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(_ MICROBIOLOGIA )

LA ADHESION BACTERIANA Y LOS BIOFILMS

La adhesion bacteriana es uno delos
procesos clave a nivel ecoldgico para la
degradacion de la materia organica has-
ta su mineralizacién. Esta adhesién
bacterianacrealos denominados biofilms
bacterianos; formados por la
inmovilizacién de microorganismos so-
bre la superficie de un sustrato biolégico
o de un soporte inerte, generalmente
embebidos en una matriz organica
polimérica(EPS: sustancias poliméricas
extracelulares) [Marshall, K.C., ASM
News, 58 202, (1992)]. Dos son los
pasos principales en la formacién del
biofilm: a) Adhesién de los microorga-
nismos a la superficie; y b) Crecimiento
de la microbiota adherida.

La colonizacién de la interfase séli-
do-liquido puede ocurrir de la siguiente
forma: a) Transporte de las células a la
superficie. Las bacterias pueden alcan-
zar la superficie de tres maneras diferen-
tes: 1) Transporte difusivo mediante
maovimienio browniano (40 um h-1) de-
pendiendo del tamafio de la particula.
Existen durante este movimiento contac-
tos celulares através de cualquier super-
ficie dedifusidn sintransporte convectivo.
Eltransporte difusivo es muy lento com-
parado con el flujo convective o con el
transporte de células moviles. La
sedimentacién de las bacterias puede
contribuir significativamente al transpor-
te bacteriano. 2) Transporte convectivo
de las células debido al flujo de! fluido y
pudiendo ser incluso de varios drdenes
de magnitud superiores al transporte
difusivo, existiendo incluso en la ruta
final deltransporte una difusién controla-
da. 3) Transporte activo donde las célu-
las bacterianas se mueven cerca de la
superficie del soporte pudiendo existir un
chogque casual con la superficie o
quimiotaxis en respuesta a un gradiente
de concentracién en la regidn interfase.

Una vez se ha producido el transpor-
te hacia la superficie por conveccién,

sedimentacién o difusién, diferentes
interacciones fisicoguimicas tienen lu-
gar para la retencién celular por parte de
la superficie; esta fase constituye la ad-
hesién inicial. :

La adhesion reversible es una atrac-
cidn instanténea por fuerzas de largo
alcance entre la bacteria y la superficie,
pudiendo ser facilmente separada de la
superficie por corrientes del fluido o por
violentos movimientos rotacionales dela
bacteria mévil. La mayoria de las super-
ficies que se encueniran en la naturaleza
poseen una carga neta negativa, lo cual
puede constituir un serio problema para
la adhesion bacteriana; ya que las bacte-
rias estan cargadas negativamente tam-
bién. Para contrarrestar la carga super-
ficial, iones de carga opuesta son fuerte-
mente atraidos a la superficie formando
una doble capa difusiva de icnes. Este
efecto depende del grosor de fa doble
capa que es dependiente de la valenciay
de la concentracion del electrolito. La
extension de la interaccién entre particu-
las bajo tales condiciones esta especifi-
cada segln la estabilidad coloidal, o la
denominada teoria DLVO, desarroliada
por Derjaquin y Landau {1843)
[Derjaquin,B.V. y Landau, L., Acta
Physicochim. URRS, 14: 633, (1941)]y
Verwey and Overbeek (1948) [Verwey,
E.JW. yOverbeek, J.T.G., Theory ofthe
stability of lyophobic colloids, Flsevier,
Amsterdam, (1948)]. La teoria DLVO
responde a las interacciones de largo
alcance entre dos superficies. Estas fuer-
zas incluyen a las fuerzas electrostaticas

de van der Waals que se aprecian a

distancias superiores a 10 nm.

Zobell (1943) [Zobell, C.E., J.
Bacteriol., 46: 39, (1943)] sugirié que
después de la atraccién de la bacteria
haciala superficie, le sigue una atraccién
firme de la bacteria sobre la superficie,
comoresultado dela sintesis de materia-
les adhesivos extracelulares. La adhe-
sion irreversible se puede definir como
unaadhesion firme dependiente del tiem-
po, donde las bacterias no exhiben mo-
vimientos brownianos y resisten el lava-
do de la superficie, sugiriendo que los
puentes poliméricos son los responsa-
bles de la firme adhesion sabre la super-
ficie, produciéndose estos polimeros en
respuesta a la acumulacion de nutrientes
sobre la superficie. Asi, cualguier com-
ponente externo fino de la bacteria, tales
como polimeros extracelulares, pilis o
fimbrias y flageios pueden ser los res-
ponsables de los puentes de unién entre
bacteria y superficie. A cortas distancias
entre polimeros y superficie van a inter-
venir las denominadas fuerzas de corto
alcance. E! proceso de adhesién crea
una nueva interfase célula-superficie,
producida por ruptura de dos fases
preexistentes, célula-liguido (CL) vy su-
perficie-liquido (SL); existiendo un con-
tacto molecular entre las superficies en
adhesién. La energia interfases es la
suma de varios términos, cada uno co-
rresponde a diferentes interacciones:
puentes quimicos, covalentes y puentes
de hidrégeno; interacciones dipolo:
dipolo-dipolo (Keesom), dipolo-dipolo
inducido (Debye, e ién-dipolo, asi como
las interacciones hidrofébicas. Silaener-
gia superficial de la célula es mas baja
que la del liquido, la energia libre de
adhesion disminuye y la adhesion se ve
favorecida con la disminucion de la ener-
gia superficial del sélido. Lo contrario
ocurre, si la energia superficial de la
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célula es mayor que la del lquido.

La adhesién reversible implica un
continuo intercambio de células libres y
fijadas, dificultande la distincion entre
actividad de células adheridas y libres.
La tasa de intercambio disminuye con el
aumento de la fuerza de la adhesion

activo

difusién

SUSTRE

T

bacterianos ha sido estudiada desde hace
65 afios. La adhesidn bacteriana esta
extendida de manera universal en siste-
mas naturales eingenieriles [Hsieh etal
Biotechnol. and Bioengn., 44: 219,
{1994)]. Los biofilms pueden crear pro-
blemas en sistemas de ingenieria, al

BIOFILM (simbiosis,
transferencia de

conveccién desadsorcién metabolitos y DNA,

desgrrollo sucesional)

§ desadsorcién
y (cizalla, fuerzas

O

Adhesidn reversible

{adhesion irreversible). £l proceso fun-
damental que permite a las bacterias la
formacion del biofilm es la adhesion
bacteriana a las superficies delos sopor-
tes. Porgue su pequefio tamafo, su baja
densidad, su carga neta negativa, y dife-
rentes grados de hidrofobicidad de su
superficie, proponena las bacterias como
particuias coloidales vivas. De acuerdo
con la teorfa coloidal las bacterias pue-
den serrepelidas elecirostaticamente de
las superficies a muy bajas concentra-
ciones de electrolitos. A altas concentra-
ciones o valencias, sin embargo, fuerzas
de largo alcance de van der Waals pue-
den superar las fuerzas de repulsién a
distancias de 10-20 nm desde la super-
ficie, atrayendo a la bacteria hacia la
superficie. El contacto a nivel molecular
entre superficie-bacteria puede estable-
cerse por sustancias poliméricas
extracelulares (EPS) producidas por la
bacteria. Los EPS no estan sujetos al
mismo grado derepulsion, pudiendo for-
mar puentes entre bacteria y superficie
(puentes poliméricos) mediante diver-
sas interacciones: electrostéaticas,
covalentes, puentes de hidrégeno,
interacciones dipolo-dipolo, dipolo-dipolc
inducido, ié6n dipolo e interacciones
hidrofobicas. De esta forma la misma
cepa bacteriana, puede adherirse con
diferente grado de fuerza adhesiva al
sustrato con diferentes propiedades su-
perficiales, porque diferentes tipos de
fuerzas de corto alcance estan
involucradas.

La formacion de los biofilms

Adhesidn irreversible

aumentar la resistencia de masa, mo-
mento, ytransferenciadeenergia[Huang
et al., Biotechnol. Lett., 8. 193, (1892)]
como ocurre en las redes de distribucién
de agua potable para abastecimiento
publico. Ademas las células pueden pro-
ducir reacciones guimicas o bioldgicas
en el sustrato. Pero, también los biofilms
pueden jugar un papel beneficioso al
facilitar la retirada natural de los conta-
minantes disueltos y particulados en
aguas superficiales y subterraneas,
biotransformacién de compuestos
xenobioticos en notoxicos, transferencia
de DNA, biotransformaciones especifi-
cas en los tratamientos de aguas
residuales urbanas e industriales.

Los procesos que permiten la forma-
cion delos biofilms son los siguientes: 1)
adsorcidn de moléculas organicas porla

superficie del soporte; 2) transporte de
jas bacterias hacia la superficie; 3) adhe-
sién al material inerte de las bacterias o
a otras células (adhesion reversible, se-
guida de adhesion irreversible, debido a
laacci6nde expolimeros, o desadsorcion
debido a las fuerzas de cizalla), 4) elabo-
racion de estructuras de EPS que asegu-
ran la integridad del biofilm (adhesion
irreversible); 5) desarrollo del biofilm re-
sultado de! crecimiento microbiano; 6)
desadsorcién de particulas del biofilm
producidas por las fuerzas de estrés de
cizalla del fluido. El crecimiento neto del
biofilm es resultado de un balance entre
la colonizacién microbiana y la muitipli-
cacion. Unas condiciones adecuadas de
crecimiento sen esenciales para un opti-
mo desarrollo del biofilm [Characklis,
W.G. y Marshall, K.C., Eds., Biofilms,
(1990)]. Los biofilms multiespecificos
estan formados por una mezcla de po-
blaciones bacterianas dentrc de una
matriz extracelular unida al sustrato. Esta
mezcla de poblaciones adherentes estan
sujetas a interacciones tales como
simbiosis 0 competicidn por el espacio 0
un sustrato comun; tales interacciones
estan directamente influenciadas por di-
versas variables asociadas con el am-
biente que las rodea. lLa distribucion
espacial microbiana estd seleccionada
por procesocs tales como: intercambio de
especies con lafaseliquida; eficienciaen
la transformaciéon metaboblica de
sustratos limitantes a biomasa celular
viable y polimeros extracelulares; trans-
porte de sustratos limitantes y nutrientes
esenciales por mecanismos de transfe-
rencia molecular y convectivos,; proce-
sos de desadsorcion del biofilm a traves
de mecanismos fisiolégicos o como re-
sultado de fuerzas hidrodinamicas.
[Bryers, J.D., Biofouling, 6: 363, (1993)]

J. M. Sanchez Garcia (Becario de In-
vestigacion) y R. Pérez Recuerda
(E.M.A.S.A,, Malaga).

( PALEONTOLOGIA )

SELECCION DE PRESAS EN EL REGISTRO FOSIL

Los depésitos lacustres del Plio-
Cuaternario de laregidén de Orce (Grana-
da)secuentan entrelos mas importantes
de Eurasia por la abundancia, diversidad
y excelente estado de conservacidonde su
fauna fosil de grandes mamiferos, asi
como por el hallazgo en los mismos de
las primeras evidencias de ocupacidn
humanaen Europa, en edades compren-

didas entre 1,9 y 0,8 millones de afios |
INVESTIGACION Y CIENCIA, diciem-
bre de 1994]. E! yacimiento de Venta
Micena, el mas importante excavado
sistematicamente hasta la fecha, se for-
mé hace aproximadamente 1,65 m.a. en
una zona de charcas de agua dulce,
situadas en torno al lago que por aque!
entonces existia en Orce. En &l se han




recuperado mas de 15.000 restos fosi-
ies, dentales y no dentales, pertenecien-
tes a 21 especies de macromamiferos.

Desde un punto de vista tafondmico,
el analisis de la relacién tamafio/abun-
dancia en los ungulados de Venta Micena
ha permitido poner de manifiesto que la
estructura original de la paleocomunidad
se conservé en gran parte durante la
fosilizacion v que las principales pérdi-
das deinformacion se produjeron debido
a los procesos de meteorizacién en su-
perficie de los huesos, en la etapa previa
a su enterramiento, afectando mas alas
especies con dimensiones corporales
reducidas. Por otra parte, el estudio de
las proporciones en las gue se hallan
representados los diferentes elementos
esqueléticos en este yacimiento, frente a
las encontradas en diversos tipos de
acumulaciones dseas, indica que Venta
Micena se formd como consecuencia de
fa acumulacién por las hienas de los
huesos en un contexto préximo a sus
cubiles de oria

Uno de los aspectos mas interesan-
tes de los estudios palececaolégicos vy
paleoetoidgicos que se vienen desarro-
llando durante los Oltimos afios sobre el
material {osil extraido de este yacimiento
fo constituye el analisis de las relaciones
interespecificas que se dieron en el sano
de la paleccomunidad, como es el caso
de las motivadas por los fenémenos de
predacion. Asi, se han encontrado una
serie de indicios que indican que los
carnivoros ejercian un fuerte control so-
bre las poblaciones de ungulados presa,
en funcién de la edad, tamafio, sexo v
condiciones fisicas de los ejemplares
abatidos.

El méas importante de tales indicics
se ha obtenido a partir del estudio de los
porcentajes de individuos infantiles en
los que se encuentran represeniadas las
especies de ungulados en la asociacién
fosil. La proporeidn de ejemplares jove-
nes en una poblacién depende de latasa
de natalidad (T ), que se relaciona de
manera inversa con el peso (P) de los
individuos adultos de la especie (T, F
%), y de la duracion de la infancia (D)
que serelaciona directamente (D, P® 25),
ambos factores se compensan entre si,
de forma que dicha proporcién es cons-
tante e independiente del tamafic corpo-
ral. Por el contrario, en Venta Micena e
porcentaje de individuos infantiles de las
diferentes especies de ungulados, calcu-
lade a partir del analisis de la denticién
decidual, muestra una tendencia muy
significativa a aumentar conforme a las
dimensiones estimadas en cada especie
para los ejemplares aduliss, lo que indi-
ca que la predacién se centraba funda-
mentalmente sobre los individuos jéve-

nes, mas vulnerables, en el caso de
aquelias especies de mayor tamafic,
cocmo el hipopétamo (Hippopotamus
major) y el elefante (Mammuthus
meridionalis). Asi, esta Gltima se encuen-
tra representada en la asociacién por un
namero minimo de 5 individuos, de los
cuales 4 (el 80%) eran infantiles y el
restante seria un adulio senil, con los
molares desgastados, que probablemen-
fe perecic de inanicién, siendo posterior-
mente carrefieado por las hienas y los
hominidos; el peso corporal deeste slem-
plar, estimado en 8,5-10 toneladas a
partir del perimetro de la seccidn de las

digfisis del himero y el fémur, garantiza-

ria que &n vida fuese inaccesible a los
predadores, porlo que éstos debian ac-
tuar exclusivarmente sobre los individuos
mas joévenes. En el caso del hipopdtamo,
con un pesoc aa‘wlad@ en torno a 3000
Kg, 3 de los 5 individuos (el 60%) son
infantiles v 2 adulios. En cambio, las
especies de menor tamafio, como la
cabra (Capra alba) vy el ciervo pequefio
{Cervidae, gen et sp. indet}, con pesos
estimados de 75y 95 kg, respectivamen-

te, tienen los menores porcentajes de
infantiles (aproximadamente el 15% en
ambos casos: 2/12y 3/17), mientras que
las especies de dimensiones medias,
como el caballo (Equus of. altidens; 350
Kg) o el cierve grande [Megaloceros
(Megaceroides) solihacus; 380 kg,
muestran proporciones de sjemplares
jovenes iguaiments intermedias: el 46%

(32/70)y ¢l 42% (15/36), respectivamen-
te.

Ast, estos datos permiten deducir
que la acumulacion original de los hue-
s0s en Venta Micena se produjo, exclusi-
vamente, comMo consecuencia de la mor-
talidad ocasionada gradualmente por los
carniveros sobre las poblaciones de
ungulados presa, pudiéndose descartar
entonces que los restos proveniesen de
los posibles episodios de maortandad
catastrofica que se producirian durante
los periodos recurrentes de sequia, va
que bajo ese Gltimo supuesto la propor-
cion de individuos infantiles no se
incrementaria conforme al tamafio cor-
poral de las especies, sino que permane-
ceria relativamente constante.

Esta hipdtesis se encuentra, ade-
mas, avalada por el hallazgoe de abun-
dantes huesos de caballo, ciervo y bafalo
{(Bovini cf. Bubalus), que muestran indi-
cios de osteopatologias severas, las cua-
les afectarian a la capacidad de locomo-
cién de los animales, disminuyendo no-
tablemente sus posibilidades de escapar
frente a los predadores. Entre ellas, des-
tacan varios casos espectaculares de
artrosis .en las epifisis distales de. los
metapodios, sobrecrecimientos 6seos

importantes en las didfisis y diversos
tipos de anomalias en las facetas articu-
lares de las epifisis proximales. El por-
centaje de individuos afectados se ha
estimado en aproximadamente un 30%,
proporcién gue resulta muy alta sise la
compara con la escasa incidencia de
estas patologias en las poblaciones sal-
vajes de ungulados modernos, lo que
indica claramente que estos ejemplares

concondiciones fisicas disminuidas sran
va por jos

seleccionados de forma act
carnivoros.

Una tercera evidencia la constituy

el anélisis de la proporcion en la que se

encuentran represeniados ambos sexos
en gl bifalo de Venta MCQN@i Esto
grandes rumiantes, con un pesc fxsi‘w’iii‘ﬂdv
do de 370-750 kg, mostraban un marca-
do dimorfismo sexual en el tamafio delos
metacarpianas, lo gue ha permitido esti-
mar las proporciones de machos y hem-
bras en lz asociacion fésil 26% vy 74%,
respectivamanie (esio es, apé"@yimag
mente 1:3). Taldiferencia sugiere quelos
predadores seleccionaban a las hem-
bras por su menor tamafio, asi como
debido a la ausencia de cue
gjemplares de %s‘ts-‘» SEX0
resulia muy primitive en ﬂo

Finalmente, un aspecto di
solucion por &l r’mﬁ“@mf} e
establecer cudlseria elprincipal pr
de esta paleocomunidad. Asl, enia aso-
ciacién fésil se han preservado cuatro
especies de grandes camivoros: |
con dientes en forma de sable de «
derables dimensiones ’%Qm“fﬁeuum
lafidens), con un peso medic calculado
en250kg, unfélidocon canines enforma

de pufial de tamafio similar al leopardo

(Meganteraon whitej 55 kg), una gran
hiena (Pachycrocuta brevirostrs; 70-120
kg) v un cénido semejante al moderno
licadn [Canis (Xenocyon) falconer 30
kgl. De ellas se puede descartar, en
principio, al machairodonting de menor
tamafio, pues si se considera que sus
hébitos de caza serfan similares a los del
leopardo, no debfa entonces capiurar
presas de tamafic significativamente
superior al propio. Respecto a los
ungulados de mayor peso (»1000 kg),
como el rinoceronte (Stephanorhinus
efruscus; 1500 kg), el hipopdtamo'y el
elefante, ios tnicos predadores capaces
de abatirios serfan las hienas vy, sobre
todo, los grandes félidos con dientes de
sable, ya que actualmente séio los leo-
nes y las hienas manchadas pueden
predarejemplares jovenes o gravemente
enfermos de especies con tales dimen-
siones corporales. Para los restantes
ungulados, los candidatos idéneos pare-
cen ser los canidos, en funcién dela alia
frecuencia de osteopatologias detecta-
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da, pues presumiblemente debfan per-
seguir sus presas a la carrera durante
largas distancias, hasta conducirias al
agotamiento, tal y comao hacen hoy en
dia los perros salvajes africanos, efec-
tuando entonces una alta seleccion so-

bre los ejemplares que presentasen defi-
ciencias locomotrices.

P. Palmgvist (Profesor Titular de
Paleoniologia)

( BioQU

;COMO MODULAN IN VIVO LAS POLIAMINAS LA
DINAMICA DE LAS MACROMOLECULAS?

£s bien conocido quelas poliaminas:
putrescina, espermidina y espermina,
son metabolitos catidnicos sintetizadoes
por descarboxilacién de aminoédcidos

e
o arginina, v
i
!

7

precursores {ornitina
meimnma} gue modulan la dinarica de
las macromoléculas. Debido a su cardc-
terbésicoy ala naturaleza hidrofébica de
suesquelo carbonado, interaccionan con
los grupos acidos e hidrofébicos de los
4cidos nucleicos, vy proteinas (y compo-
nentes de membrana) modificando su
configuracién. Esta circunstancia expli-

ca que moléculas de 90-200 g/mol influ-

yan de forma determinante en la funcién
biclogica de macromoléculas de varios
miles o millones de masa molecular,
puesic gue sdlo en presencia de las
concentraciones adecuadss de eslos
iones las macromoléculas adguieren su
cmw@urac i6n activa (Figure 1). Concen-
{raciones inferiores a las dptimas blo-
quean la viabilidad celular v, por el con-
{rario, un exceso intracelular de
poliaminas resulta también toxico para
la célula puestc que pueden, por exceso,
favorecer una nueva conformacién inac-
tiva de las macromoléculas. Bl carécter
esencial de las poliaminas para la viabi-
lidad, proliferacion, y diferenciacion ce-
lular se mantiene a lo largo de foda la
escala filogenética.

La concentracion optima de
poliaminas es funcion especificade cada
tipo celular. Asi las células en fases de
crecimiento activo presentan unos opti-
mos de poliaminas elevados, en conso-
nancia con la alta actividad de s
biosintesis de macromoléculas. Asf por
ejemplo, las células cancerosas suelen
presentar una alta concentracion de
poliaminas en comparacion con las con-
centraciones de células quiescentes, re-
ciprocamente, cuando se aclivanlasvias
de produccion de poliaminas en células
normales, ocurreamedio plazounatrans-
formacion del fenotipo celular, de mane-
ra que los cultivos adquieren caracteris-
ticas de células transformadas (cambio
de la morfologia, pérdida de inhibicidn

o

por contacto, capaud de Cr amien‘m
en colonias aisladas, efc). En el caso de
jas y@;zafmﬁaQ derivadas direc ’t mente
de ornitina y metionina (ver figura), todos
estos efectos han sido estudiados anive
molecular en los difimos afios [Wallace,
E’".,.B. Qi@r‘ am. Soc. Trens., 22, 845
LY g‘u@Jk—i resumirse en los si-
DU’”R

la transicidn B-DNAa Z-
D?\qi«degm ncias alternanies de purinas
¥ pirimidinas, lo que tiene una particular
imporiancia en la transcripeion de algu-
nos genes dependientes de un cambio
conformacional de esie tipo en ias se-
cuencias reguladrr de su expresion.

-Estabilizan la cerga negativadedos
grupos fosféricos de los surcos mayory
mencr consecutives, aproximandolos
mas de lo norma Favorecen la
condensacidn del DNA y, por tante, ia
formacidon del nuclecsema, la
condensacidén cromosémica y la organi-
zgcion de particulas virales.

- Estabilizan las estructuras
bicatenarias de los RNAs ianto
transferentes, como ribosomales 0 men-
sajeros. Participan en la fraduccidn de
proteinas aumentands la tasa de fideli-
dad en la traduccidn y promoviendo la
agregacion de subunidades ribosomales
protegiéndolas frente a la disociacion
durante la traduccién de mensajeros. De
hecho, los preparados comerciales para
la sintesis in witro de proteinas contienen
espermidina, cation esencial para repro-
ducir en un tubo de ensayo este proceso
biosintético. En procarictas, la
espermidina favorecela unidn dela fMet-
tRNAM™ al ribosoma. Ademas, la
espermidina es el precursor metabdlico
de la hipusina, poliamina presente en el
factor de iniciacion eucariota elF-4D. En
definitiva, las poliaminas son esenciales
para la inicacidén y elongacién de la
biosintesis de proteinas, tanto en
procariotas como eucariotas.

- Las poliaminas asociadas @ mem-
branas reducen las fuerzas de repulsion
entrelas cargas negativas delos compo-

nentes de membrana, estabilizando su
estructura. Asi se ha observado que pro-
tegen los protoplastos bacterianos frente
alisis, previenenla hemolisis de eritrocitos
y reticulocitos y promueven la agregacion
y fusién de membranas lisosomales.
Estas interacciones con las membranas
biolégicas tienen una transcendencia
directa sobre los mecanismos de trans-
porte de metabolitos a los distintos
compartimentos y la energética celular.

-Finalmente, se ha detectado un sitic
de union especifico al complejo receptor
del:N-metil-D-aspartato (NMDA) de ce-
rebro derata. Las poliaminas secompor-
tan como agonistas modulando la trans-
misién singptica. Lo cual implica a las
poliaminas también en patologias
neurcdegenerativas, como la enferme-
dad de Alzheimer, la epilepsia v la
isquemia cerebral.

iCual es la actividad enzimética
limitante de la biosintesis de putrescing,
espermiding y espermina’. La riting
descarboxilasa {ODC, EC 4.1.1.17, 01
enlafigura md;uma) suele serla proteina
cuya actividad limita en un mayor nidme-
ro de circunstancias la biosintesis de
poliaminas; y por tanto, es considerada
como el blance de accidn de muchas
lineas de [+D de T{armacos
antiproliferativos, cuyo objetive es blo-
quear la biosintesis de estas pequefas
biomoleculas, y en consecuencia, 12 pro-
liferacion de una amplia gama de orga-
nismos y tipos celulares que provocan
dafios econdmicos y sociales de impor-
tancia: malaria, enfermedades graves
en enfermos inmunodeficientes, dismi-
nucién de los rendimientos de las cose-
chas vegetales, cancer, etc.)iMcCann,
PPy Pegyg, AE. Pharmac. Ther. 54
195 (1692)]. Los tratamientos con
inhibidores de ODC se estan utilizando
contra:

- Infecciones viricas y bacterianas.

- Hongos patdgenos de plantas v
animales: Pneumocystis carinii,
Cryptococcus neoformans, Bolritis
cinerea, efc.

-Protozoos patégenos, especialmen-
te de los géneros Trypancsoma,
Leishmania, Flasmodium;, Cryptos-
poridium, etc.

-Célulastumorales: en quimiocterapia
y quimioprevencion, normalmente en
combinacién con otros agentes
antitumorales.

¢ Cuéles son las caracteristicas
moleculares de la ODC que podrian ser
utilizadas en el desarrollo de farmacos
inhibidores?. En primer lugar, dado su
mecanismo de reaccién (descarboxi-
lacion de ornitina) dependiente de PLP,
los residuos directamente implicados en
la unién del aminoacido, del coenzimay
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la catélisis acido-base. De hecho, algu-
nos delosinhibidores utilizados in vifro e
invivo, sonanalogos “suicidas” de ornitina
{ej.. eflornitina), que tras la
descarboxilacion seune covalentemente
a residuos del sitio catalitico impidiendo
denuevo lareaccion. Porotra parte, esta
enzima, considerada en células de ma-
miferos como el producto de un
protooncogen[Auvinen, M. etal., Nature,
360, 355 (1982)], presenta un mecanis-
mo de regulacion a corto plazo con mul-
tiples singularidades, recayendo todo el
peso de la regulacién sobre el control de
la sintesis y degradacion de la proteina.
Por tanto, otra posibilidad es la caracte-
rizacion de compuestos que impidan la
sintesis o favorezcan el particular meca-
nismo citosélico de degradacion rapida
de la proteina [Matsufuji, S. et al., Cell,
80, 51 (1994)].

Recientemente, se han obtenido nu-
merosas evidencias para creer que la
ODC comparte caracteristicas mole-
culares, reguladoras y funcionales con
otras L-aminoécido descarboxilasas de

alto interés farmacoldgice, que igual-
mente producen poliaminas [Viguera, £
et al., Trends in Biochem. Sci., 12,318
(1994)1.

- La histidina descarboxilasa (HDC,
EC 4.1.1.27), enzima productora de
histamina, la cual a su vez, al igual que
la putrescina, se ha relacionado con la
proliferacion celular, ademas de con las
reacciones anafilacticas y la
neurstransmision. Estécomprobado que,
en ciertos tipos de céncer, la actividad
HDC se encuentra elevada yla histamina
es esencial para la proliferacion del tu-
mor mediante su interaccion con
rmacromoléculas. Asimismo, la histamina
regula la actividad ODC vy los niveles
intracelulares depoliaminas (putrescina,
espermidina y esperrmina).

-Lal-aminoacidodescarboxilasade
L-amincdcidos ardmaticos o dopa
descarboxilasa (EC 4.1.1.28), producto-
ra de serotonina y triptamina, otras 1,4-
diaminas relacionadas con la
neurotransmisién. Tanto serotonina
como triptamina regulan también los ni-
veles de ODC vy poliaminas.

Estas enzimas se presentan en célu-
las de mamiferos, comeia ODC conuna
alta inestabilidad y & escasa concentra-
cidn, son homodimeros dependientes de
PLP v sus productos comparien con las
poliaminas vias metaboiicas, punios de
interacciony efectos fisicldgicos. Sibien
es ciertc gue a nivel molecular el caso
mejor estudiado es el de la ODC, estos
conocimientos pedrian servir de base
para estudios de fisiologia molecular de
las vias gque implican a esias olras
descarboxilasas, y para el desarrollo de
farmacos inhibidores de interés especial
en Inmunologia y Neuroguimica, ade-
mas de aquellos inhibidores de ODC
empleados enla actualidad en Oncologia
o Parasitologia.

E. Pozo (Becaria de investigacién).

( BIOLOGIA ANIMAL D

(SE HA ENCONTRADO EL "GEN MAESTRO"
PARA EL. DESARROLLO DE LOS 0JOS?

En el numerc 19 de Encuentros enla
Biofogia, del pasado mes de diciembre,
tituldbamos una noticia: “jMucho ojo con
el gen Pax-8!". No sospechabamos en-
tonces lo premonitorio de nuestro titular.
En aquella noticia describiamos el aisla-
miento del gen de la mosca Drosophila
homéologo del gen Pax-6 de vertebrados
[Quiring etal., Science, 265, 785 (1994)].
El gen eyeless ya era conocido porque
las moscas mutantes para este locus
sufrian alteraciones en el desarrollo de

los ojos. También el gen Pax-6 esté
relacionado con la mutacion Sey (por
Small eyes) en el ratén y Aniridia en
humanos, responsables en ambos ca-
sos de graves defectos de formacion de
los ojos. Debido a que en todos estos
casos se trata de genes que codifican
para factores de transcripcién se pensa-
ba que tanto eyeless como Pax-6, inter-
venian en un momento preciso, pero
desconocido, del proceso de desarrollo
de los ojos. i



Ya era una sorpresa que dos tipos
completamente diferentes de ojos (los de
la mosca y los de los vertebrados) requi-
rieran el concurso de genes homologos
para su formacion. Pero lo mejor estaba
por venir. El equipo de Walter Gehring en
laUniversidad de Basilea acaba de publi-
car evidencias que sugieren que eyeless
es un “gen maestro” en el proceso de
desarroilo de los ojos compuestos de
Drosophila {Halder et al.| Science, 267,
1788 (1995)]. Seentiende por'gen maes-
tro” el capaz de desencadenar por sisolo
todos los procesos de diferenciacién y
morfogénesis que llevan a la formacion
de un érgano.

La experiencia fundamental realiza-
da por esios investigadores ha consisti-
do en la expresion del gen eyeless en
discos imaginales de Drosophia. Los
discos imaginales son grupos de células
embrionarias cuyo desarrollo estd
inhibido durante la fase larvaria. A partir
de estos discos, dispersos por todo el
cuerpo, seforman las patas, las alas, las
antenas y los propics ojos durante la
metamorfosis. Sin entrar en los detalles
de la técnica, los investigadores suizos
consiguieron insertar aleatoriamente en
el genoma de las moscas un sistemna de
transcripeion junto con un gen informador
{cuyo producto es detectable por una
reaccion histoquimica) ademés de la
secuencia del gen eyeless. De esta for-
ma fue posible seleccionar lineas de
IMoscas en cuyas larvas se expresaba e
gen en los discos imaginales durante la
metamorfosis.

Las moscas resultantes del desarro-
flo de estas lineas mostraban ojos com-
puestos, pequefios pero perfectamenie
formados, sobre las patas, las alas, los
balancines e incluso en el extremo de las
antenas. Algunas moscas mostraban
hasta catorce ojos ectdpicos, todos nor-
males desde el punto de vista histoldgice
o ultrastructural. La pregunta es inevita-
ble: ; Son funcionales estos ojos? No hay
respuesta todavia. No se han encontra-
do evidencias de proyecciones nervio-
sas desde los ojos hasta el sistema
nervioso central, aunque parece que los
ojos ectdpicos manifiestan actividad eléc-
trica cuando son iluminados.

La expresion ectopica, fuera de su
lugar habitual, del gen eveless parece
ser tode lo gue algunas células de un
disco imaginal necesitan para compro-
meterse en la formacién de un ojo com-
puesto, adherido a la pata, ¢l ala o la
antena gue se forman a partir de dicho
disco imaginal. En este sentido puede

hablarse de un “gen maestro”. Es impor-

tante distinguir entre este fenémenoy las
mutaciones homedticas en las que se
produce un cambio de identidad en un

segmento determinade del cuerpo. El
cambio de identidad provoca la especifi-
cacion de un programa de desarrolio
diferente para las estructuras de dicho
segmento.

Terminamos con dosevidencias mas
que apoyan la hipdtesis de que syeless
es un gen masstro. Los investigadores
de la Universidad de Basilea sustituye-
ron en un experimente la secuencia de
eyeless por la de Pax-6, su homdlogo
vertebrado. El resultado fue el mismo, ta
aparicion ectépica de ojos en distintas
partes del cuerpo de la mosca. Por su-
puesto, los ojos formados bajo control de
Pax-6 fueron ojos de mosca,
multifacetados, no ojos simples de
vertebrados. Por otra parte, Gehringy su
equipo ha encontrado genes presunta-
mente homdlogos en cefalépodos, que
tienen ojos, v en ascidias, que no los
tienen. Por ello, los autores del articulo
proponen que la funcidn de eyeless/Pax-
6, debe ser universal enlos animales, en
relacion con las células especializadas
enladeteccién delaluz. Es probable que
estas células, en el curso de la evolucion
y siempre bajo conirol del“gen maestro”,
se hayan ido organizando en sistemas
complejos que permiteron la vision.
Artrépodos, cefalopodos o vertebrados
estan entre los privilegiados seres vivos
que son capaces de captar imagenes de
su medio ambiente, con ojos muy dife-
rentes pero, al parecer, con un puntc de
partida comdn.

R. Mufioz-Chéapuli (Profesor Titular de
Biclegia Animal).

C

NOTICIAS )

Cretacic DNA

No sabemos cuénto le debe esta
noticia a la estela del "Parque Jurésico”
de Steven Spielberg, pero el anuncio de
la obtencion de una secuenciade DNA a
partir de presuntos huesos de dinosaurio
ha sido recibida con expectacion popu-
lar, sensacionalismo periodistico y un
ciertc escepticismo cientifico. La noticia
es esta: Un equipo de microbidlogos de
la Universidad Brigham Young de Utah
ha aislado, amplificado y secuenciado
un fragmento de DNA procedente de dos
huesos encontrados en una mina de
carbon, a 610 metros de profundidad
[Woodward et al, Science, 266, 1229
(1994)]. Dado el tamafio de los huesos y
la datacién del yacimiento (Cretacico
superior, 80 millones de afios de anti-
guedad) los autores piensan que se trata

de dinosaurios, los Unicos grandes
vertebrados terrestres existentes en esa
época. La técnica, consistié en extraer
DNA delos huesos portécnicas conven-
cionales y amplificarlo mediante ia reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR)
utiizando diferentes cebadores. El resul-
tado, tras casi tres mil ensayos, fue de
nueve secuencias mas o menos simila-
res a partir de las cuales se obtuvo una
secuenciaconsenso de 134 bases. Com-
parada la secuencia con las depositadas
en las bases de datos se llegé a la
conclusion.de que se trataba de un frag-
mento del gen mitocondrial del citocromo-
B.

£l problema estriba en gue existen
grandes diferencias, noinferiores al 30%,
entre la secuencia consenso y las se-
cuencias conocidas del gen cyt b de
reptiles, aves y mamiferos. Sisetratade
DNA de dinosaurio, seria de esperarque
no existieran demasiadas diferencias
entre estas secuencias y las delas aves,
que desde el punto de vista filogenético
no son mas que "dinosaurios con plu-
mas”. Existen varias explicaciones para
las diferencias encontradas. Quiza
DNA. estaba tan degradado que ia técni-
ca PCR no pudo permitir una amplifica-
cién fiel del original. Pero también es
posible que el DNA procediese de algln
microorganismo desconocido existente
en los fragmentos de huesos. Estos han
sido distribuidos por varios laboratorios
para que los resultados sean confirma-
dos de forma independiente, perc no es
posible obtener nuevo material, de mo-
menic. La galeria donde aparecieron los
huesos se ha hundido, impidiendo el
acceso de los investigadores.

Informaciones

Jornadas interdisciplinares de Cien-
cia, Tecnologia y Sociedad.
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C ENSENANZA DE LAS CIENCIAS )

EDUCACION AMBIENTAL: CUANDO, COMO Y
DONDE DEBE IMPARTIRSE.

No hasido sino hasta la implantacion
del Nuevo Sistema Educativo, cuando la
Educacién Ambiental (en adelante, E.A.)
se ha convertido en materia obligatoria.
Constituye uno de los denominados ejes
transversales del curriculo y, por tanto,
de obligada presencia en todas las areas
y niveles no universitarios. En este nivel
en cambio se estd empezando ahora a
considerar su incorporacién en algunos
de los nuevos planes de estudio. La
experiencia universitaria se limita a algu-
nes ensayos a nivel tedrice, la mayoria
en Ciencias de Educacion. Iniciaimente
la ausencia de la E.A. en la Universidad
puede deberse a la falta de un marco
académico propio de las materias uni-
versitarias fradicionales. Su caracter
interdisciplinar es también contrario a la
tendencia de especializacion que impe-
ra.

Para hallar el origen de la E.A., aun-
que nos podiamos remontar a principios
de siglo, oficialmente no se define y se
plantea la necesidad de su implantacién
(como consecuencia del analisis de la
gravedad de la Problematica Ambiental)
hasta |la Conferencia scbre el Medio
Humano de Estocolmo (1972). Sus fina-
lidades y objetivos son desarrollados en
el Seminario de Belgrado (1975), altiem-
poquela UNESCO crea el PIEA (Progra-
ma Internacional de Ed. Ambiental). La
gestacién del marco de la E.A. culmina
con la Declaracion de la Conferencia
Intergubernarnental de Thbilisi (1977),
considerado hasta ahora como su mayor
hito historico. Dentro del PIEA se publi-
can una serie de monografias, hasta 30,
donde se desarrolla la Ed. Ambiental.
Pero estos materiales, aunque Espafa
estuvo presente en Thbilisi, no fueron
difundidos en nuestro pais.

Sobre qué es la Ed. Ambiental y a
quién debe ir dirigida

entresacamos estas frases de la
Declaracion de Thilisi:

“..la defensa y la mejora del medio
ambiente para las generaciones presen-
tes y futuras constituyen un objetivo ur-
gente de la humanidad.”

“...la educacién debe desempefiar
una funcién capital con miras a crear la
concienciay lamejor comprensién delos
problemas que afectan al medio ambien-
te. Esa educacion ha de fomentar la
elaboracion de comportamientos positi-
vos de conducta con respecto al medio
ambiente..”

“..debe impartirse a personas de to-
das las edades, todos los niveles y en el
marco de la educacion formal y no for-

mal."

“.. deberia interesar al individuo en
un proceso activo para resolver los pro-
blemas en el contexto de realidades es-
pecificas y deberia fomentar la iniciati-
va.."

“Laconferencia dirige un llamamien-
to a los estados miembros para que
incluyan en sus politicas de educacién
medidas encaminadas a incorporar un
contenido, unas direcciones y unas acti-
vidades ambientales en su sistema, ba-
sandose en los objetivos y caracteristi-
cas antes mencionados”

Han tenido que pasar 20 afios desde
estos acontecimientos para que la Edu-
cacion Ambiental se integre oficialmente
en nuestro sistema educativo. Actual-
mente se esta publicando una seleccion
de los materiales del PIEA (algunos ya
casi obsoletos y desfasados) como fruto
de un acuerdo de los Programas Educa-
tivos de E.A. de las Administraciones
Autondmicas con competencias en ma-
teria educativa. En todo este tiempo la
experiencia y desarrollo de la Educacion
Ambiental formal en Espafia ha tenido
lugar, basicamente en el marco de la
Renovacién Pedagdgica. Muchos profe-
sores, concienciados sobrela Problema-
tica Ambiental, decidieronintervenir des-
de el aula en todos estos afios. Sin
embargo, la carencia de la difusion de
materiales adecuados y de investigacion
pedagdgica, ha dado lugar a dos proble-
mas en la practica de la Ed. Ambiental:
las concepciones errdneas sobre la mis-
ma y la carencia de modelos eficaces
paralaintroduccién dela E.A. en el aula.

El amplio abanico de concepciones
sobre la E.A. abarca desde confundirla
con una ensefianza de las Ciencias Na-
turales en el campo hasta la mera Ense-
flanza de cuestiones relativas al medio
ambiente (natural y/o social), pasando
por la identificacién con la investigacion
del medio. Esta Gltima sin embargo, sise
revela eficaz como metodologia para ia
E.A., solo que le tendriamos que afiadir
la intervencién en el medio para comple-
tar el procesc de la E.A tal y como
nosotros lo entendemos segln los docu-
mentos internacionales referidos.

Esta falta de conceptualizacion y
metodologia adecuadas es légica te-
niendo en cuenta que el profesorado
carece de ella en su formacion inicial,
sobre todo los licenciados de ensefian-
zas medias. Claro que no sélo adolecen
de preparacion en este sentido, materias
como las didacticas, filosofia, historia o
epistemologfa especificas brillan por su

ausencia en su curriculo universitario.

Desde Tbilisi se han venido cele-
brando conferencias a un ritmo de cada
dos otres afios. Quizésla masimportan-
te haya sido la Cumbre de Rio (1992).
Este afio se ha celebrado en Sevilla una
sobre Reservas de la Biosfera vy va a
comenzar otra en Berlin sobre el Cambio
Climatico. Como vemos, son ya muchas
y sobre temas especificos. Ha habido
una diversificacion, centrandose en as-
pectos parciales y son cada dia més
frecuentes. Desde el punto de vista edu-
cativo también han cambiado bastante
los planteamientos. Asi, cuando esta-
mos intentando generalizar la E.A. pro-
puesta en Thilisi, ésta ha sido ya supera-
da y la UNESCO empieza a desarrollar
documentos sobre una Educacion para
el Desarrollo Sostenible. No es que la
E.A. que intentamos no sea valida, pero
esta es mas global, implica en la educa-
cion a todos los sectores sociales y viene
a suponer una mayor transformacion
alun detodo el sistema educativo, atodos
los niveles.

Volviendo a nuestra realidad educa-
tiva y haciendo referencia a los progra-
mas institucionales de apoyo a la E.A.
hemos de referir que en Andalucia, a
partir de 1984, la Consejeria de Educa-
cién y la Agencia del Medio Ambiente
ponen en marcha algunas acciones en-
caminadas a promover la E.A. como la
creacién de apartados especificos en las
convocatoria de Proyectos de Innova-
cién y Seminarios Permanentes, convo-
catorias de participacion de los centros
en actividades en aulas de la naturaleza
y granjas-escuelas, cursos y jornadas,
publicaciones, etc. Hace algo mas de
cuatro afios, intentando aunar esfuerzos
y unificar todas estas actuaciones, los
dos organismos mencionados pusieron
en marcha el Programa de Educacion
Ambiental ALDEA con la meta de gene-
ralizar |la practica de actividades de E.A.
en los centros escolares y servir de apo-
yo y recurso a todo el profesorado.

La oferta educativa del Programa ha
sido grande y variada. Asi, por ejemplo,
el modelo de formacion del profesorado,
los materiales producidos y su capaci-
dad de difusién han hecho que el Progra-
ma sea reconocido internacionalmente.
Su implantacién en la Comunidad Edu-
cativa Andaluza en estos afios ha sido
notable como se pudo comprobar en el
Congreso Andaluz de E.A. celebrado
ahora hace un afio. 8in embargo, este
curso, los cambios en la Consejeria de
Educacion han conducido a un parén det
Programa. Solo nos queda desde aqui
pedir su recuperacién para potenciar la
E.A. como uninstrumento basico parala
solucién de la Problematica Ambiental.

M. Benitez (Asesor de Ciencias Expe-
rimentales del CEP de Malaga).



