Diciembre 1994

Afo 3, Numero 19

ENCUENTROS EN LA

BIOLOGIA

Editor: Salvador Guirado. Comité editorial: Ramén Mufoz-Chapuli, Antonio de Vicente, José Carlos Davila, Francisco
Canovas, Francisca Sénchez Jiménez, Luis Javier Palomo, Antonio Flores, Félix L. Figueroa, Juan A. Garcia Galindo.
Editado con la colaboracién del I.C.E. de la Universidad de Mélaga.

(_ MICROBIOLOGIA )

PROCARIOTAS HIPERTERMOFILOS: ;ORIGEN DE
LA VIDA?

El origen de la vida ha sido objeto de
estudio y discusion desde el principio de
la humanidad. No obstante, el plantea-
miento cientifico sobre el origen de la
vida comienza a partir del concepto ted-
rico de la evolucion bioldgica que formu-
laron Darwin y Wailace a mediados del
siglo XIX. No es hasta este siglo en que
Oparin (1924) propuso la primera teoria
quimica para explicar el origen dela vida,
que se completé y amplié con los estu-
dios y teorias de Haldane, Bernal, Calvin
y Urey. A partir de 1953, en que Millery
Urey realizaron la sintesis abidtica de
aminodcidos, surge unanueva disciplina
conocida como “quimica prebidtica”.

Elfaureado Nobel Christian de Duve
en un articulo publicado en 1990 (Caro-
lina Tips, 53. 37), establece que la vida
surgio a partir de los “progenotes” hace
4.000 millones de afios. Estos progenotes
poseian "corfos genes compuestos de
RNA envueltos por una membrana poro-
sa’. A partir de este progenote hay una
evolucion del acido nucleico hasta DNA
y una mayor complejidad del “saculo de
membrana”, constituyendo los denomi-
nados “urcariotes”, que se diferenciarian
en las dos ramas de organizacién celular
que conocemos hoy dia: los eucariotas y
los procariotas.

Sin embargo, y aunque la explica-
cion del Prof. de Duve parece simple y
facil, hay numerosas cuestiones en su
planteamiento que todavia no estan re-
sueltas. Esta claro que la vida se origino
a altas temperaturas, probablemente en
ecosistemas acuaticos similares a las
surgencias de aguas termales submari-
nas [Segerer et al, Ong. Life Evol.
Biosphere, 23, 77 (1993)]. Por ello, los
microorganismos que viven en estos
ambientes, denominados procariotas
hipertermaéfilos, especialmente algunas
arqueobacterias, podian representar

ejemplos de formas de vida ancestrales,
incluso poseer caracteristicas comunes
con los urcariotes [Woese et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 87, 4576 (1990)].

Estos microorganismos hiper-
termofilos crecen optimamente entre 80°
y 105°C, y s6lo pueden multiplicarse a
temperaturas superiores a 60°C, lo que
constituye un hecho insélito dentro de la
termofilia [Stetter et al., FEMS Microbiol.
Rev., 75: 117 (1990)]. La temperatura
méaxima de crecimiento éptimo es de
110°C, y la poseen representantes delos
géneros Pyrodictium y Methanopyrus,
que son bacterias heterdtrofas y
guimiolitoautdtrofas, respectivamente.

Para estos microorganismos, el hi-
drégeno molecular (H,) es una fuente de
energia esencial, que puede generarse o
bien por las erupciones volcénicas o por
laformacién anaerdbica de la pirita (FeS,)
a partir de la pirotita (FeS) en los siste-
mas hidrotermales [Wachtershauser,
Prog. Biophys. Molec. Biol., 58: 85 (1892)].
Esta reacciéon quimica estd combinada
con la formacién de formiato a partir del
i6n bicarbonato en presencia de acido
sulfhidrico.

Las extremas condiciones fisicas y
quimicas de estos sistemas
hidrotermales (fundamentalmente tem-
peraturay anoxia) han puesto en entredi-
cho la capacidad de mantener a organis-
mos vivos y que éstos puedan sintetizar
sus compuestos organicos. La estabili-

dad de los aminoacidos, compuestos
constitutivos de las proteinas celulares,
hasido evaluada recientemente por Bada
et al. [*10th International Conference on
the Origin of Life" (1993)], quienes han
calculado tedricamente que persisten
suficientes concentraciones de
aminoacidos en las condiciones presen-
tes en los sistemas hidrotermales, ya
que la estabilidad de los aminoacidos en
los sistemas geoquimicos no esta regida
por el "equilibrio termodinamico
metaestable” (ETM) dependiente de las
condiciones redox[Shock, Orig. Life Evol.
Biosphere, 20: 331 (1990)]. Por otro
lado, diferentes autores han demostrado
algunas evidencias de que, en las condi-
ciones fisico-quimicas de los sistemas
hidrotermales, se puede producir la sin-

" tesis de compuestos organicos, como

aminoacidos y compuestios
heterociclicos del azufre, a partir del
formaldehido, cianuro, acido sulfhidrico
y amoniaco [Didyk y Simoneit, Nature,
342: 65 (1989);, Hennet et al, “10th
International Conference on the Origin of
Life" (1992)].

Es logico pensar que aquellos orga-
nismos que vivan y se reproduzcan en
las extremas condiciones de termofilia y
anoxia, deben poseer mecanismos
genéticos especializados que les permi-
ta realizar estas funciones. Desde la

-mitad de la década de los 80, diferentes

investigadores han estudiado el material
genético de los procariotas
hipertermdofilos, descubriéndose que es-
tos microorganismos posefan un enzima
Unico, la DNAtopeoisomerasa o la girasa-
inversa [Bouthier de la Tour et al, J.
Bacteriol., 173: 3921 (1990)], que les
posibilita estabilizar su DNA a altas tem-
peraturas [Forterre et al., Biosystem, 28:
15 (1993)]. Para conocer si este enzima
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proviene de un ancestro comun primitivo
0 es el resultado de un mecanismo
adaptativo a las condiciones
medicambientales, Coufalonieri et al.
[Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90: 6971
(1993)] han clonado y secuenciado el
gen que codifica a la girasa-inversa,
resultando que su secuencia nucleotidica
proviene de la fusidon de dos genes, uno
de la helicasa y otro de una
topoisomerasa-DNA. Las implicaciones
de este importante descubrimiento son
transcendentales para conocer el origen
de la vida, ya que la girasa-inversa debe
aparecer después de una evolucién en el
mundo del DNA.

El hecho de que la girasa-inversa no
parezca ser un enzima primitivo crea
serias dudas sobre la existencia de un
eslabdn directo entre un origen termdéfilo
delavida (los procariotas hiperterméfilos)
y el ancestro universal. Forterre [In:
“Frontiers of Life” (1993)] ha propuesto
una hipdtesis alternativa para explicar:
1) el'por qué todos los hiperterméfilos
actuales son procariotas, y 2) el por qué
el ancestro comun de todos los
procariotas fue probablemente un
hipertermofilo. La hipdtesis sugiere que
tanto las argueobacterias como las
eubacterias actuales se originaron de
progenitores meséfilos por un proceso
de reduccidn conducido por la adapta-
cion a la termofilia. Para explicar el ori-
gen de los procariotas la hipétesis de la
“termorreduccion” se apoya en el hecho
de que el "talén de Aquiles” de los
termofilos seria la alta sensibilidad de
sus macromoléculas a la temperatura
reinante, en particular el RNA. Sin em-
bargo, el fenotipo procaridtico parece
estar muy bien disefiado para esta vida
termofila, ya que poseen un alto "turnover”
macromolecular y un gran acoplamiento
entre los procesos de transcripcién vy
traduccién, lo cual les permite obviar o
paliar el problema de la degradacién del
RNA mensajero a altas temperaturas.

Por consiguiente, sigue ablerta la
pregunta que nos planteamos en el titulo
¢ son los procariotas hipertermofilos for-
mas ancestrales de vida similares a los
urcariotes? o, por el contrario, ;son for-
mas muy evolucionadas con un meca-
nismo de adaptacidn a nivel genético
muy especializado hacia la termofilia?.

J. J. Borrego {Profesor Titular de
Microbiologia).

(BIOLOGIA CELULAR )

OSTEOCLASTOS: LOS DESTRUCTORES DEL
HUESO

En el ndmero de octubre de Encuen-
tros en la Biologia hablabamos de los
‘basureros del cerebro’, macréfagos del
sistema nervioso cuya funcion principal
erala de'limpiar los restos celulares que
se producian tras una lesién en el cere-
bro. Esta vez vamos a tratar de untipo de
macrofago especifico del hueso, los de-
nominados osteoclastos. Al contrario de
lo que podria pensarse, el tejido 6seo (el
sistema esquelético de soporte del cuer-
po) es untejido dindmico que estéd siendo
continuamente formado por unas célu-
las denominadas osteoblastos, destrui-
do por los osteoclastos, y mantenido por
los osteocitos. Los osteoblastos sinteti-
zan la matriz organica del hueso y regu-
lan su mineralizacion. Estos se transfor-
man en osteocitos cuando quedan ence-
rrados en la matriz mineralizada sinteti-
zada por ellos. Los osteocitos no son
responsables de ningln incremento neto
de matriz ésea, pero son esenciales en el
mantenimiento y recambio rutinariode la
matriz. Osteoblastos y osteocitos pue-
den considerarse, por lo tanto, como
distintos estadios de maduracidn de un
mismo tipo celular, cuyo origen son célu-
las mesenquimaticas que revisten las
superficies externas e internas del hue-
so. Los osteoclastos, por el contrario,
tienen un origen diferente. Aunque du-
rante mucho tiempo ha sido largamente
debatido el origen de estas células, hoy
dia se estd de acuerdo en que los
osteoclastos se originan de la fusion de
varios monocitos procedentes de la san-
gre. Esto da como consecuencia células
multinucleadas gigantes (mas de 100
um). Su presencia en las éreas donde
ocurre crecimiento o remodelacion del
hueso, asicomo sugrantamafioy nume-
rosos nucleos, son las sefias de identi-
dad de estos extraordinarios macréfagos
tisulares. Estas células destruyen el hue-
$0 pegandose a su superficie, deslizén-
dose de un lado para otro, y disolviendo
jos componentes de la matriz en un hoyo
situado debajo de la célula. La membra-
na plasmatica del osteoclasto en contac-
to con el hueso se encuentra muy au-
mentada en forma de profundos plie-
gues, que le dan el aspecto de un borde
arrugado. El hoyo extracelular que queda
entre el osteoclasato y el hueso es el
lugar de resorcién. Una bomba de
protones localizada en la membrana del
bordearrugado mantiene unas altas con-
centraciones de H* en el hoyo, y el bajo

pH resultante disuelve el componente
inorganico, la hidroxi-apatita. Por otra
parte, los lisosomas del osteoclasto se
fusionan con la membrana plasmatica
delborde arrugadoYy vierten su contenido
al espacio extracelular del hoyo. Los
enzimas lisosomicos liberados median-
te exocitosis son activados por el bajo pH
del hoyo, y comienzan a degradar los
componentes organicosde lamatriz dsea,
tales como el colageno y los
proteoglicanos (moléculas complejas
formadas por polisacéridos denomina-
dos glucosaminoglicanos unidos
covalentemente a proteinas). La gran
actividad de bombeo i6nico del
osteoclasto es sustentada por la gran
superficie de membrana proporcionada
por el borde arrugado y por la gran
cantidad de mitocondrias asociadas a
esa regién de la célula. El hoyo
extracelular es analogo a los lisosomas
secundarios de otros tipos celulares. En
ambos casos, la digestién ocurre aunpH
bajo mantenido por una bomba idnica de
membrana. Lo gue es especial en la
accion del osteoclasto es la exocitosis de
los enzimas lisosémicos y su accidn
fuera de la célula en vez de dentro. Las
grandes cantidades de calcio liberadas
durante la actividad digestiva del
osteoclasioc podrian ser incompatibles
con el funcionamiento intracelular. Los
productos organicos einorganicos resul-
tantes de la actividad del osteoclasto
entran en lo§ capilares y pasan a la
circulacion sanguinea.

La definicion de los osteoblastos
como formadores de hueso y los
osteoclastos comao destructores de hue-
SO es una vison correcta pero simplista
de estas células. La formacion v la
resorcion del hueso estan intimamente
unidas, de tal manera que normalmente
no ocurre una sin la otra. Numerosas
evidencias sugieren quelos osteoblastos
son esenciales para ambas funciones.
Asi, en cultivo, los osteociastos no pue-
den resorber hueso en ausencia de
osteoblastos. Ademas, los osteoblastos
poseen receptores para la hormona
paratiroidea, la cual produce un aumento
de la actividad de los osteoc/astos y un
incremento de la resorciéon dsea, mien-
tras que los osteoc/astos no poseen tales
receptores. Por otra parte, los compo-
nentes de la matriz 6sea liberados porla
actividad litica de los osteoc/astos pasan
a la sangre para ser reciclados en otras




localizaciones y, alternativamente, po-
drian actuar como sefiales para la proli-
feracién o diferenciacion de las células
mesenquimaticas hacia osteoblastos
formadores de hueso.

Durante el crecimiento vy
remodelacion continua del hueso, los
osteoblastos y los osteoclastos trabajan
juntos en el equilibrio de formacién y
resorcién. La colocacién de osteoblastos
y osteoclastos determina la forma de los
huesos conforme éstos crecen. En el
craneo en desarrollo, las actividades de
resorcion del osteoclasto sobre la super-
ficie interna son equilibradas por la for-
macién de hueso por los osteoblastos en
la superficie externa. Una interaccién
como ésta mantiene el grosor del créneo
conforme éste se expande para acomo-
darse al cerebro en desarrollo.

Enla especie humana, a partir de los
20 afios, el equilibrio entre la formacidn
y la resorciéon 6sea cambia, de manera
que la resorcién osteoclastica no es re-

parada completamente por los
osteoblastos. La reduccién en la masa
osea resultante incrementa fa suscepti-
bilidad a las fracturas. En mujeres, la
pérdida acelerada de hueso parece se-
guir la reduccion de los niveles de
estrogeno en la menopausia. La admi-
nistracion de estrogeno en ese momento
produce unincremento de la masa 6sea.
Elestrogeno parece actuara dos niveles.
Por una parte produciria un aumento de
la sintesis de la matriz del hueso actuan-
do directamente sobre los osteoblastos,
los cuales tienen receptores de
estrogenos. Por otro lado, un efecto del
estrégeno es inhibir la sintesis de
interleucina-6, una citogquina que estimu-
la el desarrolio de los osteoclastos. Con

estas dos acciones, por tanto, se man-’

tendria la masa 6sea equilibrando la
sintesis y la resorcion.

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

(_BIOLOGIA DEL DESARROLLO )

,CUALES SON NUESTRAS SENAS DE IDENTI-
DAD?

Si dejasemos la discusion sobre
nuestra identidad en manos del criterio
de los que nos rodean obtendriamos
opiniones muy diferentes y plurales ba-
sadas en cada experiencia particular. Si
por el contrario pudiesemos describir
nuestro propio ser, por supuesto de una
manera imperfecta, describiriamos a al-
guien especial, con grandes dotes y pe-
quefios defectos, sefias de nuesira iden-
tidad supuesta. Pulsando en nuestra
sociedad a amistades, colaboradores,
familia, etc, verificariamos siaquelio que
pensamos de nosoiros mismos es ver-
dad o no.

La genética del desarrollo trata de
darsentidotambién, junto alataxonomia,
inmunologiay el psicoandlisis, ala iden-
tidad no ya de un individuo o poblacion
sino de una parte de dicho individuo, eso
si de entre los diferentes a nosotros. Los
genéticos consideran gue es en el DNA
donde reside toda la responsabilidad de
las “reglas de desarrollo”: investigando
la actividad de genes en el interior de las
celulas responsables de la construccion
durante el desarrolio de dicha parte, po-
driamos conocer sobre su identidad. Di-
chas células sintonizan la expresién de
sus genes segtin la informacion proce-

dentedelas células vecinas o globalmente
dependientes de sustratos nutricionales
y sefiales hormonales. Cada una de es-
tas células necesita ademas recordar
dicha informacion impresa en sefiales
extracelulares, entransformaciones qui-
micas del DNA y en la sintesis de ciertos
grupos de proteinas. Estas proteinas son
codificadas por el conjunto de genes que
los genéticos de desarrollo llamamos
genes formadores de patrones, o co-
minmente genes de desarrollo, hacien-
do mencién a su importancia en la
estructuracion de la organizacion corpo-
ral de estos individuos.

En una visién un tanto utépica, el
propio concepto de especie, tanto enten-
dide como individuo o como poblacién,
habria de pasar obligatoriamente (y ese
es mi criterio y el de muchos genéticos
del desarrolio) por el conocimiento .de
todos los sistemas de organizacion celu-
lares, esto es, todos los genes de desa-
rrollo responsables de todas las partes
de cada miembro de dicha especie: la
verdadera esencia de la misma. Si esta
empresa parece dificil, la podria compa-
rar con el establecimiento del organigra-
ma de nuestro Estado, con el texto de la
Constitucion y de todas nuestras leyes y

en definitiva con las reglas de juego de
nuestra sociedad. Les aseguro que los
bidlogos del desarrollo tenemos menos
informacidn sobre nuestras células que
sobre nosotros mismos en sociedad. Asi
pues, como empresa parece viable.
Cuando terminen los proyectos de
GENOMA HUMANO, y otros paralelos
establecidos para varias especies, nos
van a asegurar el archivo global de
nuestra informacién genética. Los
geneticos moleculares han hecho algo
mas, han comparado las secuencias
nucleotidicas de dichos genes y han
encontrado que en cada genoma existen
genes similares, a los que en principio
llaman homadlogos, sin saber si tienenla
misma funcién o no, o si efectivamente
corresponden a genes divergidos de un
gen comun. Lo queno hacen los bidlogos
moleculares es estudiar la funcién de
dichos genes en las células que constru-
yen las distintas partes del organismo,
misién ésta de los genéticos de desarro-
llo, que aprovechan el trabajo molecular
para interpretar sus resultados. Dicho de
otra manera, Ed Lewis (California) y A.
Garcia-Bellido (Madrid) descubrieron la
existencia de unos genes que identifica-
ban metédmeros y deteminaban la exis-
tencia y distribucién espacial de tipos
celulares sin saber a que genes corres-
pondian, esto es, sin saber su estructura
molecular. En su caso fueron factores de
transcripcion pero podian no haberlo sido.
El conocimiento de la existencia y fun-
cién de los genes de desarrollo se inicié
antes de saber su identidad, su esencia.
Esto quiere decir que el conocimiento de
la secuencia de todos nuestros genes no
nos asegura el conacimiento de las par-
tes de un organismo, si el genético del
desarrollo no trabajase. No podriamos
saber cémo funciona o cémo se constru-
ye el cerebrc de los animales con el

" conocimiento Unico de las secuencias de

los genes que alguna vez se expresan en
él. Necesitamos, por lo tanto, conocer
los métodos de estudio que permitan
estudiar dichas reglas de desarrollo.

La genética del desarrollo de distin-
tas especies - nos aventuramos a hablar
de especies sin saber por que lo son,
jsomos muy valientes! - de nematodos,
dipteros, anfibios, peces o mamiferos
tiene como objetivo el estudio de dichas
reglas. Los analisis clasicos genético-
mutacionales, los moleculares y la intro-
duccion de nuevos genes exogenos en
individuos transgénicos son nuestras
herramientas. El estudio comparado de
secuencias serd como veremos la clave
para poder extender nuestros estudios a
otras especies, entre ellas la nuestra,
defendida hasta ahora por las leyes ante
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la manipulacion genética con intencio-
nes no terapéuticas. Una segunda estra-
tegia ha sido la de disefiar organismos
transgénicos donde se han podido estu-
diar la funcion de algunos de nuestros
genes humanos inmersos en genomas
extrafios. De entre los genes selecciona-
dos, los genes homélogos a Deformed
(Dfd) en ratén y humanos (Hoxd-4), y a
Abdominal B (Abd-B) en ratén (Hoxd8-
11) han ofrecido los resultados mas inte-
resantes.

Estos son de esos genes que estudio
Ed Lewis, cuyas desrregulaciones pro-
ducen fenotipos de homeosis, esto es,
pérdida de identidad de un segmento
(una parte dela mosca)y transformacion
del mismo en otro con el cual coexiste en
el mismoindividuo. W. Gehring (Basilea)
descubrié que otro gen homedtico,
Antennapedia (Antp), y finalmente todos
ellos presentan en sus secuencias domi-
nios de union al DNA, la caja homeotica
(Homeobox, Hox); y estan organizados
en ordenaciones en tandem de los mis-
maos en lugares discretos del genoma,
los complejos Hox, con caracteristicas
especiales: estan ordenados en el DNA
en el mismo orden que se expresan en el
eje antero-posterior del organismo o préxi-
mo-distal de los apéndices. Estos genes
ademas comparten otra propiedad. Sus
proteinas se estorban a la hora de regu-
lar a otros genes segln reglas de
prevalencia, esto es, el que se expresa
mas caudalmente suprime la actividad
del que se expresa mas anteriormente,
efecto denominado supresién fenotipica.
En particular, mutaciones de ganancia
de funcidn tras la expresién no restringi-
dadeindividuostransgénicos para genes
hibrides en los cuales Dfd depende de la
actividad del promotor de las proteinas
de estrés, producen fenotipos de trans-
formacién de estructuras derivadas de
los parasegmentos 2, 3 y 4 en
parasegmento 1(Drosophilasufre aligual
gue nosotros los vertebrados la
resegmentacion: desfase entre segmen-
tos embrionarios vy adultos). De igual
modo la falta de funcion de Dfd produce
deleciones de la epidermis de los seg-
mentos maxilar y mandibular
(parasegmento 1). Lo més interesante
de todo es que el gen similar en el ratén
y en nosotros, expresado de forma no
restringida presenta fenotipos similares
y rescata ia falta de funcion en moscas
mutantes Dfd. Experimentos similares
realizados en el gen Abd-B y sus
homdlogos Hoxd8-11 rinden resultados
coherentes con equivalencias de funcion
entre Hoxd11 y Abd-B. De igual forma,
existen supresiones fenotipicas de
Hoxd11 sobre el Antp enddgeno.

En su conjunto estos resultados con-
cluyen que las diferencias morfologicas
entre un hombre (o ciertos derivados de
segmentos especificos) y una mosca o
un ratéon (o ciertos segmentos vy
parasegmentos) no se deben a la exis-
tenciade diferentes genes identificadores
para dichas partes y que pueden ser
intercambiados. La aparicién de nuevos
genes de la familia Hox y su posterior
divergencia funcional serian responsa-
bles de la aparicion y/o transformacion
de la identidad segmentaria, siendo ca-
racteres atavicos a un linaje dado. De
hecho el sistema de respuesta a los
mecanismos de informacién posicional

. embrionarios, los genes Hox, son una

constante en el desarrollo de todos los
animales, por lo tanto una sinapomorfia
al reino Animalia. Si este sistema de
identificacion es similar a otro en plantas
es una cuestion aln por resolver.

;Donde reside molecularmente las
diferencias (sefias) de nuestra identi-
dad?. A. Garcia-Bellido propusoen 18975
la existencia de un grupo de genes, los
realizadores, que suponen genes de
implementacién de los genes del com-
plejo Hox, entonces llamados genes
selectores. Los realizadores serian bajo
esta hipétesis el grupo responsable de la
contruccion de cada segmento, de cada
parte. Se han realizado experimentos de
eliminacion detodos los genes Hoxen un
segmento dado que se diferencia como
pro- y mesotorax, constituyendo éste un
segmento basico. Las modificaciones
que los genes Hox producen en este
sistema de construccién bésico de seg-
mentos serian modificaciones de la acti-
vidad de los genes selectores del pro-
mesotorax. En resumen, los genes Hox
modulan la actividad de otros genes, los
realizadores, que pueden funcionar en
ausencia de éstos. Si los cambios
morfologicos en unalinea evolutivano se
deben a los genes Hox es debido a que
los que son regulados por éstos compar-
ten la misma naturaleza molecular en
una hipotesis sencilla. Estas se han de
encontrar en dicho sistema de construc-
cién basico por lo que al menos una
porcion de este sistema (si no todo) debe
estar conservado en toda la filogenia
animal. Si modulaciones en los genes
menos conservados son responsables
de la identidad especifica es una hipote-
sis que no se ha corroborado aun.

La busqueda de estos genes se rea-
liza segn varios protocolos genéticos
diferentes y se les supone regulados,
aunque sélo parcialmente, porlos genes
Hox, segln la hipdtesis de Garcia-Bellido.
De entre ellos, el TGF-B ha side quizés el
primero en aparecer con claridad. De

hecho, es muy raro, que los genes reali-
zadores que surjan no sean aquellos
mismos que sabemos reguladores del
crecimiento y/o divisién celulares, o fac-
tores de diferenciacion celular -
protooncogenes, antioncogenes, etc-. Los
estudios comparados sugieren una fun-
cion conservada para el TGF-§ en la
sefializacion a larga distancia, necesaria
durante el establecimiento dela informa-
cién posicional en muy diversas espe-
cies, pero las homologias de los meca-
nismos implicados: induccién del
mesodermo, establecimiento de la pola-
ridad dorso-ventral del embridn y antero-
posterior y préoximo-distal de discos
imaginales y su expresién durante el
desarrollo de vertebrados, sugieren una
funcién conservada en procesos celula-
res diferentes. A centenares de genes
como éste que originalmente se han
descubierto en Drosophila o Xenopus y
que han servido para la blsgueda de
nuevos genes en otras especies, incluida
la nuestra, se le unen miliares de nuevos
mutantes a estudiar surgidos de protoco-
los de mutagénesis a gran escala en
nuevas especies como la del pez
Brachydanio rerio.

En el futuro es posible imaginar que,
al igual que ha podido establecerseen la
actualidad un sistema de identificacion
segmentario en los animales (supongo
que se estaran realizando claves de de-
terminacion moleculares basados en la
idea de los genes selectores, y si no
habra que hacerlas), serd posible dise-
fiar una red de interacciones intra- y
extracelulares responsables de construir
los detalles de cada segmento, o al me-
nos del segmento basico de cada animal
o de cualquier'parte del mismo. Sera en
esa red donde las respuestas a nuestra
identidad morfoldgica como especie se
habréan de encontrar.

Estamos todavia alejados de com-
prender genéticamente la esencia de
una especie o procesos evolutivos tales
como la convergencia o divergencia, pero
los primeros pasos se han dado. Quizas,
como algunos defienden, esta sana am-
bicién sea equivalente tan solo a la bls-
queda del Santo Grial, de El Doradoode
la Atlantida.

Dedicado a la memoria de M#? Paz
Capdevila, que dedicé su vida al estudio
de estos temas.

M. Mari-Beffa (Profesor Ayudante de
Biologia Celular).




(_BIOLOGIA ANIMAL )

ESTRATEGIAS REPRODUCTORAS EN MURCIE-
LAGOS

La mayoria de los mamiferos que
viven en zonas templadas exhiben ciclos
reproductores estacionales. Una vez que
los individuos han alcanzado cierto ta-
mario, adquieren la madurez sexual y
soncapaces de producir espermatozoides
y de ovuiar. Sin embargo, los animales
solo estan activos sexualmente parte del
afio. En esta fase las hembras entran en
estro, en respuesta al incremento de
estrégeno, y permiten a los machos
copular con ellas. La fecundacion tiene
lugar en el oviducto y tras ésta, el dvulo
fertilizado comienza a dividirse hasta
constituir una esfera hueca de células, el
blastocisto, que desciende hasta alcan-
Zar el Utero, a cuyas paredes se adhiere.
Alli, con la ayuda de la placenta, el
embrion continda su desarrollo hasta el
momento del nacimiento,

La reproduccion es muy costosa. El
coste energético para las hembras, es-
peciaimente durante la gestacion vy
lactancia, es elevado. Los requerimien-
tos alimentarios durante esta fase son
superiores a |os de cualquier otro perio-
do del afio. También suele ser costosa
para los machos, no tanto por la produc-
cién de esperma, sino porque su acceso
a las hembras reproductoras esta limita-
do. Los candidatos suelen competir en-
tre ellos o defender un territorio hasta
atraer a las hembras, o gue aumenta no
solo el riesgo de accidente o la posibili-
dad de predacion, sino que les impide
alimentarse convenientemente durante
un periodo de tiempo méas o menos
prolongado.

En las zonas templadas de ambos
hemisferios los recursos fluctdan consi-
derablemente alo largo del afic. En estos
ambientes la seleccion natural favorece
aquellos nacimientos que tienen lugar
durante la época més apropiada del afio
para los pequefios, independientemente
de la conveniencia para sus progenito-
res. Consecuentemente los partos v,
sobre todo la época de lactancia, coinci-
den con la fase de mayor disponibilidad
de alimentos. Esta sincronizacion puede
lograrse de varias maneras; algunos
mamiferos son estacionales ylimitan, de
manera estricta, la produccion de
espermatozoides y ovulos a épocas muy
concretas del afio, con lo que copulas y
nacimientos acontecen en momentos
precisos. Otras especies son mas flexi-
bles, estén activas y copulan durante un
periodo mayor de tiempo. Sin embargo
los nacimientos también estan

sincronizados y coinciden con la época
mas favorable del afio. La mayoria de los
murciélagos (Orden Chiroptera) perte-
necen a este segundo grupo y han desa-
rrollado dos mecanismos diferentes para
alcanzar esta  sincronfa: el
almacenamiento de esperma y la
implantacion tardia del blastocisto en las
paredes del (tero materno[Ransome, The
Natural History of Hibernating Bats
{1990)].

Lamayoria delos murciélagos de las
zonas templadas hibernan y se reprodu-
cen sélo una vez al afio. Durante la
hibernacion, los festiculos de los ma-
chos reducen su tamafio y la
espermatogénesis seinterrumpe. En pri-
mavera aumentan répidamente de ta-
mafo y comienza la produccion de
espermatozoides, que continda hasta fi-
nales del verano. El semen formado se
acumula en el epididimo hasta el mo-
mento de la copula, gue tiene lugar du-
rante el otofic. A partir de esos momen-

tos el esperma permanece adheridoalas -

paredes del oviducto o del tracto final del
Gtero, y es incluso “alimentado” por cier-
tas células glandulares del revestimiento
uterino, hasta la primavera siguiente.
Esto suponeunlogro extraordinario, pues
estas células “extrafias” al organismo no
sonreconocidas por el sistema de defen-
sa como potencialmente dafiinas y aun-
que la produccion de linfocitos en las
paredes del Gterotras el coito es elevada,
como ocurre en la mayoria de fos mami-
feros, no conlleva la destruccion del
esperma acumulado. En primavera las
hemnbras entran en estro y producen un
solo évulo, que es fecundado con el
esperma almacenado. En algunas espe-
cies de murciélagos [Uchida y Mori,
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Proionged storage of spermatozoa in
hibernating bats (1987)] se ha podido
comprobar como los espermatozoides
eran viables hasta después de 198 dias
de almacenamiento y que eran incapa-
ces de fecundar a los 6vulos inmediata-
mente después de la copula, necesita-
ban ser “activados” previamente en las
paredes del dtero. Una vez fecundado e
6vulo, el blastocisto se implanta varios
dias después en las paredes del Gtero y
alli continda su desarrollo.

Existe un método alternativo y que
también permite ampliar la duracion del
periodo de copula sin aumentar el de
nacimientos. Consiste simplemente en
interrumpir el desarrollo durante el esta-
do de blastocisto. Este método se deno-
mina implantacioén retardada y tiene |u-
gar también en otros grupos de mamife-
ros, comao 0sos, mustélidos y focas. La
copula tiene lugar en otofio y tras la
fecundacion el blastocisto permanece
libre en el interior del oviducto y no se
implanta en las paredes del (tero hasta
finales del invierno, al finalizar la
hibernacién.

Los nacimientos de murciélagos se
producen entre junio y julio, e indepen-
dientemente de la ventaja gue puede
suponer la disponibilidad de alimentos
en esa epoca del afio, la sincronizacién
de los mismos tiene gran importancia
desde el punto de vista de la
termorregulacion. Las hembras se con-
gregan en colonias maternales durante
toda la lactancia y aunque estas concen-
traciones de animales incidan negativa-
mente sobre los alimentos disponibles
del entorno, tienen un efecto muy positi-
Vo pues provocan el aumento de la tem-
peratura ambiente del dormidero. De
esta manera se reduce el coste energé-
tico de la homeotermia en los pequefios
murciélagos y pueden emplear {odo el
alimento ingerido en el crecimiento cor-
poral.

L. J. Palomo {Profesor Titular de Bio-
logia Animal)

(_ BIOLOGIA ANIMAL )

~EL ANTEPASADO DE LOS VERTEBRADOS: ;UN
GUSANO BOCA ARRIBA?

Todos los vertebrados tenemos un
tubo nervioso dorsal engrosado en sy
parte anterior (el encéfalo) y protegido
por el créneo y las vértebras. Resulta
curioso que muchos invertebrados, como
los Artrépodos y los Anélidos, posean
también un corddn nervioso alo largo del
cuerpo, pero en posicion ventral. Porotra
parte nuestro corazoén es ventral, mien-

tras que el de Artropodos y Anélidos es
dorsal. Estas semejanzas no pasaron
inadvertidas para los antiguos naturalis-
tas. Geoffroy Saint Hilaire (1772-1844),
uno de los primeros evolucionistas, ya
propuso que el origen de los vertebrados
podria explicarse por un cambio aconte-
cido en un gusano ancestral que pasé a
vivir “boca arriba”, con lo que su corazdn
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Y su corddn nervioso intercambiaron sus

posiciones.

Esta idea habia quedado completa-
mente desacreditada, sobre todo debido
a las evidencias del parentesco
filogenético de los vertebrados con
Hemicordades y Equinodermos, grupos
muy alejados de Anélidos y Artrépodos.
Sin embargo, quizé sea prematuro des-
cartar la idea de Saint Hilaire. Se han
identificado unos genes, el
decapentaplegic en la mosca Drosophila
y el BMP-4 envertebrados, que controlan
la formacién del patrén dorsoventral en
estos organismos. Lo notable es que
estos genes, gque son homologos, se
expresan a nivel dorsal en la moscay a
nivel ventral en los vertebrados. Ambos
controlan la diferenciacion de las estruc-
turas existentes a dichos niveles. Es
decir, el decapentaplegic "dorsaliza” al
embrién mientras que el BMP-4 o
‘ventraliza” v, en definitiva, ambos con-
trolan la formacion de estructuras simila-
res.

Esto sugiere que las zonas dorsales
y ventrales de artropodos y gusanos
corresponderian, respectivamente, alas
zonas ventrales y dorsales de los
vertebrados. ;, Como podria haberse pro-
ducido el cambio? Una posible forma ha
sido sugerida recientemente [Arendt v
Nubler-Jung, Nature, 371,26 (1994)]. En
los anélidos poliquetos, la boca (que es
ventral) y el ano derivan del blastoporg,
el orificio que seforma tras la gastrulacion.
Entre boca vy ano se extiende el érea
ventral donde se formaréa el cordén ner-
vioso. En los vertebrados, concretamen-
te en el anfibio Xenopus, el labio anterior
del blastoporo se extiende hacia atras,
desplazando al propio blastoporo hacia
la parte posterior y dorsal del embrién,
donde acaba desapareciendo. Pero ; por
qué es “dorsal” esta parte del embridn de
Xenopus, en la que se forma el tubo
nervioso? Porque en la zona opuesta, en
la parte anterior del tubo digestivo, va a
aparecer un orificioc nuevo: la boca. La
posicion de la boca, dirigida hacia el

sustrato, es la que nos hace considerar
una zona como ventral y no dorsal. Pero
la boca de los gusanos y artropodos, que
deriva del blastoporo, no es homéloga a
la boca de los vertebrados, que es de
neoformacion. Por ello, Anélidos,
Artrépodos, Moluscos y otros grupos se
denominan protéstomos (boca primera
o primitiva), mientras que Vertebrados y
Equinodermos son deuteréstomos (boca
segunda o secundaria).

Portanto, es imaginable que nuestra
espalda se correspondacon elvientrede
un artropodo o gusano y viceversa. Es
concebible también que el cambic en la
posicion vital haya estado marcado por
la transicion de una boca primitiva, deri-
vada del blastoporo, a una nueva boca,
que se desarrollé en el lado contrario del
cuerpo. 4Podemos imaginarnos con la
boca primitiva a la altura de la nuca?

R. Mufioz-Chapuli (Profesor Titularde
Biologia Animal). -

(___ NOTICIAS D

iMucho ojo con el gen Pax-6 !

La atmoésfera terrestre es muy trans-
parente a la luz visible, es decir, a las
radiaciones electromagnéticas de longi-
tud de onda comprendida entre 0.4y 0.8
micrémetros. La mayor parte de los
metazoos poseen folorrecepiores forma-
dos por células sensibles a estas radia-
ciones. Sin embargo, sélo en seis de los
mas deireinta phyla de metazoos se han
desarrollado sistemas 6pticos capaces
de captarimagenes(Cnidarios, Moluscos,
Anelidos, Onicéforos, Artrépodos vy
Cordados).

Los ojos compuestos de los
artrépodos estan constituidos por cien-
tos de facetas u ommatidias, cada una
de ellas con una lente independiente.
Estos ojos son muy diferentes alos delos
vertebrados. En éstos, y también en los
ojos de los cefalépodos (pulpos y cala-
mares), es una solalente, el cristalino, la
que forma la imagen sobre la capa de
celulas fotorreceptoras. Dado que en los
antepasados de vertebrados, moluscos
cefaidpodos y artrépodos no existian
ojos, parece obvio que en estos tres
grupos los ojos se han desarrollado de
forma independiente. La similaridad en-
tre nuestros ojos y los de los calamares
es un tipico ejemplo de homoplasia, es
decir, de similaridad morfolégica sin pa-
rentesco filogenético.

Con estos antecedentes ha resulta-
do una auténtica sorpresa el resultado
obtenido por un grupo de investigadores
alemanes, que han aislado el gen de la
mosca Drosophila homblogo delgen Pax-
6 de vertebrados [Quiring et al., Science,
265, 785(1994)]. Elgen Pax-6 pertenece
aunafamilia de genes que codifican para
factores detranscripcion y estan implica-
dos en el control del desarrolio
embrionario. En concreto, una conocida
mutacion del gen Pax-6 en el ratén ( la
small eye) produce anomalias graves en
el desarrolic de los ojos. En los seres
humanos, mutaciones o delecciones en
el gen Pax-6 son responsables de Ia
aniridia hereditaria, una grave hipoplasia
del iris. Todo esto indica un papel clave
de este gen en el desarrollo delos ojos de
los vertebrados. Pues bien, la sorpresa
estriba en que el gen homdlogo del Pax-
6 en Drosophilano es otro que el eyeless,
que ya era conocido porgue las moscas
mutantes para este locus carecen de
ojos bien desarroliados.

En resumen, dos tipos completa-
mente diferentes de ojos en cuanto a su
morfologia y su formacion requieren de
genes homélogos para el control de su
desarrollo. La cuestién ahora estriba en
conocer el momento en que actla el gen
Pax-6y cual es su papel en el proceso de
desarrollo de los ojos. Es posible que su
funcién esté tan solo relacionada con la
especificacion dela célula fotorreceptora,

comuln a muchos grupos de animales, -

mas que con la morfogénesis de todo el

aparato ocular. Esto explicaria bien su
presencia en dos grupos tan alejados
filogenéticamente como las moscas y
los mamiferos, aunque no quedaria cla-
ro por qué las mutaciones provocan ano-
malias morfolégicas en los ojos. Esta
hipdtesis puede ser comprobada estu-
diando si existe expresidn de un gen
homélogo al Pax-6 en los fotorreceplores
de metazoos primitivos, como los gusa-
nos platelmintos.

éMamuts en el Egipto de los
faraones? -

El pasado afioc nos sorprendié la
noticia del hallazgo de restos de mamuts
enanos en laisla de Wrangel, al nordeste
de Siberia, en niveles muy recientes
[Vartanyan etal., Nature, 362, 337 {1993)].
La datacion de dos de estos restos porel
procedimiento del carbono-14 dio una
antigliedad de 6260 y 7250 afos. Esto
implica que, contrariamente a lo que se
pensaba, todavia existian mamuts en el
norte de Asia cuando se estaban cons-
truyendo las piramides en Egipto. jlle-
garon a conocer los egipcios a los
mamuts? Es posible, segin la nueva
interpretacion que se ha hecho de unas
pinturas que adornan una tumba
faradnica [Rosen, Nafure, 369, 364
(1994)]. Laimagen representa a unhom-
bre portando sobre su hombro izquierdo
un gran colmillo de elefante y sujetando,
con su mango derecha, las correas dedos
animales. Uno de ellos es un oso, un




animal exético para los egipcios. Fl otro
animal se habfa interpretado hasta aho-
ra como un pequefio elefante, pero una
serie de caracteres hacen pensar que
podria tratar de un mamut enano. Por
ejemnplo, el animal pintado tiene dos lar-
gos colmillos, de los que carecen los
elefantes jovenes. Ademas, su bdveda
craneana es muy convexa, como la de
los mamuts y la de los elefantes asiati-
cos, pero diferente a la de los elefantes

africanos. ¢Se trata de un auténtico
mamut enanc importado del norte del
continente eurasiatico? La Unica explica-
cion alternativa es que se trate de una
representacion simbolica del origen del
marfil que el hombre carga sobre su
hombro, pero entonces ; por qué el artis-
ta pint6é también un oso procedente de
tierras lejanas?

( ENSENANZA DE LAS CIENCIAS )

UN PROYECTO DE MUSEQ PARA MALAGA

Enlos Gitimos afios estan proliferan-
do portoda la Unién Europea los museos
de ciencia, también llamados centros de
ciencia. Se trata sin duda de un movi-
miento social de cierta importancia ya
que mas de una veintena de ciudades
europeas estan acabando actualmente
sus respectivos proyectos de museos de
ciencia. Enire ellas se encuentra Grana-
da, donde préximamente se abriran al
publico las instalaciones del esperado
‘Parque de las Ciencias”, un espacio
interactivo de casi veintiocho mil metros
cuadrados de superficie que contendra
un planetario para cien personas, labe-
rintos biolégicos y edificios tematicos de
aparatos interactivos. Se trata de un
ambicioso proyecto de mas de mil qui-
nientos millones de pesetas, enclavado
en el mismo casco urbano de la ciudad,
en el que participan el Ayuntamiento, la
Universidad, la Diputacion Provincial y
una entidad financiera Jocal.

Los nuevos museos de ciencia difie-
ren en mucho de la concepcién tradicio-
nal de espacios cerrados donde se exhi-
ben en vitrinas objetos y aparatos no
manipulables. Sindesdefio alguno delos
viejos conceptos, ahora la idea es distin-
ta: consiste en ofrecer al publico la posi-
bilidad de interactuar con los propios
aparatos, de suerte que, si es posible,
cada cual pueda elegir las condiciones
bajo las que desea experimentar el fun-
cionamiento de algo. Por tanto, lo prohi-
bido es no tocar. Aqui es precisamente
donde reside el concepto de
interactividad, idea clave de la filosofia
de 10s nuevos museos de ciencia. En
Europa, el mas veterano promotor de la
linea interactiva es el Palais de la
Découverte de Parls, fundado en 1937,

Enunmuseo de ciencia interactivo el

visitante se identifica de lleno con los
experimentos porgue tiene la posibilidad
de manipularios de forma sistematica.
Esto hace que se sienta mas cerca delas
ciencias. Se recrea y se forma probando
y cambiando, dentro de unos limites, las
condiciones bajo las cuales experimenta
con los diversos médulos. En definitiva,
se enriquece dentro de una cultura cien-
tifica del ocio. Portodo ello, el piblico, y
en especial los nifios, se benefician de un
desarrollo mas profundo de ciertas capa-
cidades de extraordinario interés, tales
como la ohservacion, la imaginacion, la

curiosidad, etc. Ademas, las visitas a .

estos museos completan la formacion de
los escolares al corregir las tendencias
excesivamente teoricistas de la ense-
fianza. En cuanto el pblico en general,
los museos interactivos aspiran & “con-
vertirse en universidades de |la ciencia
para ¢l hombre de la calle’, idea original
deJorgeWagensberg, director del Museu
de la Ciencia de Barcelona y presidente
de ECSITE (European Collaborative for
Science, industry and Technology
Exhibitions), organismo eurcpes en el
que se coordinan los acluales centros de
ciencia.

Segun datos de ECSITE, toda ciudad
de més de cincuenta mil estudiantes
cuenta con el substrato social suficiente
para mantener uno de estos museos,
estimando en mas de cien mil el nimero
anual de visitantes. Por otro lado, la
oferta cultural que puede ofrecer un cen-
tro de ciencia a una ciudad es muy
amplia: exposiciones fijas, tematicas,
itinerantes, mesas redondas, conferen-
cias, congresos, etc., sobre temas de
actualidad.

Elpasado curso se dio en Malaga un
paso importante para conseguir un mu-

sec de ciencias de estas caracteristicas.
Unos sesenta profesores de doce cen-
tros de ensefianza secundaria se coordi-
naron en un proyecto de innovacién edu-
cativa aprobado por la C.E.J.A., y cono-
cido por “MUSEO ESCOLAR DE CIEN-
CIA Y TECNOLOGIA", o proyecto
MECYT. En cada centrose cred un “club
cientifica” formado por profescres y alum-
nos, que disefiaron y construyeron un
total de cien modulos interactivos. Du-
rante seis semanas mas de diez mil
visitantes disfrutaron con la manipula-
cibén de estos modulos en una exposicion
llevada a cabo en el Parque Tecnolégico
de Andalucia. Al mismo tiempo, el pro-
yecto MECYT ofrecio ala ciudad un ciclo
de seis conferencias de divuigacion cien-
tifica de gran interés.

El proyecto dio su fruto y, como
resultado, ya se han realizado las prime-
ras gestiones para crear el MUSEQ ES-
COLAR DE CIENCIA Y TECNOLOGIA
en Malaga, unico en Europa de caracte-
ristica escolar. Cuando esté funcionan-
do, tantc los escolares cemo el publico
en general podran disfrutar de una im-
portante oferta cultural en nuestra ciu-
dad.

R. Lépez Valverde {Coordinador del
MECYT).

Proximos Seminarios de Biclogia vy
Biomedicina

16 de Diciembre: Investigaciones en
Microbiologia aplicada (Juan José
Borrego Garcia).

Tendra lugaren el aula B-2 de la Facul-
tad de Ciencias a Jas 12:30 horas.
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