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FACTORES QUE REGULAN EL DESARROLLO FOLICULAR
I: FOLICULOS PREANTRALES

José Antonio Velazquez Dominguez y Enrique Mendieta Marquez.
Departamento de Ciencias de la Salud, Laboratorio de Biologia Molecular y Fisiologia Gonadal, Division de
Ciencias Biologicas y de la Salud, UAM-Iztapalapa.

El proceso de foliculogénesis es el resultado de la
interaccioén entre todos los componentes celulares que
constituyen el foliculo y en él intervienen una multitud
de factores producidos ya sea por el ovocito, las células
de la granulosa (CG) o las de la teca (CT), en distintos
momentos y bajo el influjo de diferentes factores
autocrinos, paracrinos o endocrinos (Tabla I). No sélo
eslafoliculogénesis el resultado de multiplesinfluencias,
sino que es un proceso en el cual un mismo elemento
de regulaciéon puede participar de manera diferente,
dependiendo del estado de desarrollo, no Unicamente del
foliculo ensi, sino también de otros foliculos previamente
desarrollados dentro del ovario.

En consecuencia, en la recapitulacion que haremos
a continuacién de los principales factores que regulan
la transicion entre los diferentes estadios del foliculo,
no sera raro encontrar tanto elementos repetidos, como
otros que varian su participacion de acuerdo al estado
del desarrollo folicular.

Durante el desarrollo embrionario, para que se inicie
la migracion y proliferacion de las células germinales,
los factores mas importantes parecen ser el producto
polipeptidico del gen c—kit, un receptor de protooncogén
sintetizado por las células somaticas, y las proteinas
morfogenéticas de hueso BMP4 y BMP8b, ademas de
la proteina conexina-43, todas ellas producidas por el
ectodermo extraembrionario, las cuales parecen ser
esenciales paralageneraciondelas células germinales,
al menos en el ratén [Van Voorhis BJ. Encyclopedia of
Reproduction II: 376-38 (1999)].

l.- Transicion de foliculo primordial a primario

Estudios recientes han demostrado que es necesario
que elovocito, detenidoenlafase de diploteno|, exprese
cuanto menos un gen llamado Figla o Fig a, que codifica
un factor de transcripcion con estructura tipo hélice-giro-
hélice, para lograr completar exitosamente la estructura
de un foliculo primario. Figla parece coordinar, a su vez,
la expresion de los genes estructurales que codifican
algunos componentes de la zona pelucida y de uno o
mas factores que contribuyen a la estructuracion de las
células dela pregranulosa alrededor del ovocito desnudo,
ya sea como elementos quimiotacticos o comomoléculas
de adhesion.

Se ha demostrado la existencia de varios factores
queinfluyen directamente sobre la transicion de foliculos
primordiales a primarios, entre los que se encuentran el
ligando kit (KL), el factor inhibidor de la leucemia (LIF),
el factor de crecimiento basico derivado de fibroblastos

(bFGF) y la insulina [Eppig. Reproduction 122: 829-838
(2001)].

Algunos factores, como el KL y el LIF producidos por
las células de la pregranulosa, promueven la transicién
mas favorablemente en presencia de la insulina, para la
que aparentemente existen receptores presentes en el
ovocito, mientras que el bFGF es sintetizado por éste y
actua sobrelas células de la pregranulosa, favoreciendola
supervivencia de los foliculos primarios, estableciéndose
de estaforma un circuito de retroalimentacion entre ambos
tipos celulares [Kezele y cols. Mol. Cell. Endocrinol. 192:
37-43 (2002)].

Otrosfactores pueden influirde maneraindirecta sobre
la transicion de foliculo primordial a primario a través de
las interacciones que se establecen entre foliculos en
desarrollo provenientes de ciclos estrales o menstruales
anteriores y los foliculos primordiales. Ejemplos de estos
factores son lahormona anti-Mulleriana (AMH), producida
porlas CG plenamente diferenciadas, que actuainhibiendo
el desarrollo de los foliculos primordiales, asi como el
receptor de hidrocarburos de tipo arilo (AhR), que parece
ser importante para regular el tamano de la poza de
ovocitos, si bien su mecanismo de accion es hasta ahora
desconocido [Markstrdm y cols. Reproduction 123: 23-30
(2002)].

De acuerdoaloanteriormente sefalado, enlas primeras
fases del desarrollo folicular no parece necesitarse la
presencia de gonadotropinas, ya que las sefiales de tipo
paracrino entre el ovocito y las células circundantes son
las responsables directas del inicio de la maduracion
folicular.

Il.- Transicion de foliculo primario a secundario

Aunque los mecanismos necesarios para que los
foliculos prosigan su desarrollo no se comprenden
bien, el ovocito juega claramente un papel clave en la
maduracion folicular mas alla de la etapa de foliculo
primario, presumiblemente a través de la produccion
de diversos factores implicados, principalmente, en la
proliferacion de las CG ya diferenciadas, asi como en el
reclutamiento posterior de las CT.

Algunos factores que se encuentran presentes en la
transicion entre estas fases del desarrollo folicular son el
bFGF, el factor de crecimiento y diferenciacion 9 (GDF9),
la BMP15, el KL, el LIF, el factor de crecimiento derivado
del tejido conjuntivo (CTGF), las activinas y el factor de
crecimiento derivado de queratinocitos (KGF). Los tres
primeros los sintetiza el ovocito, mientras que KL, LIF, CTGF
y las activinas los producen las CG y el KGF las CT.



Tabla 1: Factores involucrados en el desarrollo folicular temprano
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FACTOR ORIGEN FUNCION
Proteina c—kit, Células somaticas Migracion y proliferaciéon de células germinales
BMP4 y BMP8b | Ectodermo extraembrionario Generacion de células germinales
Conexina 43 Ectodermo extraembrionario Generacion de células germinales
Figla o Fig a Ovocito Coordinacion de genes estructurales que codifican la zona peltcida
BMP15 Ovocito Diferenciacion y proliferacion celular (granulosa)
GDF 9 Ovocito Diferenciacion y proliferacion celular (granulosa)
bFGF Ovocito Estimulacién de mitosis y diferenciacion a células de la granulosa
KL Células pregranulosa Promocion de la transicion foliculo primordial-primario
LIF Células pregranulosa Promocion de la transicion foliculo primordial-primario
Insulina Endocrino Promocion de la transicion foliculo primordial primario.
Estimulacién de la esteroidogénesis en células de la granulosa y teca
AMH Células de la granulosa Inhibicién del desarrollo de los foliculos primordiales
AhR Células de la granulosa Regulacion del tamafio de la poza del ovocito
CTGF Células de la granulosa Mantenimiento del fenotipo celular y reclutamiento de la teca
Activina Células de la granulosa Proliferacion celular y estimulacion de la esteroidogénesis (granulosa)
KGF Células de la teca Proliferacién celular y crecimiento folicular

En esta etapa, el bFGF actuaria inicialmente
estimulando la mitosis y posteriormente favoreciendo
la diferenciacion final de la capa de CG que rodea al
ovocito [Nilsson y cols. Mol. Cell. Endocrinol. 175: 123-
130 (2001)], una labor que parece ser reforzada tanto
por el GDF9, como por el BMP15, si bien el fendmeno
pareceria ser mas complejo de lo que parece a simple
vista [Findlay y cols. Mol. Cell. Endocrinol. 191: 35-42
(2002)].

Por otra parte, KL y LIF favorecerian ahora la
supervivencia del ovocito y sumaduracion citoplasmatica,
lo cual tendria como resultado la estimulacion de
su crecimiento y desarrollo, mientras que el CTGF
permitiria el mantenimiento de los fenotipos celulares
iniciales del foliculo primario y podria contribuir al
proceso del reclutamiento de las futuras CT, asi como a
su proliferacion [Harlow & Hillier. Mol. Cell. Endocrinol.
187: 23-27 (2002)]. Finalmente, las activinas y el KGF,
quiza junto con el bFGF y concentraciones relativamente
bajas de estradiol, promoverian también el crecimiento
y proliferacion de los foliculos a través de mecanismos
aun no bien definidos.

Se ha propuesto un modelo que explicaria la
participacion de los factores producidos tanto por los
ovocitos como porlas CG enla promocion del crecimiento
de los primeros, lo que les permitiria alcanzar un tamafo
definido claramente para cada especie en particular
[Richards. Endocrinology 142: 2184-2193 (2001)].
El KL producido por las CG continuaria estimulando
tanto el crecimiento del ovocito como la sintesis de sus
productos reguladores, hasta que la concentracion de
estos Ultimos (particularmente del GDF9), actuando a
través de procesos de regulacion negativa, suprimiera
la sintesis del primero, disminuyendo o deteniendo el
crecimiento del ovocito. Cabe sefalar que, si bien este
modelo pareceria funcionar en foliculos preantrales, la
presenciade gonadotropinas podria alterar este equilibrio
dinamico.

Comoresultado de estos eventos, hacia el final de esta
transicion, las células del foliculo comenzaran a expresar
todas sus caracteristicas fenotipicas, que las prepararan
pararesponder alos acontecimientos finales deldesarrollo
folicular, ahora dependientes completamente de las
gonadotropinas circulantes.

FraNcis HARRY CompTON CRICcK Y MAURICE WILKINS
(1916-2004)

José Luis Urdiales
Profesor Titular del Departamento de Biologia Molecular y Bioquimica, Universidad de Mdlaga.

En 1962 se concedi6 el premio Nobel de Medicina
y Fisiologia a Francis Crick, James Watson y Maurice
Wilkins por sus descubrimientos sobre la estructura
molecular de los acidos nucleicos y su significado en
la transferencia de informacion en los seres vivos.

Rosalind Franklin, cuyos datos cristalograficos fueron
determinantes en la resolucién de la estructura del
DNA, habia muerto cuatro afios antes de cancer y su
trabajo no fue reconocido a titulo péstumo. El pasado
28 de julio murié a los 88 afios de edad Francis Crick,
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mientras que el 5 de octubre fallecia, también con 88
afios, Maurice Wilkins.

Crick nacié en 1916 en Northampton (Reino Unido) y
se licencié en Fisica en el University College de Londres
en 1937. Durante la Segunda Guerra Mundial trabajo
en el Almirantazgo Britanico en el desarrollo de minas
magnéticas y acusticas. Tras la guerra, durante la cual su
laboratorio quedo destruido, encamind su interés hacia
la Biologia. A principios de 1949 comenz6 a trabajar con
Max Perutz y John Kendrew en el Laboratorio Cavendish
de Cambridge para estudiar la estructura de proteinas
mediante cristalografia de rayos X. Una de las primeras
contribuciones de Crick en el laboratorio de Perutz fue la
elaboracién de modo tedrico del patron de difraccion de
rayos X que presentaria una molécula helicoidal.

Para valorar mejor la importancia del modelo
estructural del DNA propuesto por Watson y Crick es
necesario situar su trabajo en su contexto histérico. Los
genetistas habian definido la existencia de los genes como
unidades «abstractas» de herencia, perolanaturalezade
los mismos no estaba clara. En 1944, Avery, MacLeod y
McCarty demostraron que estaban constituidos por
acido desoxirribonucleico (DNA). Por aquella época
los bioquimicos habian demostrado que la catalisis de
las reacciones quimicas en el interior de las células era
llevada a cabo por proteinas: las enzimas.

También se sabia que las proteinas estaban
constituidas por cadenas formadas a partir de 20
aminoacidos diferentes, mientras que los acidos nucleicos,
DNAYy RNA, estaban formados por polimetros de cuatro
nucledtidos diferentes: tres comunes en el DNAy el RNA
—adenina (A), guanina (G), citosina (C)—, y timina (T) o
uracilo (U) para el DNA o el RNA, respectivamente.

El éxito de Watson y Crick en la construccién de su
modelo estructural estuvo en su capacidad de realizar
un modelo que satisficiese todos los datos existentes
en la época, los estudios de difraccion de rayos X no
publicados de Franklin, Gosling y Wilkins, elmodelo tedrico
de difraccion de rayos X de estructuras helicoidales del
propio Crick y la interaccion entre bases nitrogenadas
propuesta por Watson. Su modelo fue publicado en abril
de 1953 enlarevista Nature [Nature, 71 (1953): 737-738],
y consistiaendos hebras de DNAendirecciones opuestas
enrolladas una sobre la otra con las bases nitrogenadas
apareadas mediante puentes de hidrégeno en el interior
de la hélice: A con Ty G con C. Ademas este modelo,
explicaba los resultados previos de Erwing Chargaff, que
analizando la composicion de bases en muestras de DNA
de diferentes especies, observé que las proporciones de
bases nitrogenadas era diferente, pero todas las muestras
parecian tenerigual nuUmero de Aque de T e igual nimero
de G que de C.

Otro punto importante del modelo de Watson y
Crick era que sugeria un posible mecanismo para la
replicaciéon del material genético: de hecho el articulo
publicado incluia la siguiente frase: No se nos escapa
que el mecanismo de apareamiento de bases propuesto
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inmediatamente sugiere un posible mecanismo para la
copia del material genético. Cinco semanas tras la
publicacion del modelo, Watsony Crick publicaron también
en Nature otro articulo [Nature, 171 (1953): 964-967]
donde explicaban como el apareamiento de bases podia
dirigir el mecanismo de duplicacion del material genético
de la célula. Cuatro afios mas tarde, Meselson y Stahl
demostraron que durante la replicacién las dos hebras
del DNAse separan sirviendo cada una como molde para
la sintesis de dos nuevas moléculas. Posteriormente, en
1961 Kornberg y sus colaboradores aportaron pruebas
de que el apareamiento de bases tiene lugar con las dos
hebras en direcciones opuestas, tal y como predecia el
modelo de Watson y Crick.

Ademas de sugerir el mecanismo de replicacion del
material genético, el modelo de Watson y Crick también
aportaba indicios sobre cémo se podia codificar la
informacién genética. Dicha informacion debia estar
localizadaenlasecuenciade bases dado que el esqueleto
de pentosa fosfato es el mismo en cualquier molécula
de DNA. Asi, en 1957 Crick postuld su hipétesis de
secuencia: lasecuencia de bases enunacadenade DNA
codifica la secuencia de aminoacidos en una proteina.
El siguiente paso fue pensar sobre el codigo genético:
si la secuencia de aminoacidos de una proteina esta
determinada por la secuencia de bases en el DNA, ¢ cual
es la relacion exacta entre ambas? Aqui, Crick también
propuso su hipétesis de los adaptadores. Para Crick
el apareamiento entre nitrogenadas también interviene
en el proceso de traduccion. Antes de incorporarse a
una cadena polipeptidica, cada aminoacido se une
a una pequefia molécula adaptadora. Esta molécula
adaptadora, que también es de naturaleza nucleotidica,
puede alinearse con un molde mediante apareamiento
de bases, lo que determina la secuencia de la proteina.
Un ano después de que Crick propusiera su existencia,
Hoaglandy Zamecnik descubrieron estos acidos nucleicos
adaptadores, el RNA transferente (tRNA).

También se debe a Crick la hipétesis del tambaleo
(balanceo) durante el apareamiento entre el tRNA y el
mRNA. Esta hipétesis explicael por qué deladegeneracion
del cédigo genético. En 1965 Crick propuso que la base
en posicion 5’ del anticodon (en el tRNA) era capaz de
«tambalearse» en su posicion durante la traduccion. Este
balanceo permite la formacion de apareamientos entre
bases distintos alos de Watsony Crick entre un anticodén
y diferentes codones.

A lo largo de su vida, Crick también se interesé
por la embriologia y el papel de los gradientes como
caracteristica basica del desarrollo, la estructura de los
nucleosomas, el «kDNAegoista» y el origendelavida, para
terminar en la neurobiologia eligiendo el sistema visual
de los primates. Finalmente, su interés por el cerebro le
llevé a plantearse el misterio de la conciencia: labusqueda
cientifica del alma. Por todas sus aportaciones, Crick
ha demostrado ser uno de los mas grandes pensadores
cientificos en el campo de la Biologia.
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Wilkins, nacido en 1916, estudid fisica en el St
John’s College de Cambridge. Realizé su tesis doctoral
en la teoria de fosforescencia y la estabilidad de los
electrones atrapados por el fésforo en la Universidad de
Birmingham. Durante la segunda guerra mundial trabajé
en la separacion de is6topos de uranio y participod en
el proyecto Manhattan para la fabricacion de la bomba
atomica. Traslaguerra, se unid al equipodel Dr. J. Randall
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en la Unidad de Biofisica del Medical Research Council
en el King’s College de Londres. Inicialmente estudio
los efectos genéticos de los ultrasonidos, pero pronto
desarroll6é nuevos tipos de microscopios y camaras para
estudios de difraccion de rayos X con las que consiguié
nuevas imagenes de la forma A del DNA. Wilkins y su
equipo pasaron siete afnos verificando experimentalmente
el modelo de DNA construido por Watson y Crick.

LA IMPORTANCIA DE SER UN EXTREMOFILO

Juan Carlos Codina Escobar.
Profesor de Educacion Secundaria en el 1.E.S. Los Montes de Colmenar (Mdlaga).

Espero que el genial Oscar Wilde sepa disculpar mi
atrevimiento al plagiar como titulo para este articulo el de
su incomparable obra, The importance of being Earnest.
Pero es que la importancia de estos microorganismos
esta resultando tal, que semejante titulo venia como
anillo al dedo. Los microorganismos extremofilos viven
en condiciones que, consideradas desde el punto de vista
humano, resultan extremas. La mayor parte de estos
microorganismos pertenece al grupo de las arqueas,
muy semejantes a las bacterias, pero diferentes desde
el punto de vista molecular. Dentro de los extremdfilos
hay microorganismos que viven y se reproducen en
ambientes de elevada temperatura, como las fuentes
termales (organismos termafilos). Otros, por el contrario,
se desarrollan en ambientes frios, proximos al punto de
congelacion del agua (psicrofilos). Los hay que toleran
valores extremos de pH, tanto bajos (acidéfilos) como
elevados (alcaldfilos). Y también los hay que sobreviven
en ambientes de gran salinidad (haldfilos).

Pero, ¢ cual eslaimportancia de estos microorganismos
que habitanlugares donde ninguin ser humano podria vivir?
La importancia de los extremdfilos se basa en diversos
aspectos de indole tanto basica como aplicada. De una
parte, su descubrimiento y posterior estudio genético y
molecular vino a confirmar la propuesta de que la vida
consistia de tres lineas evolutivas principales, y no de
las dos que se habian descrito de forma casi rutinaria
en los libros de texto de ciencias. Estas dos lineas eran
las bacterias (organismos unicelulares procariotas) y
los eucariotas (organismos cuyas células presentan
un nucleo verdadero). Pero un estudio comparativo
de ARN ribosémico de diferentes organismos, permitio
concluir en 1977 que un grupo de microorganismos,
clasificados inicialmente como bacterias, pertenecian
de hecho a una nueva linea, las arqueas [Madigan y
Marrs. Scientific American, april number:82-87 (1997)].
La secuenciacion de la primera arquea, Methanococcus
Jjannaschii y su comparacion con las bases de datos ha
permitido la corroboracion de tal hecho. El 44 % de sus
genes se asemeja a los de las bacterias, a los de los
eucariotas o a ambos, mientras que el 56 % restante
son genes exclusivos de este organismo. El hecho de

que M. jannaschii posea caracteres de bacterias y de
eucariotas, pero al mismo tiempo presente también
marcadas diferencias, permite pensar que las tres lineas
tienen un ancestro comun. Ya que muchas arqueas y
algunas bacterias estan adaptadas a condiciones de vida
similares a las existentes en la Tierra en sus origenes
(especialmente elevadas temperaturas y ausencia de
oxigeno), se sugiere que estos dos grupos aparecieron
primero, divergiendo desde un antepasado comun.
Posteriormente los organismos eucariotas evolucionaron
a partir de las arqueas.

El hecho de que estos microorganismos extremofilos
subsistan en condiciones muy desfavorables es uno de
los aspectos que ha potenciado la busqueda de vida
en otros planetas. Asi, las condiciones de Marte en
cuanto a temperatura, condiciones atmosféricas y otras
caracteristicas, son muy diferentes de las que observamos
actualmente en la Tierra. Y, sin embargo, existen lugares
en nuestro planeta muy diferentes de los considerados
«normales» para la vida. No es de extrafar, pues, que
dichos lugares se hayan convertido en laboratorios al aire
libre donde investigar sobre el origen de la vida. No hay
que irse muy lejos para encontrar uno de esos lugares,
la cuenca del rio Tinto en la provincia de Huelva, cuyas
caracteristicas geoldgicas, hidroquimicas, bioldgicas
y botanicas lo convierten en un fecundo manantial de
proyectos de investigacion. Pero, qué tiene este rio
que lo asemeja tanto al planeta vecino? El parecido
esta en los minerales que aparecen en ambos lugares.
A pesar de que aun queda lejos el momento en el que
lleguen a la Tierra muestras del planeta rojo, el pasado
mes de marzo, el robot Opportunity, mediante técnicas
espectroscopicas, envidé a nuestro planeta indicios de
la existencia de jarosita, un sulfato de hierro que para
formarse necesita la presencia de aguas acidas. Aunque
este mineral ha aparecido en otros lugares de la Tierra
como Chile, sélo en el rio Tinto hay vida evolucionada,
lo que hace pensar a los cientificos que en Marte hay
0 ha habido vida [Recio. Andalucia Investiga, 14: 10-13
(2004)]. Hay organismos extremdfilos capaces de vivir
en agua con pH extremos, que esté muy caliente o0 muy
fria, siempre y cuando aquélla se encuentre en estado
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liquido. Este parece ser el requisito indispensable para
la existencia de vida: la presencia de agua en estado
liquido. De ahi las expectativas creadas en torno a la
existencia de hielo en Marte. Si en algun momento de
su larga historia ha existido agua liquida en Marte, las
probabilidades de que puedan haber existido organismos
vivos se venincrementadas. Porotra parte, la existenciade
organismos psicrofilos, como Polaromonas vacuolata, que
viven a temperaturas cercanas al punto de congelacién
del agua, han llevado a los investigadores del Instituto
de Astrobiologia de la NASA a especular sobre la posible
existencia de vida en algin momento, no sélo en Marte,
sino también en Europa, una de las lunas heladas de
Jupiter [Wysong. En: www.accessexcellence.com/WN/
Suextremefeb04.html (2004)].

Como se ha indicado, actualmente se considera que
los organismos eucariotas evolucionaron a partir de
arqueas. No es pues de extrafiar que su estudio esté
dando resultados sorprendentes sobre la evolucion.
Asi, recientemente se ha encontrado en un organismo
extremofilo, Aeropyrum pernix, una forma primitiva
de hemoglobina, denominada protoglobina, que
ademas también presenta casi la misma estructura
que la mioglobina humana, si bien no muestra una
capacidad de unién al oxigeno eficaz [Wysong. En:
www.accessexcellence.com/WN/SU/oxybreathjulo4.html
(2004)].

Desde el punto de vista practico, los extremofilos
han supuesto una fuente potencial para multitud de
aplicaciones industriales. Si tenemos en cuenta, por
citar un ejemplo, que en el ano 1996 las industrias
biomédicas y de otro tipo gastaron mas de 2 millones de
euros en enzimas de uso diverso, y si consideramos que
las enzimas estandar dejan de funcionar en situaciones
donde si funcionan las enzimas de los extremdfilos, no
es de extranar, pues, que el uso de las denominadas
extremoenzimas se haya incrementado [Madigan vy
Marrs. Scientific American. April number: 82-87 (1997)].
Asi, la enzima Taq polimerasa, obtenida a partir de
Thermus aquaticus, se emplea de forma generalizada
en la técnica de PCR, una técnica utilizada de forma
extensivaeninvestigacion bioldgica, diagnésticomédico o
investigacion forense. Dichatécnicarequiere de ciclos de
bajay altatemperatura. Cuando Mullis disefn6 esta técnica,
las polimerasas utilizadas provenian de microorganismos
no termofilos y dejaban de funcionar en el ciclo caliente
del proceso. Ello significaba que habia que reponer de
forma manual las enzimas después de cada ciclo. El
empleodela Taqpolimerasavinoasolucionarel problema.
Recientemente, en algunos casos, la Taq polimerasa se
ha reemplazado con la Pfu polimerasa. Esta enzima,
aislada del hipertermdéfilo Pyrococcus furiosus, funciona a
100 °C. Un uso diferente de este tipo de extremoenzimas
es el de una enzima que ha incrementado la eficiencia
en la producciéon de ciclodextrinas. Las ciclodextrinas
permiten estabilizar sustancias volatiles, mejorar la toma
de medicamentos y enmascarar olores no agradables de

alimentos y medicinas.

Por su parte, los microorganismos psicréfilos han
despertado la atencién de las industrias que necesitan
enzimas que operenatemperaturas propiasde sistemasde
refrigeracion, tales comolas relacionadas con el procesado
de alimentos o fabricantes de perfumes y fragancias, asi
como productores de detergentes paralavado enfrio. Las
aplicaciones potenciales de las extremoenzimas de los
aciddfilos van desde su empleo como catalizadores para
la sintesis de compuestos en solucion acida hasta su uso
como aditivos para comida de animales. Estas enzimas
mejoran la digestibilidad de granos de bajo coste en un
ambiente acido como es el estomago de los animales.
Las enzimas de los microorganismos alcaléfilos se estan
utilizando ampliamente para fabricar detergentes. El
objetivo fundamental de un detergente es la eliminacion
delas manchas de comiday de otras fuentes de naturaleza
grasa. Esta tarea se consigue con enzimas como las
proteasasy laslipasas. Sinembargo, ambas resultan muy
afectadas negativamente por el caracter basico de los
detergentes. Las variantes «alcalofilas» de tales enzimas
solucionan el problema. Llamativo resulta el empleo de
estas enzimas enla produccion de prendas vaqueras con
aspecto de lavado a la piedra. Estas enzimas ablandan y
decoloranlos tejidos mediante la degradacion de celulosa
y la liberacién de los tintes y colorantes.

Las extremoenzimas de los haldéfilos encuentran
aplicacion en laindustria del petréleo. Se estainvestigando
incorporar estas extremoenzimas en los procedimientos
usados paraincrementarla cantidad de crudo extraidode
los yacimientos petroleros. Para crear canales atravésde
los cuales el petréleo puedafluir al exterior, se bombeauna
mezcla viscosa de goma tipo guar y arena. Se fractura,
mediante explosiones, la roca encajante y se fuerza a la
mezcla a entrar en las nuevas grietas formadas. La goma
guarfacilitaladispersién delaarenaenlasfracturasy ésta
permite el mantenimiento de la abertura de las mismas.
Antes de que el petréleo pueda pasar, se debe eliminar
la goma. Esto podria conseguirse incorporando en la
mezclauna extremoenzima que facilitase su degradacion.
Teniendo en cuenta que los yacimientos de petréleo son,
a menudo, lugares salinos, una extremoenzima haléfila
serviria para llevar a cabo tal funcion.

Siatodoestole anadimoslas posibilidades que supone
la manipulacion genética de estos microorganismos, su
importancia se ve incrementada. Asi, en el caso de la
protoglobina aislada de A. pemnix, el siguiente paso tras
su descubrimiento fue la identificaciéon de los genes
responsables de su sintesis. Una vez secuenciados
los genes, se ha solicitado la patente correspondiente,
en anticipacion a la posible obtencién de un nuevo
sustituto sanguineo. No resulta, pues, sorprendente
que los microorganismos extremafilos hayan adquirido
ese status actual de organismos importantes. Llamarse
extremofilo es el equivalente bioldgico allamarse Ernesto
en literatura.
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Elpasado dia 19 de abril fallecio, ala edad de 84 afos,
el evolucionista John Maynard Smith. Su contribucion
a la teoria evolutiva y a la ecologia es tan importante
como fascinante suvidaylas circunstancias de su carrera
cientifica. Sorprendentemente, nunca llegd a presentar
una tesis doctoral y obtener el grado de doctor. Ni
siquiera su formacion académica fue bioldgica. Nacido
en el seno de una familia de agentes de bolsa, su interés
por las matematicas le condujo a estudiar Ingenieria en
Cambridge. Durante la Segunda Guerra Mundial colaboré
en eldesarrollo de aviones de combate. Fue despuésdela
guerra cuando su aficion a la zoologia le hizo interesarse
porlaevoluciony porlas aplicaciones de la teoria de juegos
alaBiologia. El paso decisivo se produjo cuando conocio
a J.B.S. Haldane, uno de los autores de la sintesis entre
seleccionismo darwiniano y Genética de Poblaciones.
Haldane le consiguié un puesto en el University College
de Londres, desde el cual Maynard Smith comenzé una
nueva y fructifera carrera en el campo de la biologia
evolutiva, el comportamiento animal y la ecologia. Aportoé
una vision mucho mas amplia de la seleccién natural,
incluyendo no solo la seleccion «del mas apto», sino la
de aquellos comportamientos y procesos bioldgicos que
benefician al grupo. De esta forma explicé la seleccion
de comportamientos altruistas y de todas las formas de
comunicacion entre individuos que contribuyen aresolver

conflictos sin agresion. A partir de su constatacion de
que una poblacion de animales partenogenéticos crecia
mas rapidamente que otra con reporduccion sexual llamoé
la atencion hacia las ventajas evolutivas del sexo. Se
planted el tema de la senescencia desde el punto de
vista evolutivo. Su visién de la naturaleza, muy alejada de
la competencia implacable entre individuos que parecia
derivar del seleccionismo darwinista, estaba sin duda
influida por sus ideas politicas progresistas. Se afilio al
Partido Comunista en 1939, en visperas de la Guerra
Mundial, aunque se dio de baja en 1956, tras la invasion
soviéticade Hungria. Ya con anterioridad se habia sentido
decepcionado con el comunismo por el asunto Lyssenko:
la persecucion de genetistas en la URSS de Stalin por
no adherirse a las consignas oficiales (jque admitian la
herencia de caracteres adquiridos!).

Maynard Smith se habia «jubilado» en 1985. Las
comillas se deben a que después de su retiro mantuvo
una actividad incansable que le llevé a publicar mas de
cien articulos, revisiones de libros y comentarios. Uno de
los articulos publicados en este periodo [*How clonal are
bacteria”, PNAS, 90:4384-4388 (1993)] se ha convertido
en un trabajo de referencia en el campo de la estructura
genética de las poblaciones bacterianas. Siempre
infatigable y genial, Maynard Smith queda para siempre
en el recuerdo y en la historia de la Biologia.

Premio NoBEL bE Quimica 2004

El Premio Nobel de Quimica ha recaido este afno
en tres investigadores que han dedicado su vida a
descubrir como trascurre la protedlisis mediada por la
ubicuitina. Aaron CiechanoveryAvram Hershko trabajan
en el Departamento de Bioquimica de la Facultad de
Medicina del Insituto de Tecnologia de Israel (Technion).
El tercero de ellos, Irwin Rose, trabaja en la Universidad
de California. Los descubrimientos que les han llevado a
merecer este premio los realizaron a partir del articulo «A
heat-stable polypeptide component of an ATP-dependent
proteolytic system from reticulocytes» aparecido en
Biochem. Biophys. Res. Com. 28 (pp 1100-5) en 1978,
y el que publicaron en Proc. Natc. Acad. Sci. USA 77
(pp 1365-8) dos afos después. La importancia reside
en que encontraron que una pequefia proteina de 76
aminoacidos aparecia en muchos procesos celulares.
Dada su «ubicuidad» la denominaron «ubiquitin», lo
que deberia llamarse en espafiol «ubicuitina» y no
«ubiquitina». Las propiedades tan particulares de esta

proteina les llevaron a seguir investigando de manera
que hoy en dia podemos comprender desde el plano
molecular la manera en que las células controlan una
serie de procesos que desembocan en la degradacion de
determinadas proteinas y no otras (lo que se denomina
ubicuitinacién). La ubicuitinacion se considera en la
ciencia actual tan importante como la fosforilacion, ya
que es un mecanismo que gobierna procesos celulares
tan variados como la division celular, la reparacion del
DNA, la sintesis de proteinas y la eficacia del sistema
inmunitario. Incluso se sabe que la fibrosis cistica y el
cancer cervical estan relacionados con una disfuncién
de la ubicuitinacion.

En el afio 2000, Ciechanover y Hershko ya ganaron
el premio Lasker de investigaciéon médica basica, y en
2002 Hershko recibi6 la Medalla EB Wilson de Biologia
Celular por los mismos motivos por los que acaba de
recibir el Nobel.



