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BIODEGRADACION DE XENOBIOTICOS. A NUEVOS
PROBLEMAS NUEVAS SOLUCIONES.

Los microorganismos en el medio
ambiente pueden adaptarse a emplear sus-
tancias xenobidticas (sustancias extrafias
a la naturaleza, normalmente productos
de sintesis quimica) como nuevos sustra-
tos energéticos y biosintéticos. La lenta
biodegradacion de estos compuestos en
ambientes naturales puede venir condicio-
nada por distintos factores ambientales
desfavorables o por la accesibilidad mi-
crobiana a estos sustratos, ademas esta
baja biodegradabilidad se puede deber a
la incapacidad de los microorganismos
presentes en ese ambiente para metabo-
lizar estos contaminantes con propiedades
0 estructuras quimicas extrafias. Sin em-
bargo, las comunidades microbianas ex-
puestas a compuestos Xenobioticos con
frecuencia se adaptan a ellos; y en dife-
rentes zonas del Planeta se han aislado
microorganismos que poseen sistemas en-
zimaticos especializados y rutas metaboli-
cas para la degradacion de compuestos de
sintesis como pueden ser los bifenilos
clorados o los clorobencenos.

La adaptacion microbiana no es in-
mediata tras el primer contacto, y en ge-
neral, la mineralizacién no comienza has-
ta pasado un tiempo, que puede variar en-
tre horas y meses. Hay varios procesos
moleculares y bioquimicos que pueden
participar en esta respuesta adaptativa: (i)
induccion de enzimas especificos en
miembros de la comunidad microbiana,
(ii) crecimiento de una subpoblacién es-
pecifica capaz de metabolizar el sustrato,
(iii) seleccion de mutantes que adquieren
nuevas actividades metabdlicas de inte-
rés; este proceso selectivo suele requerir
mayores tiempos de adaptacién, y parece
ser el mecanismo mas légico para casos
como la mineralizacién de xenobidticos
recalcitrantes como los compuestos aro-
maticos halogenados [Chaudry & Chapa-
lamadugu, Mic. Rev., 55, 59 (1991)].

Muchos de los xenobidticos ambien-
talmente importantes son derivados halo-
genados, sobre todo clorados. Estos pro-
ductos son fabricados para emplearlos
como pesticidas, pldsticos, componentes
de pinturas, adhesivos, refrigerantes, di-
solventes, etc., y llegan al medio ambien-

te por diferentes vias, pudiendo acumular-
se en las cadenas troficas, contaminar
aguas y provocar problemas sanitarios, ya
que muchos son toxicos, mutagénicos y/o
cancerigenos. En general, estos productos
son recalcitrantes a la biodegradacién, sin
embargo, los microorganismos han desa-
rrollado una amplia gama de enzimas, ru-
tas y mecanismos de control que permiten
el catabolismo de muchos de estos com-
puestos; en multiples ocasiones la codifi-
cacion genética de estos sistemas enzima-
ticos reside en genes plasmidicos, los de-
nominados plismidos catabdlicos (p.e.
TOL) [Reineke et al., Ann. Rev. Micro-
biol., 42, 263 (1988)]. Esta degradacion

"biologica podria aplicarse para la correc-

cion de problemas de contaminacién am-
biental.

Hay dos rutas bésicas para la degra-
dacién de compuestos organohalogena-
dos: la eliminacion del haluro de hidroge-
no o la sustitucion de los halégenos por
diferentes vias enzimaticas, como por
ejemplo los sistemas monooxigenasa (ae-
robiosis) o la via reductiva (anaerobiosis)
[Neilson, J. Appl. Bacteriol, 69, 445
(1990)]. Muchos contaminantes toxicos
pueden ser biodegradados por elimina-
cion reductiva de radicales halogenados,
y en bastantes casos esta es la unica via
biodegradativa. Aunque se conocen mu-
chas especies microbianas que cataboli-
zan la dehalogenacién reductiva de com-
puestos alifaticos, son muy pocas las que
actian sobre compuestos aromaticos; en
el caso de los derivados aromiticos el
proceso se lleva a cabo fundamentalmen-
te por comunidades anaerobias sintrofi-
cas. No obstante, algunas bacterias como
Desulfomonile tiedjei dehalogenan com-
puestos aromaéticos en cultivo puro; este
anaerobio es muy caracteristico fisiologi-
ca y morfolégicamente, incluyendo su ca-
pacidad de obtener energia del proceso de
dehalogenacion reductiva [Mohn & Tied-
je, Microbiol. Rev., 56, 482 (1992)].

La caracterizacion de un numero cre-
ciente de rutas aerdbicas para la degrada-
cién de compuestos aromaticos sustitui-
dos en distintas bacterias ha permitido
comparar las semejanzas en las secuen-
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Viejos microbios

Es bien conocida la capaci-
dad de muchos microorga-
nismos de resistir condicio-
nes adversas para su desa-
rrollo durante largo tiempo,
en forma de esporas. Pero,
¢durante cudnto tiempo se
mantienen estos organis-
mos viables, es decir, capa-
ces de volver a dividirse?.
Existen frecuentes casos
que informan del aisla-
miento de bacterias o leva-
duras procedentes de tiem-
pos remotos. Para reunir
esta informacioén, dos cienti-
ficos neozelandeses han
creado una base de datos
donde pretenden registrar
todos los casos de preserva-
cién de organismos por mas
de 100 afios, sea mantenien-
do su viabilidad o no [Ken-
nedy y Reader, Nature,
360, 634 (1992)]. Un curio-
so ejemplo entre los orga-
nismos preservados en for-
ma viable son los Entero-
bacter aislados del intestino
de un mastodonte congela-
do hace 11.000 afios. El
caso del microorganismo
que ha mantenido su viabili-
dad por més tiempo es un
Bacillus circulans, aislado
de depositos salinos fecha-
dos en 650 millones de
afios. Quiza el caso més pin-
toresco de los registrados es
el de una levadura de cerve-
za obtenida entre los restos
de un naufragio producido
en 1825, a partir de la cual
un avispado industrial ha
comercializado una cerveza
“como las de antes”.

cias nucleotidicas y la organizacion gené-
tica existente entre los genes y proteinas
implicados en estas rutas catabolicas es-
pecializadas. Estos datos sugieren que
modulos distintos conteniendo grupos de
genes se han combinado de diferentes
maneras en las diversas rutas catabolicas
descritas [van der Meer et al., Microbiol.
Rev., 56, 677 (1992)]. La informacion ob-
tenida de las secuencias parece indicar la
divergencia de los genes catabdlicos que
codifican enzimas especializadas en la
degradacion de productos xenobioticos.
Aun no hay respuesta a la cuestion de si
estas enzimas especializadas evolucionan
a partir de isoenzimas mas comunes, solo
tras la introduccién a gran escala de los
xenobioticos en el ambiente. Se han obte-
nido datos acerca de que una amplia
gama de mecanismos genéticos, como la
transferencia de genes, deriva genética,
recombinacion genética y transposicion,
pueden acelerar la evolucion de las rutas

catabdlicas en bacterias, sin embargo, atin
no hay informacion cuantitativa sobre las
tasas con que estos procesos genéticos
ocurren en el medio ambiente y cOmo res-
ponden a la presencia del sustrato poten-
cial.

Una vez conocidas las bases genéti-
cas del catabolismo de un xenobiético, es
posible mejorar la eficacia de los mi-
croorganismos e incluso construir nuevos
microorganismos capaces de degradar
contaminantes mds eficientemente en am-
bientes acudticos y suelos. Recientemente
se han clonado una serie de genes cuyos
productos enzimaticos tienen una gran es-
pecificidad por determinados compuestos
aromiticos y se han conseguido operones
sintéticos que reunen a estos genes degra-
dativos; estos ‘“‘cassettes” de genes se
pueden transferir al huésped microbiano
adecuado para disefiar las rutas para la ra-
pida degradacion de compuestos recalci-
trantes. A.V.

AJOLOTES SIN CORAZON

No se trata de una nueva version del
extraordinario relato de Julio Cortazar. El
titulo hace referencia a un fenémeno bio-
légico atn no completamente elucidado.
La divulgacion cientifica suele compla-
cerse en describir momentos estelares de
la ciencia, la resolucién de enconados
problemas, los més recientes descubri-
mientos... De esta forma corre el riesgo
de dar la falsa impresion de que la ciencia
es una actividad con una dindmica impa-
rable y que no conoce obstaculos. Basta
que un equipo de cientificos dirija la arti-
lleria metodolégica adecuada hacia un
enigma, para que este se desvele en un
plazo mds o menos largo. Sin embargo
los misterios que se resisten siguen siendo

-innumerables. Uno de ellos es, precisa-

mente, el de los ajolotes sin corazon.

Sin corazon funcional, hablando con
més propiedad. Se trata de una cepa de
ajolotes (Ambystoma mexicanum), llevada
de México a Estados Unidos a principios
de los 70. Los ajolotes son anfibios uro-
delos frecuentes en lagos y cursos de agua
de América del Norte. Son bien conoci-
dos por su metamorfosis facultativa; en
determinadas circunstancias ambientales
(p.e. bajas temperaturas del agua) retienen
caracteres larvarios, tales como las bran-
quias externas, y alcanzan asi la madurez
sexual y la reproduccion con el aspecto de
grandes larvas.

En la cepa de ajolotes mejicanos que
nos ocupa se descubrié, hace mas de
veinte afios, una sorprendente mutacion,
denominada ¢ (por “‘cardiac lethal™), au-
tosomica y recesiva [Humphrey, Dev.Biol.
27, 365 (1972)]. Los embriones mutantes
homocigéticos (c/c) desarrollan en princi-
pio un corazén més o menos normal des-
de el punto de vista estructural, pero que
no comienza a latir en el estado de desa-
mmollo en que lo hacen los heterocigotos
(c/+) o los no portadores de la mutacion
(+/+). A medida que progresa el desarro-
llo, el corazén c/c se va distendiendo y su
pared permanece muy delgada, con una
sola capa de células, sin adquirir el grosor
de un corazén normal. Las pequefias lar-
vas comienzan incluso a nadar libremen-
te, a pesar de que su corazén no late, pero
la falta de circulacién hacia los rifiones
produce la acumulacion de liquido en las
cavidades celémicas (ascitis) y la muerte
unos veinte dias después del momento en
que el corazén debia empezar a latir. Una
primera constatacién morfologica es que
en el miocardio mutante no se llegan a
formar los sarcomeros, los aparatos con-
tractiles constituidos por el ensamblaje de
la actina, la miosina y una decena larga de
otras proteinas. La miosina y la tropomio-
sina son muy escasas en el miocardio mu-
tante, y la actina no llega siquiera a poli-
merizarse en filamentos. En cambio, el
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Las aletas del celacanto

El Celacanto (Latimeria
chalumnae), descubierto en
1938, ha demostrado ser
una auténtica caja de sorpre-
sas para la Anatomia com-
parada y la Biologia evoluti-
va. Aunque se le considero
en un principio relacionado
con el origen de los tetrapo-
dos, sus caracteristicas uni-
cas lo convierten en un or-
ganismo de muy dificil en-
cuadramiento taxondémico.
(La Gltima sorpresa?. Ya
era conocido que tanto el
Celacanto actual como sus
antepasados fosiles tienen
una estructura peculiar en
las aletas segunda dorsal y
anal. El parecido con las
aletas pares, especialmente
con las pélvicas, es sorpren-
dente, tanto en su eje 6seo,
como en su esqueleto basal,
musculatura e inervacion.
En cambio la primera aleta
dorsal es la tipica de los pe-
ces Oseos, una hilera de ra-
dios que sostienen una
membrana. jPuede imagi-
narse un cambio evolutivo
gradual desde una aleta me-
dia tipica compuesta de ra-
dios a otra pedunculada y
practicamente igual a las
aletas pares?. Un zoodlogo
de la Universidad de Ox-
ford plantea otra interesante
posibilidad, la de que una
mutacion puntual, compara-
ble a las transformaciones
homedticas descritas en
Drosophila, haya produci-
do la “‘expresion estructu-
ral” de una aleta par en el
lugar que corresponderia a
las aletas medias [Ahlberg,
Nature, 358, 459 (1992)].
Esto explicaria que el regis-

musculo esquelético y otros tejidos corpo-
rales son perfectamente normales y fun-
cionales.

La mutacion ¢ resultaba tan especta-
cular y tan prometedora en cuanto a la
mejor comprension de los mecanismos de
la cardiogénesis, que inmediatamente va-
rios grupos comenzaron a trabajar en el
tema. Pronto se comprobd que existian
evidencias de que el problema no estaba
en el propio corazon. Por ejemplo, si un
coraz6én embrionario c/c se transplanta a
un receptor ¢/+ o +/+, comienza a latir
normalmente. En cambio, si el corazon
¢/+ o +/+ se transplanta al embrion c/c, no
llega a latir, indicando que el problema
esta localizado fuera del corazon. ;Care-
cen los mutantes c/c de algin factor circu-
lante necesario para la cardiogénesis?.
Mas bien no. Si dos especimenes, uno c/c
y otro normal, se mantienen en parabiosis
(compartiendo la circulacion sanguinea,
como los hermanos siameses), el corazén
mutante no llega a latir, pero si el de su
compaifiero normal. Estos mutantes no
mueren, gracias a la circulacion de la san-

gre propiciada por el corazon normal de.

su compaiiero. El factor o factores de los
que carecen los ajolotes c/c no circula,
pues, por la sangre. Se penso6 entonces en
tejidos muy proximos al corazén, que
ejercieran localmente una capacidad in-
ductora. Desde antiguo se conoce que el
desarrollo temprano del corazén en verte-
brados esta inducido por el endodermo
anterior, es decir, por la porcién anterior
del tubo digestivo. La proximidad de este
endodermo anterior es la que hace al me-
sodermo lateral subyacente organizarse
en el tubo cardiaco, primer esbozo de lo
que serd el corazén. jHabria alguna dife-
rencia morfoloégica en el endodermo de
los ajolotes mutantes?. Efectivamente, la

habia. El endodermo anterior de los indi-
viduos c/c, en el momento de la forma-
cion del tubo cardiaco, parecia anormal-
mente avanzado en su proceso de diferen-
ciacion, como indicaba la presencia de
microvellosidades [Lemanski y col,
Science, 196, 894 (1977)]. El endodermo
de individuos c¢/+ o +/+ esta, en ese mo-
mento, mucho mas retrasado en su dife-
renciacion. jPodria la presencia de endo-
dermo normal corregir el defecto de los
individuos ¢/c?. En efecto, poco después
se comprobd que bastaba cultivar el tubo
cardiaco c/c en presencia de endodermo
¢/+ o +/+ para que desarrollara sarcome-
ros, adquiriera grosor y latiera vigorosa-
mente [Lemanski y col., Science, 204,
860 (1979)].

(Donde estamos ahora?. Poco més se
ha avanzado en los ltimos diez afios, a
pesar de las decenas de trabajos publica-
dos sobre los-ajolotes mutantes. Se han
hecho estudios bioquimicos, inmunocito-
quimicos y ultrastructurales {revisados en
Lemanski y col., Scanning Microscopy, 3,
1101 (1989)]. Se han observado las con-
secuencias que tiene, para el normal desa-
mrollo del corazon, la falta de un régimen
hemodindmico adecuado [Lemanski y
Fitzharis, J.Morphol., 200, 123 (1989)].
Se ha conseguido averiguar que basta
afiadir el RNA extraido del endodermo
anterior normal al medio de cultivo del
corazén c/c para que éste se desarrolle
normalmente [Davis y Lemanski, Deve-
lopment, 99, 145 (1987)]. Pero el meca-
nismo molecular que subyace a la anoma-
lia de los ajolotes mutantes sigue sin ser
conocido, a pesar de que podria aclarar-
nos muchos puntos oscuros acerca de
como se desarrolla esa bomba maravillo-
sa que alienta la vida en los vertebrados.
R.M.

MATRIZ EXTRACELULAR

La matriz extracelular (MEC) esta
formada por una compleja trama de ma-
cromoléculas, formando una red organi-
zada, que comprende una gran variedad
de polisacéaridos y proteinas, segregadas
localmente por distintos tipos celulares.
De su variada composicién y organiza-
cion depende la estructuracion diferente
que la matriz extracelular presenta en el
cuerpo de los animales, desde la dureza
del hueso hasta la delicadeza de la comea
o las ldminas basales del glomérulo renal.
Su cantidad también es determinante de la

biologia de los distintos tejidos, pudiendo
ser muy abundante, como en el cartilago
donde constituye el componente mayori-
tario, o ser muy escasa pero no por ello de
funcién despreciable, como en el cerebro
o la médula espinal.

Tres grupos de macromoléculas cons-

tituyen la MEC: 1) proteinas fibrosas, de

funcién eminentemente estructural, como
el colageno y la elastina, 2) glucoprotei-
nas de funciones complejas, variadasy no
bien conocidas, pero en las que la adhesi-
vidad entre los demds componentes y de
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tro f6sil no muestre etapas
intermedias en la evolucién
de estas peculiares aletas.
Por desgracia, practicamen-
te nada se conoce sobre el
desarrollo de los celacantos
que pueda apoyar o refutar
esta hipotesis.

estos con las células es el principal atribu-
to. A este grupo pertenecen la fibronecti-
na, laminina, condronectina, etc. que rea-
lizan su funcion en situaciones y tejidos
més o menos concretos; 3) polisaciridos
denominados glucosaminoglucanos
(GAGs), que con frecuencia se unen co-
valentemente a proteinas formando los
proteoglucanos (PGs). Estos tltimos con
un alto poder de hidrataciéon forman geles
altamente hidratados que facilitan el tra-
siego molecular necesario para el mante-
nimiento de los diferentes tejidos.

El colageno constituye una familia de
glucoproteinas presente en todos los me-
tazoos, desde los mas simples, como las
esponjas, hasta los mas complejos verte-
brados. Es siempre una proteina mayori-
taria, llegando a constituir el 25% de la
proteina total en mamiferos. Esta protei-
na, que ha sido bien preservada a lo largo
de la evolucion, estd formada por tres ca-
denas polipeptidicas o en cuya composi-
cién aminoacidica y estructuracion de or-
den posterior se dan unas caracteristicas
especiales que les confieren particularida-
des singulares a las estructuras que for-
man. ’

Se conocen al menos 20 cadenas o
diferentes, productos de otros tantos ge-
nes distintos y, aunque las posibilidades
de combinacién de las mismas es muy
elevada, s6lo una docena de tipos diferen-
tes de moléculas colagénicas se han de-
tectado en la naturaleza, si bien los tipos
mayoritarios son los coldgenos tipo I, I,
[Il'y IV. Los tres primeros constituyentes
de los denominados colégenos intersticia-
les, algunos de ellos componentes mayo-
ritarios de las llamadas fibras de coldgeno
(coldgeno I) y fibras reticulares (colageno
III), siendo el coldgeno IV el principal
constituyente de las laminas basales.

La elastina, proteina probablemente
procedente de una proteina ancestral co-
mun, de la que se habria segregado junto
con el coldgeno y otras que se extienden
por la escala zooldgica como proteinas fi-
brosas de estructura y funcién variadas,
constituye una heterogénea familia de es-
tructuras que, en general, se las asocia
bajo el nombre de sistema elastico.

Los GAGs, excepto el 4cido hialuri-
nico, se unen covalentemente a proteinas,
constituyendo los PGs. Estas moléculas,
cuyas formas méds complejas se encuen-
tran en la matriz amorfa del cartilago, co-
mienzan a ser mejor conocidas en los dlti-
mos afios y, a la conocida capacidad de

hidratacion, se les unen otras como un pa-
pel activo en la unién especifica a protei-
nas de la MEC de membranas celulares y
factores de crecimiento, implicdndoseles
en procesos tan destacados como prolife-
racion, diferenciacidon v migraciones celu-
lares o procesos de filtracién en laminas
basales. N

El descubrimiento de la fibronectina
inici6 un capitulo que, en la década de los
80, ha experimentado un notable desarro-
llo. A la ubicuidad de la fibronectina se
han ido uniendo otras glucoproteinas de
presencia mas restringida, pero cuya ca-
racteristica comin ha sido su papel me-
diador entre las células y su entorno. La
fibronectina, laminina, tenascina, condro-
nectina, osteonectina, y muchas otras glu-
coproteinas, algunas de las cuales presen-
tan un tripéptido de secuencia Arg-Gly-
Asp llamada secuencia RGD con capaci-
dad para unirse a la membrana plasmatica
de las células, donde se encuentran unos
receptores especificos que forman la fa-
milia de las integrinas, responsables de la
mediacién entre las células y la matriz ex-
tracelular. De aqui puede deducirse facil-
mente el importante papel que estas molé-
culas juegan en procesos como la prolife-
racion y el desarrollo en condiciones nor-
males y patologicas, en los que los
movimientos celulares y las interacciones
célula-MEC constituye la base morfofun-
cional.

El conocimiento exhaustivo de esta
intrincada “‘selva” molecular dara res-
puesta en los proximos afios a problemas
tan variados como los que estdn detras de
cualquier proceso morfogenético o los
que tienen que ver con la calcificacion de
los tejidos esqueléticos. En esta Gltima li-
nea son conocidos los problemas de calci-
ficacion que se producen en protesis bio-
logicas implantadas en humanos para so-
lucionar diferentes patologias, entre las
que las coronarias ocupan un papel desta-
cado; determinados pretratamientos del
material a implantar, que suponen modifi-
caciones quimicas de algunos componen-
tes extracelulares, impiden o retrasan sig-
nificativamente las calcificaciones post-
implantes.

Un mejor conocimiento del sistema
elastico, hasta ahora el gran desconocido
de los espacios extracelulares, su forma-
cion y desarrollo, asi como su interaccion
con el sistema colegénico, proporcionara
un mayor entendimiento de la forma y es-
tructuracion organicas. J.B.



