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(BIOLOGIA CELULAR )

EL "CALENTAMIENTO" DE LOS HIBERNANTES

La hibernacién es una de las estrate-
gias mas sorprendentes del mundo ani-
mal. Con la llegada del invierno y el
descenso de la temperatura ambiente,
algunos animales entran en un estado de
entumecimiento generalizado, durante
el cual las funciones vitales casi se para-
lizan (las frecuencias cardiaca y respira-
toria caen hasta unos pocos latidos o
inspiraciones por minuto), la tasa
metabdlica disminuye y la temperatura
corporal baja casi hasta el nivel de la
temperatura ambiente, pudiendo llegar
hasta 5°C por encima de cero (recorde-
mos que la temperatura corporal normal
de la mayoria de los mamiferos esta por
encima de los 36°C). Este estado de
entumecimiento se conoce con el nom-
bre de hibernacién y durante el mismo
los animales muestran muy poca res-
puesta a los estimulos externos tales
como ruidos o si son tocados. Muchos
mamiferos (entre ellos algunos roedores
como el hamster o las marmotas, y
también insectivoros como el erizo) y
algunas aves hibernan.

El mantenimiento de una temperatu-
ra corporal elevada en un ambiente frio
€S un proceso que requiere, sobre todo
en especies de pequefio tamafio, un gran
consumo de energia, por lo que la
hibernacién puede considerarse como
una estrategia para ahorrar esa energia
necesaria para mantener la temperatura
corporal. Ademas, los tejidos frios utili-
zan menos combustible, por lo que las
reservas energéticas acumuladas duran
mas tiempo. Antes de entrar en
hibernacién, las especies hibernantes
suelen acumular grandes reservas en
forma de grasa, con lo que, sintener que
mantenerse calientes, los animales pue-
den sobrevivir en ese estado largos pe-
riodos de tiempo.

La hibernacion es un proceso fisiolé-
gico cuya entrada, duracién y término
estan controlados principalmente por el

sistema nervioso central. A pesar del
entumecimiento generalizado y la falta
de respuesta a estimulos externos du-
rante lahibernacion, el animal hibernante
mantiene su sistema nerviso central com-
pletamente funcional y si, por ejemplo, la
temperatura externa al animal baja por
debajode 0°C, con el consiguiente riesgo
de congelacién, el sistema nervioso ‘pro-
vocard' que el animal se despierte y
vuelva auna situacion de actividad o bien
resistira el descenso de la temperatura
con un aumento controlado enla produc-
cién decalor, manteniendo la temperatu-
Ta, por ejemplo a 5°C. Al final de la
hibernacion, se produce el despertar del
animal. El funcionamiento normal de los
tejidos y érganos animales opera a tem-
peraturas de alrededor de los 36-40°C,
conloqueen eldespertardela hibernacion
debe producirse, por alglin mecanismo,
una elevacion relativamente rapida de la
temperatura para pasar de los pocos
grados por encima de cero a los valores
normales.

¢ Coémo consiguen los animales ese
rapido aumento de latemperatura corpo-
ral, para salir del entumecimiento de su
organismo tras la hibernacién?. Aunque
el animal que despierta muestra un tem-
blorviolento y contracciones musculares
que indudablemente generan calor, hay
una estructura quejuega un papel central
en el recalentamiento de los animales en
el despertardela hibernacion: el denomi-
nado tejido adiposo pardo o grasa parda.

Como ya se ha comentado, las espe-
cies hibernantes acumulanreservas ener-

géticas en forma de grasa en el periodo
previo ala hibernacion. Eltejido especia-
lizado en la acumulacion de grasa es, sin
embargo, el tejido adiposo blanco o gra-
sablanca, funcionalmente diferentedela
grasaparda. Las células del tejido adiposo
blanco, denominados adipocitos, actian
como verdaderos reservorios energéti-
cos, acumulando gran cantidad de é&ci-
dos grasos en forma de una gran gota
lipidica que ocupa practicamente todo el
volumen celular. Estas células van libe-
rando a la sangre su ‘combustible’, cuan-
do fa demanda energética asi lo requie-
re, para que pueda ser utilizado por las
células de otros tejidos para obtener
energia. De estaforma, las especies que
hibernan tienen ‘combustible’ suficiente
para que sus células sobrevivan durante
largos periodos detiempo, mas teniendo
en cuenta que el metabolismo esta muy
disminuido. Sin embargo, los adipocitos
del tejido adiposo blanco no son las
Unicas células que almacenan lipidos
parala hibernacion. Las células del tejido
adiposo pardo, denominados igualmen-
te adipocitos, también acumulan acidos
grasos. El color pardo rojizo caracteris-
tico dela grasa parda cuando se examina
en fresco se debe, por una parte, al alto
contenido en citocromos de sus células
y, por otra, a la gran vascularizacién que
posee. El color no es, obviamente, la
Unica diferencia entre el tejido adiposo
blanco y el pardo. Este dltimo abunda
especialmente en los animales
hibernantes, mientras que en otros ma-
miferos, incluido el hombre, su presen-
cia es meramentetestimonial, sobretodo
en el adulto (en recién nacidos, sin em-
bargo, si estd ampliamente distribuido).
Los adipocitos 'pardos’ acumulan écidos
grasos en forma de multiples gotitas
lipidicas envez deuna gran gota, aunque
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otras caracteristicas estructurales como
sus mitocondrias grandes y numerosas
los diferencian netamente de los
adipocitos ‘blancos’. Sin embargo, la
principal diferencia entre ambos tipos de
grasa es funcional, ya que los acidos
grasos queacumulan los adipocitos ‘par-
dos' no se liberan a la sangre para que
sean utilizados por otras céluias, sino
que son 'quemados’ en sus propias
mitocondrias para producir calor. En
estas células, larespiraciéon mitocondrial
estda normalimente desacoplada de la
sintesis de ATP, debido a laexistenciaen
las membranas internas de estas
mitocondrias de una proteina especial
de transporte que permite que los
protones, generados por la oxidacion de
los acidos grasos, ‘fluyan’ a través de la
membrana a favor de gradiente
electroquimico sin activar la sintasa del
ATP. Comoresultado, losadipocitos ‘par-
dos’ oxidan sus reservas de grasa a una
alta velocidad produciendo caloren lugar
de ATP.

Por mecanismos no completamente
aclarados, cuandollega la ‘hora’ del des-
pertar de la hibernacion hay una sefial
del sistema nervioso, en forma de
noradrenalina liberada por los termina-
les axénicos queinervan ampliamente el
tejido pardo, que activa a la lipasa de los
adipocitos. Esta enzima comienza a
hidrolizar la grasa almacenada en las
gotitas lipidicas dando lugar a acidos

grasos que serén oxidados en las
mitocondrias para producir calor. El ca-
lor generado por estos adipocitos se
transfiere al rico plexo vascular que esta
en contacto intimo con ellos y este calor
se transmite al resto del cuerpo. Durante
el despertar, la temperatura en la grasa
parda, particularmente en algunas gran-
des masas como las gue estan situadas
entre los omoplatos, esta entre las mas
altas de todo el organismo. Curiosamen-
te, la elevacion de la temperatura en los
animales que se reactivan tras la
hibernacién no es homogénea portodo el
cuerpo, sino que las regiones que prime-
ro comienzan a recalentarse son las
anteriores, aquellas donde se encuen-
tran los 6rganos vitales, corazon, pulmo-
nes y cerebro, para finalmente alcanzar
toda la anatomia del animal.

Asi pues, la grasa parda actia a
modo de ‘almohadillas calefactoras’ par-
ticipando de forma importante en el
recalentamiento de los frios tejidos ani-
males tras el largo perfodo de la
hibernacion. En los bebés humanos, en
los cuales la grasa parda esta amplia-
mente distribuida, protege las areas sen-
sibles frente al frio. Sin embargo, en el
adulto este tejido se halla muy reducido
y su contribucién funcionat es mas que
discutida.

J.C. Davila (Profesor Titular de Biolo-
gia Celular).

(" NEUROBIOLOGIA )

DISENOS ESTRUCTURALES Y EVOLUCION EN EL
SISTEMA NERVIOSO DE AMNIOTAS

El mayor obstaculo al que habitual-
mente se enfrentan los estudios evoluti-
vos es el reconocimiento con ciertas
garantias de relaciones de homologia
entre estructuras pertenecientes a espe-
cies diferentes, esto es, que dos estruc-
turas presentes en diferentes organis-
mos hayan derivado evolutivamente de
una misma estructura presente en una
especie ancestral comun. La justifica-
cion Gitima del concepto de homologia,
tal como hoy es entendido por la mayor
parte de autores, se asienta en el princi-
pio de la comunidad de descendencia
propuesto por Darwin a mediados del
siglo XIX. Si el conjunto de seres vivos
que hoy pueblan |a Tierra es el resultado
de un proceso de cambio diversificador
en el que dos o mas especies actuales

han podido surgir de una sola forma
ancestral, entonces es muy posible que
estructuras presentes en especies ac-
tuales diferentes deriven también de una
sola estructura.

A veces, la importancia primotdial
gue se le da al hecho de reconocer qué
estructuras son homélogas y cuales no,
puede parecer, vista desde fuera, una
cuestion excesivamente académica, li-
gada mas a un purismo cientifico que a
una cuestién verdaderamente significati-
va. Sinembargo, no es asi, y para enten-
der este punto es conveniente conocer
algo de la historia del término de
homologia.

Originalmente, el término de
homologia surgié en una epoca
predarwiniana desligado de cualquier

connotacion evolutiva. Se acufio para
designar una equivalencia estructural
entre partes de dos organismos diferen-
tes, es decir, que dos 6rganos o estruc-
turas diferentes presentasen una organi-
zacién de sus elementos similar. Sin
embargo, la aparicién, pujanza y difu-
sion de las ideas de Darwin hicieron que
la idea de la evolucion biolégica se infil-
trara e impregnara todos los campos de
la Biologia y naturaimente esto también
ocurrié en la Anatomia Comparada que
entonces cobrd un protagonismo inusi-
tado. Las implicaciones evolutivas del
concepto de homologia son obvias: el
parecido estructural entre estructuras de
dos especies diferentes puede ser debi-
do a que ambas tienen un origen evolu-
tivo comun. Asise establecio una segun-
da “versién" del concepto de homologia
que podria resumirse como "parecido
estructural debido a un origen evolutivo
comGn". (Este concepto dio lugar a una
tercera “version”, la mas extendida ac-
tualmente, en la que el concepto de
homologia se entiende nicamente como
un origen evolutivo comun entre dos
estructuras, independientemente de su
parecido estructural).

Ahora bien, jes un origen comun la
Unica causa que puede explicar que dos
estructuras presentes en especies dife-
rentes se parezcan? La respuesta es no.
Las estructuras en los organismos cum-
plen una determinada funcion y el desa-
rrollar determinada funcién exige unas
determinadas caracteristicas basicas en
su disefio estructural. Por ejemplo, las
alas, ya sean de un ave o un insecto
necesitan contar en su disefio estructural
con una amplia superficie de resistencia
al aire de forma que el empuje que desa-
rrolla su rozamiento contra este sea su-
ficiente para vencer la fuerzade lagrave-
dad. De esta forma es razonable admitir
que dos estructuras que presenten unos
mismaos requerimientos funcionales, es
decir, que cumplan papeles similares,
deberan presentar ciertas semejanzas
estructurales.

Saber si el parecido entre dos estruc-
turas en especies diferentes se debeaun
origen evolutivo comin o a procesos de
aparicidn independientes condicionados
por determinados requerimientos fun-
cionales (en cuyo Gltimo caso hablaria-
mos de homogplasia) se convierteen una
cuestién nada vanal ya que afecta a
nuestra valoracién de la evolucion biolo-
gica de forma global. ;Hasta qué punto
son realmente excepcionales y Unicos
los disefios estructurales que han surgi-
do a través de los mecanismos evoluti-
vos? ;Con qué frecuencia “inventa” la
naturaleza un disefio repetidas veces a lo
large de ta historia de la vida? ¢(Hasta




donde llega el potencial generador y
creador de los procesos evolutivos? To-
das estas son cuestiones importantes
que estan intimamente relacionadas con
los argumentos que hemos expuesto.
Una preponderancia de relaciones de
homologia frente a homoplasia, indica-
ria que en la naturaleza los disefios
estructurales tienen un caracter excep-
cional y que posteriormente estos se
extienden a diferentes formas de vida a
través de procesos evolutivos de
diversificacion. Por el contrario, la abun-
dancia de homoplasias respaldaria que
en los procesos evolutivos los disefios
estructurales surgen con frecuencia re-
petidamente.

Pero la cuestién no es nada facil.
¢ Cémo puede saberse si un determina-
do parecido entre dos estructuras es
resultado de una relacion de homologia
odehomoplasia? Enel caso deque sean
estructuras que fosilicen bien y que su
registro fésil sea bastante completo el
problema puede estar resuelto. El Gnico
inconveniente es que ambas son condi-
ciones muy restrictivas en la evelucion
de amniotas que so6lo son aplicables a
determinados ejemplos de estructuras
musculo-esqueleticas.

En este sentido, el estudio de la
evolucién del sistema nervioso de
amnictas, méas concretamente de su
telencéfalo, se convierte en un gjemplo
paradigmatico. En lo que respecta al
sistema nervioso, los fosiles son préacti-
camenteinexistentes, y los escasos ejem-
plares que existen son Unicamente mol-
des fosiles que solo dan idea de la forma
general y tamafo del encéfalo. Existe
ademas otra particularidad; probable-
mente, los condicionamientos morfofun-
cionales son muy intensos en el sistema
nervioso debido a una caracteristica pa-
tente: su complejidad. En sentido am-
plio, cuanto més complejo es un sistema
dinamico menor es el niUmero de varia-
ciones o modificaciones que permiten
que ese sistema sea estable. Es decir, fa
complejidad que requieren determina-
dos circuitos nerviosos para desarrollar
las tareas bajo su responsabilidad po-
dria limitar drasticamente el nimero de
disefos estructurales que posibilitarian
cumplir dichas funciones. Habitualmen-
te se acepta que cuanto mayor sea el
namero dedetalles semejantes entre dos
estructuras, mayor es la probabilidad de
que ambas estructuras sean homélogas
pero jhasta donde pueden llegar a pare-
cerse dos estructuras originadas inde-
pendiente debido a condicionamientos
funcionales?

La neocorteza de mamiferos es la
estructura mas singular del telencéfalo
de este grupo y constituye la base anaté-
mica de las elaboradas capacidades
mentales de los representantes de este

grupo en general y del hombre en parti-
cular. La neocorteza se estructura en
laminas paralelas a la superficie externa
deltelencéfalo, en cadaunadelas cuales
se distribuyen diferentes tipos de
neuronas con conexiones también dife-
rentes. La mayor parte de las neuronas
de la neocorteza se orientan de una
forma claramente radial, perpendicular-
mente a la superficie pial y a los limites
de las laminas, de forma que los axones
y dendritas de los somas situados enuna
capa determinada discurren también
por otras capas estableciendo una
complejisimared de contactos sinapticos.
Las fibras que portan informacion sensi-
tiva a la neocorteza penetran en esta
siguiendo recorridos predominantemen-
te radiales y por tanto atravesando per-
pendicularmente varias capas. Superfi-
cialmente se distingue una capa (deno-
minada capa |, donde a diferencia del
resto decapas, unabuena partede axones
y dendritas se disponen de forma
tangencial). :

En el telencéfalo de reptiles existe
otra estructura denominada cresta
ventricular dorsal (CVD). Esta se halla
estructurada en [aminas concéntricas,
paralelas a la superficie ventricular. Una
buena parte de sus neuronas se halla
orientada de forma radial, aunque su
morfologia es diferente dela que presen-
tan los tipos mas caracteristicos de la
neocorteza. La cresta, también recibe
informacidén sensitiva de centros nervio-
sos similares a los de mamiferos y las
fibras que penetran en la cresta presen-
tan una orientacién claramente radial.
Mas auln existe una capa superficial, que
denominamos zona periventricular, enla
que dendritas y axones se orientan de
formatangencial, paralela a la superficie
del ventriculo. Los parecidos que pueden
establecerse entre ambas estructuras en
cuanto a estos detalles estructurales
pueden ser considerados cuando menos
notables. ;,Podriamos decir, por tanto,
que se trata de disefos estructurales
homoélogos? Sorprendentementelas res-
puestas mas coherentes parecen apun-
tar en sentido contrario.

En primer lugar, en ningdn anfibio
estudiado hasta la fecha (recuérdese
que los anfibios son el grupo diferente a
reptiles y mamiferos mas préximos al
origen comun deambos grupos y quelos
amniotas surgieron durante la evolucion
a partir de anfibios) se ha hallado ningu-
na estructura que presente un disefio
estructural comparable al de la cresta o
la neocorteza. Ademas los moldes fési-
les de los antepasados de los reptiles y
mamiferos actuales sugieren que hasta
mucho tiempo después de que ambas
lineas divergieran no surgio cada unade
esta estructuras independientemente y
probablemente enmomentos diferentes.

¢, Cémo explicar entonces que am-
bos disefios sean similares? Una estruc-
tura que procesa informacién sensitiva
variada y compleja debe en primer lugar
contar con la posibilidad de discriminary
diferenciar inicialmente cada unidad de
informacién para procesaria de una for-
maindependiente aunque paralela. Para
ello es necesario que al menos en princi-
pio cada neurona reciba contactos del
menor nimero de fibras posible. Ello se
consigue orientando fibras y neuronas
receptoras en un mismo eje, en este
caso, el eje radial.

Pero ademas, un procesamiento
que permita elaborar respuestas mini-
ma-mente complejas, requiere relacio-
nar entre si o integrar las diferentes
unidades de informacién. Si las unida-
des de procesamiento inicial se orientan
radial-mente, las conexiones que sean
responsables de los procesos integrativos
deberan orientarse de forma tangencial,
es decir, perpendicularmente a las co-
nexiones anteriores, tal como sucede en
la capa | de neocorteza y la zona peri-
ventricular de la CVD.

Deestemodo, esteejemplo concreto
permite ilustrar de qué modo determina-
das restricciones funcionales pueden
favorecer que en la naturaleza surjan
més de una vez unos mismos disefios
estructurales.

M.J. Andreu (Profesor de Ensefianza
Secundaria).

(_BIOLOGIA ANIMAL )

LA SEGMENTACION CEFALICA EN LOS
VERTEBRADOS

Existen animales cuyo cuerpo esta
constituido por la repeticion de un nime-
ro determinado de segmentos similares.
Este es el caso de los gusanos anélidos,
como las lombrices de tierra. A este
fendmeno se le denomina metameria.
Los artropodos son capaces de explotar

las posibilidades que ofrece la metameria
de una forma que no es ajena, probable-
mente, a su éxito evolutivo. En estos
animales los apéndices articulados pue-
den repetirse de forma similar a lo largo
del cuerpo (como en los ciempiés), pero
también pueden modificar su plan bési-



co de construccion paradar lugara apén-
dices especializados con funciones es-
pecificas. ‘

En los vertebrados, la metameria
s6lo afecta a una parte del cuerpo. La
musculatura de los peces se dispone en
segmentos en forma de W. Las vérte-
bras, aunque sufren una redisposicion
durante su desarrollo, también reflejan
un origen segmentario. Algo similar ocu-
rre con las costillas y con el rifidon
embrionario. En todos estos casos se
trata de derivados del mesodermo dor-
sal, el Unico tejido que manifiesta clara-
mente la metameria durante la vida
embrionaria.

¢ Existe alguna sefial de metameria
en la cabeza de los vertebrados? A lo
targo de la historia las opiniones se han
sucedido sobre este tema. Wolfgang
Goethe, el escritory filosofo de la natura-
leza alemén, afirmaba que el craneo era
una sucesion de vértebras ensancha-
das, por lo que participaba de la organi-
zacién segmentaria del tronco. Esto se

Mesencefalo
|

Rombencefalo

Prosencéialo

(R1-R7: Rombémeros)

esdecir, decélulas dela placaneural que
migran hacia los laterales del cuerpo.
Tanto los arcos branquiales como el
propio tubo nervioso son, por tanto, teji-
dos neuroectodérmicos, y la idea gene-
ralizada era que la metameria, en
vertebrados, implicaba exclusivamente
a los dominios del mesodermo.

Una serie de recientes y sorprenden-
tes descubrimientos esta haciendo pro-
gresar laidea de la existencia de estruc-
turas segmentarias durante el desarrollo
de la cabeza de los vertebrados. Los
mecanismos de control de dicho desa-
rrollo podrian ser de naturaleza similar a
los querigen la segmentacién cefalica en
los insectos. Al parecer, cada segmento
estaria constituido por un par de
rombémeros, una poblacién determina-
da de células de la cresta neural y otra
poblacién de células mesodérmicas [Hunt
et al., Nature, 353, 861 (1991); Gilland y
Baker, Acta Anatomica, 148, 110 (1993),
Krumlauf, Trends Genet., 8, 106 (1993)].
Los patrones de expresién de grupos de

Maduln espinal

Migracién
de celulas
dela czesta
neural

Dominilos de expresion:
grupo Hox2 (incluye Hoxa-2)
grupo Hoxd

grupo Hoxd

AT A

Arcomandibulay Axco hioideo

ha mostrado incierto, aunque es verdad
que la porcion occipital del craneo pare-
ce derivar de un esbozo vertebral modi-
ficado.

Existen otras estructuras repetitivas
en la cabeza de los vertebrados. Por
ejemplo, las branquias de los peces, que
se forman transitoriamente en los em-
briones delos tetrapodos. También adop-
tan una disposicién repetitiva unas de-
marcaciones transversales que apare-
cen en el rombencéfalo del embridn de
todos los vertebrados. Se denominan
rombomeros, y existen siete u ocho, de
los que cinco son siempre claramente
visibles.

Ninguna de estas estructuras
repetitivas se consideraban relaciona-
das con la metamerfa. El esqueleto de
los arcos branquiales se forma a partir
del mesénquima de las crestas neurales,

Axcobranquial 1

genes Hox coinciden con los limites de
cada segmento. Recordemos que los
genes Hox son el equivalente en
veriebrados de los genes homedticos
que controlan la segmentacion en
Drosophila [ver Encuentros en la Biolo-
gia, 8,3, (1993)]. El esquema que repro-
ducimos, basado en figuras de las tres
referencias antes citadas, permite com-
prender mejor esto. Puede comprobarse
como cada par derombomeros posee un
patrén Gnico de expresion de genes Hox,
un auténtico codigo combinatorio. Tam-
bién puede comprobarse cémo las po-
blaciones de células de la cresta neural,
que se originan a nivel de cada par de
rombomeras y que migran para formar
los arcos branqguiales anteriores, tam-
bién participan de este cédigo. Es impor-
tante retener esto, porque el destino de
cada arco branquial anterior, en los

vertebrados mandibulados, va a ser dife-
rente. Pero para explicar esto debemos
hacer una disgresion filogenética.

Los primeros vertebrados carecian
de mandibulas, y su alimentacion era
exclusivamente filtradora. A partir de un
arco branquial determinado, se desarro-
flaron en un grupo de peces primitivos
unas mandibulas que cambiaron, ya para
siempre, el régimen alimenticio de los
vertebrados. Estas mandibulas
branquiales, denominadas “primarias”
existen adin en animales como los tiburo-
nes y las rayas, y son sostenidas gene-
ralmente por el segundo arco branquial
modificado, denominado “arco hioideo”.
Sin embargo, la mayor parte de los
vertebrados actuales poseen unas man-
dibulas secundarias, formadas a partir
de huesos de revestimientodérmico. Las
mandibulas primarias y el arco hioideo
se forman durante el desarrollo, pero
luego acaban desempefiando funciones
diversas. En los mamiferos, las mandi-
bulas primarias dan lugar al yunque y al
martillo del oido medio, asi como a un
hueso de la base del craneo, el
alisfenoides. El arco hioideo origina el
estribo del oido medio y parte del esque-
leto que soporta la lengua.

Contodo esto queremos sefialargue
los arcos branquiales anteriores, a lo
largo de la evolucion, desarroilan una
especificidad morfolégica, algo analogo
a lo que comentabamos antes con res-
pecto a los apéndices de los artropodos,
susceptibles de modificaciones a partir
de un mismo plan repetitiva. ¢Pueden
teneralgo que ver los mecanismos antes
citados de expresion genética con la
identidad -y con el destino- de cada arco
branquial?

Aqui es donde nos encontramas con
un resultado sorprendente. Un equipo
francés de genéticos moleculares ha
conseguido inactivar el gen Hoxa-2 en el
ratén por recombinacién homologa [Rijli
et al., Cell 75, 1333 (1993)]. Observe-
mos en la figura que este gen se expresa
a nivel de los rombomeros 3y 4, y de la
poblacién de células de la cresta neural
que forman el arco hioideo. Si estas
células pierden su codigo propio, quedan
“marcadas” de forma similar a las que
migran desdelos rombémeros 1y 2 para
formar el arco mandibular.

L os ratones homocigdticos, carentes
de la expresion del gen Hoxa-2, mueren
al nacer. Su examen descubre la
duplicacién de toda una serie de estruc-
turas relacionadas conelarco mandibular.
Los ratones no tienen estribo ni esquele-
to hioideo en la base de la lengua, pero
tienen dos yungues, dos martillos y, en
lugar de un segundo aliesfenoides, como




serfa de esperar, tienen un
pterigocuadrado, un hueso del paladar
que desaparecié en la transicion de rep-
tiles a mamiferos. Parececlaro quela no
expresion del gen Hoxa-2, que actuaba
como un selector, ha bastado para origi-
nar un cambio de identidad del arco
hioideo al arco mandibular. Esto es lo
que se denomina una “transformacion

homedtica”. Este resultado subraya ain
més la idea de que existe un sustrato
morfolégico repetitivo, especificado
genéticamente, en el desarrollo de la
cabeza de vertebrados. Volveremos so-
bre esta cuestién préximamente.

R. Mufioz-Chapuli (Profesor Titular de
Biologia Animal).

( BIOLOGIA VEGETAL )

SISTEMAS DE AUTOINCOMPATIBILIDAD EN
PLANTAS CON FLORES (II).

El segundo mecanismo de incompa-
tibilidad mas ampliamente extendido para
prevenir la endogamia en plantas con
flores es el denominado Sistema de In-
compatibilidad Esporofitica. Al igual que
la incompatibilidad gametofitica opera al
nivel de la interaccion entre células del
pistilo y el polen. Ambos sistemas se
basan en la capacidad del pistilo para
reconocer e inhibir la germinacién y/o
posterior desarrollo de su propio polen,
asl como cualquier otro genéticamente
relacionado (ver namero anterior). De
esta manera se fuerza que los cruza-
mientos se realicen entre genotipos me-
nos relacionados, aumentando la posibi-
lidad de generar variabilidad por el pro-
ceso de recombinacion.

La denominacién de esporofitico

~ deriva de que el fenotipo del grano de
polen que determina su posterior
interaccién con el pistilo viene dada por
el genotipo diploide de la planta parental
{esporofito) y no por el genotipo haploide
del propio grano de polen (gametofito).
Este sistema ha sido descrito en miem-
bros de las familias Compositae,
Convolvulaceae y Brassicaceae, siendo
el de esta (itima el mejor caracterizado
hasta el momento.

La especificidad en la interacion po-
len-pistiloenla familiaBrassicaceaeesta
controlada por un dnico locus con un alto
grado de polimorfismo, denominado
locus 5, aligual que en el Sl-gametofitico.
Para que se produza la respuesta incom-
patible basta que las plantas que gene-
ran el grano de polen y el pistilo compar-
tan un mismo alelo para el locus S, delos
dos que incluye su genotipo diploide.

Elanélisis genético y molecularen el
género Brassica ha permitido el aisla-
miento y caracterizacién de un par de
genes que parecen estar implicados en
este mecanismo de incompatibilidad
Ambos genes estan fisicamente ligados

y son geneticamente inseparables, es
decir que cada genotipo Sl viene deter-
minado por un par relacionado y no
separables por procesos de
recombinacién.[Boyes y Nasrallah Mol.
Gen. Genet. 236, 369 (1983); Steinetal.,
Proc. Natl. Acad. Sci USA 88, 8816
(1991)]

Uno de estos dos genes codifica la
denominada glicoproteina especifica del
locus S (SLG). La comparacion de las
secuencias de los distintos alelos
clonados con las de aquellos que codifi-
can las glicoproteinas S implicadasenla
incompatibilidad gametofiticaindican que
estos genes no estan relacionados.

Elotro gen codifica lo que parece ser
una proteina asociada a membrana. Su
analisis sugiere que consta de un domi-
nio extracelular glicosilado, el cual com-
parte un alto grado de similitud con la
secuencia de SLG, conectado con un
dominiointracelular conactividad quinasa
através de un dominio transmembranal.
Su estructura global es muy similar a la
del receptortirosin-quinasa del factor de
crecimiento en animales, porlo que sele
ha denominado Receptor Quinasa del
locus S (SRK).

Diversas evidencias son consisten-
tes conlaimplicacién de estos dos genes
en el fenémeno de incompatibilidad: a)
Ambos genes son altamente polimdrficos,
tal y como cabria esperar del elevado
numero de genotipos S existentes Mien-
tras que SLG y el dominio extracelular de
SRK comparten un alto grado de identi-
dad en sus secuentias en un genotipo S
concreto, estos a su vez presentan una
divergencia significativa cuando se com-
paran con otros genotipos S. b) Ambos
genes se expresan exclusivamente en
estructuras reproductoras. El producto
del gen SLG se encuentra en altos
niveles en las paredes de las células del
estigma con las que interacciona el po-

len, hallandose también presente en las
anteras. Porsu parte, elgen SRK presen-
ta un patron de expresidn similar. c¢) La
expresion de estos genes estad
correlacionada en el tiempo con el desa-
rrollo de estas estructuras reproductoras
y la capacidad del estigma para discrimi-
nar entre grano de polen compatibles e
incompatibles. Los estigmas inmaduros
no presentan la capacidad de reconocer
el polen incompatible y sélo la llegan a
desarrollarun diaantes de la aperturade
la flor. El inicio de la actividad de los
genes SLG y SRK coincide con el desa-
rrollo de esta capacidad.

Sin embargo, la prueba mas conclu-
yente de que estos genes son responsa-
bles de la incompatibilidad reproductora
ha derivado del estudio de mutantes y
variantes del género Brassica que han
perdido este comportamiento
reproductor. La pérdida de la respuesta
de incompatibilidad estd asociada con
unos bajos o nulos niveles de
glicoproteina SLG en unos casos
[Nasraltah et al., Plant J. 2, 497 (1992)]
y de la proteina SRK en otros [Nasrallah
et al., Plant J. 5, 373 (1994)]. Por otro
lado, el fenotipo autocompatible asocia-
do con una mutacion que anula la activi-
dad delgen SRKindica que este receptor
no interviene en el desarrollo de tubos
polinicos compatibles.

Los resultados parecen indicar que
los productos de los genes SLG y SRK
son determinantes de la respuesta de
incampatibilidad esporofitica, pero
¢ como actdan estas proteinas en el re-
conocimiento del polenincompatible por
las células receptoras del estigma? El
papel de la proteina SRK puede deducir-
sede suestructura yactividad bioquimica.
El contacto entre una célula del estigma
y un grano de polen incompatible activa-
ria a la SRK protein-quinasa en su domi-
nio extracelular, esta sefial seria trans-
mitida al dominio intracelular provocan-
do |a fosforilacién de sustratos celulares.
De esta forma se acoplaria el proceso de
reconocimiento polen-pistilo @ una cade-
na de transmision de sefial que conduci-
riafinalmente ainhibirlagerminacion del
grano de polen incompatible.

La especificidad en la respuesta in-
compatible podria derivar de la
interaccién entre las proteinas SLG y
SRK asociadas a un mismo genotipe S.
Sin embargo, puesto que ambos genes
presentan el mismo patrén de expresion
temporal y espacial, siendo principal-
mente activos en las células receptoras
delestigma, seha sugeridolaimplicacion
de uno 0 mas componentes adicionales
localizados en la superficie del polen
[Nasrallah y Nasrallah. Plant Cell, 5,
1325 (1993)]. Este componente podria



unirse a la glicoproteina SLG modifican-
do su estructura a unaforma competente
para su union al receptor SRK. Otro
posiblemododeaccion dela glicoproteina
SLG podria ser el de captar al compo-
nente especifico liberado por el polen
incompatible, ya que SLG difunde libre-
mente en la pared celular de las células
del estigma, para presentarlo al receptor
en la membrana.

Tendremos que esperar a futuras
investigaciones para conocer la natura-
leza del componente asociado al polen y
el papel concreto que desempefia la pro-
teina SLG en la respuesta de incompati-
bilidad.

F. R. Cantén (Becario de Investiga-
cién).

(_ NOTICIAS D

Un gen Hox para el bazo

Un namero importante de genes Hox
estan situados linealmente a lo largo de
un cromosoma, en una disposicion que
refleja el orden de su expresion a lo largo
del eje anteroposterior del embrién. De
hecho, los vertebrados tenemos cuatro
de estos conjuntos de genes Hox, deno-
minados A, B, C y D. Distintos experi-
mentos han sugerido que los genes Hox
pertenecientes a estas cuatro familias
codifican un sistema de especificacién
dela posiciénalolargo deleje longitudinal.
Se trataria de un sistema fundamental
para el control de la diferenciacion y la
morfogénesis en las distintas porciones
del cuerpo. Una excelente revision de
estos temas puede consultarse en el
namero de Cell aparecido en julio de
1994 (Vol. 78).

Existen genes Hox que no estan in-
cluidos en estos conjuntos linealmente
ordenados, y su funcion es menos cono-
cida. Por ejempio el gen Hox711, que se
expresa durante el desarrollo en los ar-
cos branquiales, la parte posterior del
encéfalo y una zona muy especifica del
mesodermo abdominal. Un equipo de
investigadores del Instituto Médico
Howard Hughes y la Universidad de San
Luis en Missouri ha abordado el estudio
de la funcién de este gen en el raton
mediante técnicas de recombinacién

homéloga que permitieron impedir su.

transcripciéon durante el desarrolio
[Roberts etal., Nature, 368, 747 (1994)].

Los ratones heterocigotos Hox771*
resultaron completamente normales.
Cruzando estos ratones entre si se obtu-
vieron ratones homocigotos Hox771”, en
los que no se producia la expresién del
gen. Para sorpresa de los investigado-
res, estos animales también tenian un
desarrollo, aspecto y comportamiento
normal. El estudio anatémico revelé que
no habia ninguna anomalia aparente en
derivados de arcos branquiales, mandi-
bulas, musculatura de la masticacion o
centros nerviosos. En cambio, los rato-
nes Hox11” no tenian bazo, una condi-
cion conocida como asplenia. Esto no
causa graves problemas a los animales,
aunque la composicion celular de la san-
gre se ve alterada. El posterior estudio
del desarrollo de los ratones normales
revelé que las células mesodérmicas
que expresan el gen Hox 11 migran hacia
el mesenterio del estomago donde se
condensan para formar el bazo.

Esta es la primera ocasion en la que
la expresién de un gen Hox se asocia de
forma determinante a la morfogénesis
de un organo concreto. Los resultados
también pueden explicar un nidmero de
casos de asplenia familiar en humanos,
en los que la ausencia de bazo no se
relaciona con ninguna otra anomalia
congénita.

La GFP sigue arrojando luz sobre
los mecanismos de expresion genética

En Encuentros en la Biologia, num.
18 (noviembre 1994), nos haclamos eco
del reciente descubrimiento, en una me-
dusa, de una proteina fluorescente, la
GFP (por green fluorescent protein), cuyo
cDNA puede ser insertado en el genoma
bajo control de un promotor determina-
do. De esta forma, la expresion del gen
bajo estudio se traduce por la aparicién
de una intensa fluorescencia. Pues bien,
esta técnica parece haber encontrado
una magnifica acogida en la comunidad
cientifica, como demuestra el que en
estos dias se este celebrando ya un
simposio sobre las aplicaciones de la
GFP organizado por el Instituto de Medi-
cina Molecular en Palo Alto (California).
Entre otros temas se estan tratando las
utilidades de la GFP para marcar linajes
de células neurales o para estudiarredes
de proteinas reguladoras, la replicacién
de virus de plantas o la expresion de
genes retrovirales.

Regulacion de fosfatasas en la
enfermedad de Alzheimer

Dos son los hechos neuropatolégicos
caracteristicos de la enfermedad de
Alzheimer: las marafias de neurofila-
mentos y las placas seniles. Sin embar-
go, ni el origen ni el papel de estas
manifestaciones patologicas en la muer-
teneuronal tipica de laenfermedad estan
muy claros. Hasta ahora gran parte de
las investigaciones se han centrado en
una proteina potencialmente neurotéxica
que se encuentra en las placas, la pB-
amiloide. Ahora, una serie de estudios
estan ayudando a aclarar la creacion de
las marafias de neurofilamentos. Las
explicaciones se centran sobre una for-
ma anormal de una proteina llamada
tau. Un grupo de investigadores de la
Universidad de Pennsylvaniahan descri-
to experimentos que prueban que en las
neurcnas de enfermos de Alzheimer no
existen o no funcionan unas fosfatasas
que retiran grupos fosfatos de tau. Esta
prateina se supone que se adhiere a los
microttbulos y los estabiliza, pero la
posibilidad de hacerlo viene parcialmen-
te determinada por el nimero de grupos
fosfato que tenga la proteina tau, de tal
manera que una extra-fosforilacion po-
driainterferir con el proceso. Es evidente
que una desestabilizacion de los
microtubulos tendria efectos mortales
para la célula. Estos estudios no pueden
demostrar que el descenso de la activi-
dad fosfatasa sea la causa primera de la
enfermedad de Alzheimer pero si abren
caminos para investigar qué factores
intervienen en la regulacién de esas
fosfatasas. Algunos investigadores lan-
zan de nuevo hip6tesis para estudiar el
papel que puedatener en esta regulacion
un viejo sospechoso de estar relaciona-
do con la enfermedad: el aluminio.

CONFERENCIA

ElProf. Dr. Fredereck L. Crane (Purdue
University), descubridor de Ia
Coenzima Q, tendré el gusto de impar-
tir una clase extraordinaria a los alum-
nos de esta Facultad sobre: "Nuevas
funciones de la Coenzima Q en la célu-
fa”, el préximo dia 17 de Marzo a las
11:30 de ia mafiana en el aula Q-4.



( ENSENANZA DE LAS CIENCIAS )

ALGUNAS APORTACIONES RELEVANTES DE LA
GEOLOGIA A LA ENSENANZA DE LAS CIENCIAS

Un primer requisito en la formacién
del profesorado es, sin jugar a dudas,
tenerun buen conocimiento dela materia
a ensefiar. Ahora bien, la investigacién
en didactica de las ciencias nos indica
que la materia a ensefar no es soéio
conocer el contenido de la disciplina, se
trata ademas de adquirir un conocimien-
to significativo y de cierta profundidad de
lamateria (Gil, 1991). Entre estos saberes
profesionales cabe destacar el conoci-
miento de la historia y epistemologia de
la ciencia, asi como sus relaciones conla
ensefianza.

En efecto, las ideas que los profeso-
res tienen del conocimiento, en qué con-
siste y como se construye, es decir, sus
particulares posiciones epistemolégicas,
condicionan la manera en que enfocan
su ensefianza. Por lo tanto, si se preten-
de desarrollar determinadas propuestas
innovadoras para mejorar el proceso de
ensefianza-aprendizaje de las ciencias,
es necesario plantearse la modificacion
de la epistemologia del propio profesora-
do. .

Probablemente la Geologia, dentro
de las ciencias experimentales, se en-
cuentra actualmente en una situacion
histérica muy favorable para ayudar a
comprender cémo se construye la Cien-
cia, y ello es debido fundamentaimente a
que la evolucion reciente de la Geologia
como ciencia ha coincidido en estos
Gltimos aflos con una nueva
estructuracion del sistema educativo que
ha recogido las aportaciones mas sobre-
salientes que desde la investigacion y la
teoria educativa se han realizado en las
Gltimas décadas.

Desde el punto de vista de la inves-
tigacion geoldgica hay que destacar que
hace aproximadamente treinta afios se
produjo en Geologia una auténtica revo-
lucién cientifica, con la emersion de la
teoria dela Tecténica de placas, la Gnica
que a juicio de diversos autores se ha
producido después de que Kuhn escri-
biese La estructura de las revoluciones
clentificas. La importancia de la misma
estriba en que gracias a ella se cuenta
por primera vez en Geologia con un
esquema global en el que pueden inte-
grarsey serexplicados hechos geoldgicos
quehabian sido establecidos previamente
de forma aislada. Este hecho
paradigmaético nos sirve para mostrar
que la Geologia se presta mas que otras
ciencias a adquirir una concepcion criti-

ca e histérica delas construcciones cien-
tificas (Alvarez et al., 1992).

De hecho, inclusolamoderna Geolo-

gia como ciencia estd evolucionando
hacia las denominadas Ciencias de la
Tierra, donde se integran, ademas de la
especialidad troncal, otras ciencias que
hasta hace muy poco se consideraban
secundarias o afines, como la Oceano-
grafia, la Climatologia, la Meteorologia,
la Geofisica y la Geoquimica entre otras;
todas ellas nos deben permitir
contextualizar mejor los problemas ac-
tuales relacionados con la Tierra.

Por otro lado, la ensefianza de la
Geologia se encuentra en una situacion
dinamica y activa, gue nos puede recor-
dar el papel primordial como pedagogos

‘quetenianlos gedlogos a finales del siglo

pasadoy principios de éste (baste evocar
su papel en la Institucién Libre de Ense-
fianza). Esta situacion actual se ha visto
favorecida por distintos hechos, entre
ellos podemos citar la creacion en 1991
de la Asociacion Espafiola para la Ense-
fianza de las Ciencias de la Tierra
(AEPECT), lo cual ha propiciado que en
estos Ultimos afios la produccién en
didactica de la Geologia haya conocido
un auge significativo como lo puede de-
mostrar unanalisis bibliométrico somero
de las principales revistas especializa-
das en didactica, entre las que se en-
cuentra"Ensefianza delas Ciencias dela
Tierra”.

A ello se unen otros hechos como la
reforma de los planes de estudio a dife-
rentes niveles, que ha traido una actua-
lizacion de los contenidos cientificos: la
moderna Geologia hadejado de ser“sélo”

"una materia memoristica, descriptiva y

abstracta que recogia los viejos libros de
textos, hoy se nos ofrece como una
ciencia dindmica que, lejos del
reduccionismo simplista, aborda de una
forma holistica muchos de los proble-
mas vigentes que tiene la humanidad.
Entre ellos podemos mencionar los pro-
pics de la Geologia Ambiental:

a) la prospeccién y explotacién de
recursos naturales: hidricos, mineros,
energéticos, etc.

b) los riesgos naturales: sismicos,
volcénicos, meteorolégicos y erosivos.

c) las intervenciones y los impactos
debidos a la actividad humana: presas,
trasvases, liuvia acida, agujero de ozono,
efecto invernadero, desertizacién, con-
taminacion de acuiferos, etc.

En este contexto, sirva de ejemplo,
aparece en el nuevo Bachillerato la disci-
plina “Ciencias de la Tierra y del Medio
Ambiente”, destinada al estudio de los
sistemas terrestres y desus interacciones
con el sistema humano.

La simple relacién de problemas ci-
tados anteriormente nos permite vislum-
brarlaimportanciasocial dela Geologia,
sin olvidarnos de otros aspectos més
generales como los relacionados con el
desarrollo de actitudes y valores de res-
peto hacia el entorno natural, ademas la
Geologia aporta elementos
metodolégicos caracteristicos como la
contribucion de la perspectiva histérica
en lainterpretacion de distintos hechos y
fendmenos (vida, geografia, clima, etc.).

Desde este vision global, la Tierra es
un sistema integrado en el sistema solar,
y por extensién en el universo y com-
puesto por subsistemas: atmésfera,
hidrosfera, biosfera, litosfera,
astenosfera, etc., que evolucionan des-
de hace miles de millones de afios,
interaccionando entre si en sus interfases
(paisaje, suelos, costas), produciendo
campos (magnético) y gradientes
(gravitacional, barométrico...) que dan
lugar a procesos cuyas huellas podemos
ver en rocas Y fésiles (Anguita, 1992).

En conclusién, los dltimos afios ha
habido un acercamiento significativo
entre investigacion en Ceologia y su
ensefianza, y dentro de ésta las conexio-
nes entre investigacion didactica e inno-
vacion educativa son mas estrechas.
Cada vez mas, aspectos tales como la
historia y la filosofia de la ciencia se van
incorporando alateoriay especialmente
a la practica de la ensefianza de las
ciencias (Matthews, 1994)y es aqui don-
dela Geologiay las Ciencias de la Tierra
tiene un papel que no debe ser olvidado
o soslayado por los profesores de Cien-
cias, sus peculiaridades epistemoldgicas,
sociolégicas y psicopedagdgicas justifi-
can suficientemente la relevancia que
debe tener en los curricula de los distin-
tos niveles de ensefianza.

M. Rebollo Bueno (Asesor de Cien-
cias Experimentales).
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