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XV Ciclo de Conferencias Juan March
Factores de transcripcion

Entre los cientificos asistentes intervinieron
los Premios Nobel de Medicina David
Baltimore y Frangois Jacob

Transcription Factors («Factores de transcripcion») fue el tema elegido
para el XV Ciclo de Conferencias Juan March sobre Biologia, que convoca
anualmente el Centro de Reuniones Internacionales sobre Biologia, del
Instituto Juan March de Estudios e Investigaciones, y que se desarrollé, en
sesiones piblicas, entre el 19 de febrero y el 11 de marzo. Cuatro cientificos
(entre ellos, dos Premios Nobel de Medicina: el de 1975, David Baltimore, y
el de 1965, Francois Jacob; ademas de Mark Ptashne y Walter J. Gehring)
mostraron sus tltimos trabajos en torno al tema general objeto del ciclo.

El 19 de febrero, David Baltimore, del Massachusetts Institute of
Technology, Cambridge (EE. UU.), hablé de The NF-kB Transcription
Factor and Lymphoid Cell Activation y fue presentado por Manuel Fresno,
del Centro de Biologia Molecular, Madrid. El 26 de febrero, Mark Ptashne,
de la Universidad de Harvard, Cambridge (EE. UU.), habl6 de Molecular
Mechanisms of Gene Regulation y fue presentado por Ana Aranda, del
Centro de Investigaciones Biomédicas, Madrid. El 4 de marzo, Walter J.
Gehring, de la Universidad de Basilea (Suiza), hablé de The Role of ‘eyeless’
as a Master Control Gene in Eye Morphogenesis and Evolution y fue
presentado por Ginés Morata, del Centro de Biologia Molecular, Madrid. EI
11 de marzo, Frangois Jacob, del Institut Pasteur, Paris, hablé de Regulatory

Circuits in Transcription y fue presentado por Antonio Garcia-Bellido, del
Centro de Biologia Molecular, Madrid.

David Baltimore es
un cientifico destacado
en virologia, inmunolo-
gfa, control transcripcio-
nal, investigacion del
cancer y del SIDA. Ha
sido, entre otras activi-
dades, co-director de un
estudio a gran escala
sobre el SIDA, realizado
en 1986 por la Acade-
mia Nacional de Cien-
cias y el Instituto de Me-
dicina de EE. UU. A los
37 anos, obtuvo el Pre-
mio Nobel de Medicina.

Mark Ptashne nacio
en 1940 en Chicago y

Los ponentes

estudié Quimica en Por-
tland, Oregon, y Biolo-
gia Molecular en la Uni-
versidad de Harvard,
Cambridge, Massachu-
setts, en la gque ha trans-
currido toda su vida aca-
démica e investigadora.

Walter G. Gehring
obtuvo su doctorado en
la Universidad de Zurich
(Suiza), bajo la direccion
de Ernst Hadorn. Reali-
z6 una estancia post-
doctoral con Alan Ga-
ren, en la Universidad
de Yale, siendo profe-
sor asociado en 1969.

Tres anos después ga-
né la catedra de Biolo-
gia y Genética del De-
sarrollo en el Biozen-
trum de la Universidad
de Basilea.

Frangois Jacob na-
ci6 en Nancy (Francia)
en 1920 y ha desarro-
llado toda su actividad
investigadora en el Ins-
tituto Pasteur, de Paris,
y en el College de Fran-
ce, en donde ha sido en-
tre 1964 y 1992 profe-
sor de genética celular.
Obtuvo en 1965 el Pre-
mio Nobel de Medicina.
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David Baltimore

Activacion del factor de
transcripcion NF-kB en linfocitos B

| control de la transcrip-

cién génica juega un pa-
pel central en practicamente
todos los problemas canden-
tes de la biologfa moderna;
por ejemplo, se sabe que el
desarrollo embrionario estd
dirigido por cambios en la
transcripcién de ciertos ge-
nes, asi como el cancer es el
resultado de cambios en el modelo de
transcripcion celular. En otras palabras,
el control de la transcripcion es la de-
cision que tiene que tomar la célula res-
pecto a cudnto y cudndo expresar un
determinado gen.

La transcripcién consiste en la sin-
tesis de una cadena de ARN mensajero
a partir de un molde de ADN. Desde el
punto de vista enzimdtico es un proce-
so muy complejo. La propia enzima
responsable, la ARN Polimerasa ll, es-
td formada por distintas subunidades;
ademds son necesarias otras proteinas,
denominadas factores de transcripcion
(TF) que actian como intermediarias
entre el ADN y la polimerasa. Algunos
de estos factores, como spl, son gene-
rales, otros estdn especializados y actiian
so6lo en la transcripcion de determinados
genes y pueden bien activar o bien in-
hibir la transcripcion.

De acuerdo con su modo de accién,
podemos clasificar los factores de trans-
cripcién en tres tipos: los basales son los
que actdan en la transcripcién de to-
dos los genes; los implicados en desa-
rrollo son responsables tltimos de la
organizacion y produccién de nuevos ti-
pos celulares, como las «cajas homeo-
ticas» y las «cajas pareadas»; por ulti-
mo, los factores de tipo funcional sirven
para activar funciones especificas en
c€lulas maduras, como por ejemplo,
bZIP o Rel. En algunos casos el factor
estd preformado en la célula y se activa

rapidamente ante el estimulo
apropiado. Naturalmente es-
ta clasificacion no es estanca,
ya que existen factores de
transcripcién que participan
tanto en el desarrollo como
en la respuesta de células ya
maduras.

Los linfocitos B son célu-

“ las clave para el funciona-
miento del sistema inmunolégico. Para
llegar al estado de madurez, estos lin-
focitos tienen que pasar una serie de
etapas de maduracién secuenciales y
estrechamente reguladas. Se sabe que
primero expresan las cadenas pesadas
de inmunoglobulina y en un momento
dado se produce una transicién a partir
de la cual empiezan a sintetizar cadenas
ligeras. Este cambio sélo tiene lugar
cuando se produce la unién del factor de
transcripcion de la cadena k de los lin-
focitos B, denominado NF-xB, en una
secuencia activadora del promotor. Es-
te factor juega un papel importante en
el control de la maduracién de estos
linfocitos.

NF-xB se encuentra normalmente
retenido en el citoplasma de las células,
gracias a la accién de la proteina inhi-
bidora I-xB. En estas condiciones, NF-
kB no puede realizar su funcién regu-
ladora de la transcripcion. Esta situacion
cambia con la llegada a la célula de es-
timulos apropiados. El resultado es la
fosforilacién de la proteina inhibidora,
la cual queda marcada con ubiquitina
para su posterior degradacién. Libera-
do de I-xB, NF-xB puede viajar al ni-
cleo y ejercer su accién reguladora.
Existen dos subunidades de NF-kB, de-
nominadas p65 y p50. Se conoce un
buen nimero de estimulos capaces de
inducir la liberacién de NF-xB, tales
como luz ultravioleta, presencia de pro-
ductos virales, lipopolisacdridos bac-
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terianos y agentes oxidantes. A su vez,
NF-xB es capaz de activar la expre-
sién de un amplio nimero de genes,
entre 10s que se incluyen responsables
de la produccién de citoquinas y genes
que codifican receptores de membrana.
En general, la activacién de NF-kB es-
ta ligada tanto al desarrollo como a res-
puestas celulares rdpidas, como infla-
macion y apoptosis.

Uno de los métodos més eficaces
para estudiar la funcién de un gen con-
creto consiste en obtener mutantes de-
fectivos especificamente en dicho gen
y estudiar qué cambios fisiolégicos o
morfolégicos se presentan en el mu-
tante. Esto puede conseguirse median-
te una técnica de disrupcién génica, de-
nominada «Knock-out», con la cual es
posible obtener ratones mutantes que
tengan un gen sustituido por una copia
defectuosa del mismo gen. Este abor-
daje se ha aplicado con éxito al estudio
de NF-kB, obteniéndose estirpes hete-
rozigotas y homozigotas con copias de-
fectuosas de p63, p50 e I-kB, respecti-

vamente. Los ratones defectivos para
pS0 son viables y a las ocho semanas
aparecen como histolégicamente nor-
males. Sin embargo, el proceso de ac-
tivacion de linfocitos B se encuentra
alterado en estos ratones. Esto de-
muestra que p50 no juega un papel en
el desarrollo del animal, pero si lo jue-
ga a la hora de contribuir a la defensa
frente a agentes patégenos. Los homo-
Zigotos recesivos para p65 no son via-
bles, ya que los embriones mueren por
apoptosis generalizada de las células
hepdticas. Por lo tanto, no es posible el
estudio directo de esta mutacién. Afor-
tunadamente, si es posible transferir fi-
broblastos embridnicos a ratones letal-
mente irradiados, de modo que se pro-
duce una repoblacion de las células he-
matopoyéticas. Estos fibroblastos deri-
vados mueren al ser tratados con NF-
KB, mientras que los fibroblastos
derivados del tipo normal no lo hacen.
Este resultado indica que la activacién
de NF-xB puede jugar un papel impor-
tante en contrarrestar apoptosis.

Manuel Fresno

Una violacion del 'dogma’ de

la biologia

1 doctor Baltimore es, sin

duda, un gran cientifico y
ha realizado una contribucién
muy notable a la biologia en
distintas ramas. En 1960 co-
menzo su tesis doctoral, te-
niendo la original y valiosa
idea de utilizar los virus como
herramientas para estudiar el
funcionamiento de la célula.
Realiz6 una estancia en el Salk Institu-
te para estudiar el virus de la polio y en
1968 obtuvo una plaza de profesor aso-
ciado en el Massachusetts Institute of
Technology, donde comenzé sus estu-
dios sobre el virus de la estomatitis ve-

sicular. En 1970 realizé el
descubrimiento de la trans-
criptasa reversa, enzima ca-
paz de copiar el ARN en
ADN que es crucial para el
funcionamiento de todos los
retrovirus. Por este descubri-
miento, dificil de aceptar en-
tonces, ya que implicaba una
violacién del «dogma» fun-
damental de la biologia molecular, re-
cibid el Premio Nobel en 1975. Hoy,
sus intereses cientificos se centran en el
estudio del cancer, la respuesta inmu-
nolégica y otras enfermedades, como
la polio o el SIDA.
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Mark Ptashne

Mecanismos moleculares de la

regulacion génica

l I n activador transcripcio-
nal es una proteina ca-

paz de unirse a un segmento
especifico del ADN y de es-
te modo activar la expresion
de un gen. Nuestro interés se
ha centrado en estudiar la
quimica de estas interaccio-
nes moleculares y en tratar
de explicar como tienen lugar
procesos tan complejos como, por
ejemplo, el desarrollo embrionario, y
cémo estos procesos han podido evo-
lucionar a partir de elementos simples.

En bacterias los genes son transcri-
tos por la ARN Polimerasa a partir de
la secuencia promotora y con la me-
diacién de proteinas activadoras y/o
represoras. Una proteina activadora tie-
ne, por tanto, dos funciones separadas
que dependen a su vez de dominios
proteicos separados. Por un lado, est4 el
dominio de unién al ADN, necesario
para anclar la molécula activadora en
una posicion dada, lo cual va a deter-
minar con precision qué genes van a ser
activados. Este dominio estd formado
normalmente por varios tramos con es-
tructura secundaria de o hélice, dado
que este tipo de estructura encaja muy
bien en el surco mayor del ADN. En es-
ta interaccién no se produce una dis-
rupcién de la estructura de doble héli-
ce. El otro dominio proteico esencial es
la regidn activadora; esta region es la
encargada de unirse a la ARN Polime-
rasa mediante interacciones proteina-
proteina. En muchos casos este fené-
meno se realiza mediante unién coo-
perativa de varias proteinas, es decir, la
unién de la primera proteina modifica
el complejo haciendo mas fécil la unién
de una segunda proteina; y asi sucesi-
vamente hasta que la ARN Polimerasa
se encuentra en posicion de comenzar

la transcripcion.

En eucariotas el proceso
es mucho mds complejo y la
ARN Polimerasa IT requiere
un buen nimero de protei-
nas distintas para formar una
holoenzima o complejo mul-
tiproteico activo. Aunque la
activacion génica en euca-
riotas se rige por los mismos
principios que en bacterias, existen al-
gunas diferencias importantes. Una es
la existencia de elementos multiples de
activacion, lo que da lugar a complejos
programas de expresion génica; estos
programas pueden solaparse, ya que
un gen dado puede activarse en un cier-
to numero de sub-programas diferentes.
La otra diferencia es que la activacién
se produce por uniones de proteinas
activadoras a distancias relativamente
largas del gen que se quiere expresar
(esto no es exclusivo de eucariotas, pe-
ro si caracteristico de ellos).

Llegados a este punto, podemos ha-
cernos dos preguntas fundamentales;
la primera es: ;cudles son las molécu-
las diana de estas regiones activado-
ras?, y la segunda: ¢por qué el resulta-
do final de estas interacciones es la ac-
tivacién de un gen? Sucede que las re-
giones activadoras pueden unirse de
forma mas o menos inespecifica a mu-
chas proteinas distintas y es dificil sa-
ber cudles de estas interacciones son
biolégicamente significativas. Esto im-
plica que es necesario correlacionar los
datos obtenidos «in vitro» con los ob-
tenidos «in vivo». Por otra parte, la
mayoria de las piezas necesarias para la
formacion del complejo de transcrip-
cién estdn ya presentes en el nicleo, por
lo que el punto clave es el «recluta-
miento» de la holoenzima por parte de
la proteina activadora.
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Uno de los sistemas modelo que ha
resultado mas fructifero en el estudio de
la transcripcion en eucariotas es la le-
vadura de panaderia. En esta especie se
ha estudiado la proteina Gal 4, un acti-
vador transcripcional con dominios se-
parados de unién a ADN y activacion.
Si eliminamos el dominio activador la
proteina deja naturalmente de funcionar
como tal activador transcripcional. Sin
embargo, existe un mutante de leva-
dura en el que la proteina Gal 4 trun-
cada retiene la capacidad de activar la
expresiéon génica. Este mutante pre-
senta un cambio de asparagina por iso-
leucina en la proteina Gal 11, y este
cambio permite a la proteina Gal 11
mutada (denominada Gal 11P) esta-
blecer una unién con la parte no acti-
vadora de la proteina Gal 4. A su vez,
Gal 1| es una proteina integrante de la
holoenzima. Por lo tanto, se produce
una especie de «corto-circuito» en el
que la cadena normal de interacciones
proteina-proteina se ve sustituida por la
interacciéon anémala entre Gal 1Py
la proteina Gal 4 truncada. Mediante

experimentos con proteinas Gal 4 con
sustituciones de aminoécidos concretos,
es posible demostrar que el nivel de
activacion esta correlacionado con la
fuerza del enlace entre Gal 1 1Py Gal 4.

Una segunda parte de este experi-
mento consiste en intercambiar los do-
minios activadores y los dominios de
unién a ADN. Por ejemplo, si pone-
mos en la misma célula el gen que co-
difica Gal 4 truncada mas una copia
del Gal 1P unida al dominio de unién
a ADN de la proteina lexA de Esche-
richia coli, encontramos que el con-
junto es capaz de activar la transcrip-
cién del gen marcador de la beta-ga-
lactosidasa. Sin embargo, si se produ-
ce un exceso de Gal 11P o de Gal 4
truncada, dicha activacién génica dis-
minuye en intensidad. Este tipo de re-
sultado sugiere que el reclutamiento de
la holoenzima es suficiente para que
se produzca activacion génica. A me-
dida que se conozcan las moléculas
diana de las regiones activadoras serd
posible modificar éstas de forma con-
trolada.

Ana Aranda

Una pregunta fundamental

| profesor Ptashne ha rea-
lizado una contribucién
fundamental al estudio de los
mecanismos de regulacion
génica. Su vida cientifica ha
transcurrido siempre en la
Universidad de Harvard. Sus
trabajos han sido objeto de
un amplio reconocimiento
internacional, que se ha tra- )
ducido en diversos premios y honores.
Toda su actividad cientifica ha gi-
rado en torno a una pregunta funda-
mental: cudles son los mecanismos de
estimulo-respuesta que controlan la
expresion de los genes. En un mo-
mento dado de la vida de una célula se

expresa s6lo un pequeno
porcentaje de los genes que
contiene; y la necesidad de
adaptar la expresién géni-
ca a las demandas cam-
biantes del ambiente es un
requisito fundamental para
la supervivencia. Este me-
canismo de regulacién pue-
! de ser enormemente com-
plejo. Precisamente, una de las con-
tribuciones principales del profesor
Ptashne ha sido el estudio del represor
de A. La actividad de esta proteina de-
termina si el virus expresa sus genes de
virulencia y tiene comportamiento li-
tico.
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Walter ]. Gehring

Papel de 'eyeless’ en la
morfogénesis y evolucion del ojo

La mayoria de los animales
tiene 0jos, aunque este
término alude a estructuras
muy diferentes en los distin-
tos tipos animales. Por ejem-
plo, el ojo de los mamiferos
posee una dnica lente com-
puesta de proteinas, mientras
que el ojo de los insectos es-
td compuesto por la unién de numero-
sos elementos simples denominados
ommatidias. Hasta hace poco tiempo
prevalecia la idea de que este 6rgano ha-
bia surgido en la evolucién varias veces
de forma independiente; asi, se justifi-
caba el notable parecido entre el ojo
del calamar y el ojo de los mamiferos
como un ejemplo de evolucién conver-
gente.

Sin embargo, este punto de vista ha
cambiado y hoy se piensa que los ojos
de los animales tienen un origen evo-
futivo comiin.

En 1915 Hoge identific6 una muta-
cion en Drosophila que daba lugar a
moscas sin 0jos, y denomind al locus
correspondiente eyeless (ey). En el ra-
tén se conoce una mutacién similar,
Small eye, que produce animales con
ojos reducidos (en heterozigosis) o sin
ojos (en homozigosis). También en el
hombre existe una enfermedad genéti-
ca, aniridia, donde se observa la au-
sencia del desarrollo ocular. Hemos
identificado el gen responsable de la
mutacion Small eye, denominado Pax-
6 y se trata de un gen homologo a ey; es
decir, la similitud de la secuencia de
aminodcidos y la conservacién de la
posicién de los intrones en el ADN in-
dican claramente que estos genes deri-
van del mismo gen ancestral. También
hemos identificado genes similares en
platelmintos, nematodos, cefalépodos y
equinodermos. Los genes controladores

principales especifican el
plan de desarrollo a lo largo
del eje antero-posterior del
organismo. La mayoria de
estos genes se encuentran
agrupados en los complejos
HOM u HOX. Sin embargo,
también existe un ndmero de
genes homeo6ticos disemina-

dos por todo el genoma, que especifican

el destino celular en drganos, tejidos y
células individuales. Este es el caso de
los genes Pax. Todos ellos contienen
una caja pareada y/o una caja homedti-
ca. Su aparicién a lo largo del proceso
evolutivo se debe seguramente a un fe-
némeno de «reciclaje» evolutivo, me-
diante el cual distintos dominios pro-
teicos funcionales pueden coincidir
aleatoriamente en un mismo gen, y si
esta coincidencia dota al gen de una
nueva funcién que confiere una venta-
ja selectiva al individuo que la posee, ¢l
nuevo gen formado por elementos vie-
jos se conservard. Hay que precisar que
Pax funciona como un gen «maestro»
controlador universal del desarrollo del
ojo. Esto quiere decir que su expresion
pone en marcha la expresion de otros
genes implicados en el desarrollo ocu-
lar, pero estos genes no son necesaria-
mente similares entre los distintos ani-
males.

El hecho de que Pax (o ey) funcionen
como un regulador genético no resulta
evidente de manera inmediata, ya que
las mutaciones en este gen producen
una reduccién o pérdida de las estruc-
turas del ojo, y no un cambio de los
destinos celulares. Sin embargo, puede
considerarse que la muerte celular pro-
gramada es un tipo particular de desti-
no celular. El cardcter regulador del
gen ey tendria la posibilidad de construir
mutantes que exhibieran ganancia de
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funcién en tejidos diferentes de los nor-
males. En otras palabras, si consiguié-
ramos expresar artificialmente ey en
discos imaginales de ala, pata o antena,
podriamos esperar que las moscas adul-
tas exhibiesen ojos ectopicos en dichos
Organos.

Aunque esta posibilidad desperté un
considerable escepticismo entre mu-
chos cientificos del campo, ha sido po-
sible, en efecto, la induccion de ojos
ectépicos, utilizando una técnica de
«enhancer trap». Con esta técnica rea-
lizamos una construccién que contiene
una copia del gen derivada de un ADN
bajo el control del sistema Gal 4; célu-
las transformadas con esta construc-
cién se transplantan en los discos ima-
ginales correspondientes, de modo que
el gen regulador pueda realizar su fun-
cion durante la metamorfosis del in-
secto. Los ojos ectopicos asi inducidos

son muy semejantes a l0s 0jos norma-
les y poseen ommatidias y fotorrecep-
tores. En estas estructuras incluso se
pueden observar cambios en la polari-
dad de membranas por efecto de la ilu-
minacion, lo que sugiere que podrian ser
ojos funcionales de no ser porque no es-
tan conectados con el sistema nervioso.
Estos resultados abrian la puerta a nue-
vas cuestiones sumamente interesan-
tes. Por ejemplo, si los genes que regu-
lan el desarrollo de los ojos estan con-
servados entre animales tan distantes
filogenéticamente como el ratén y la
mosca, seria posible una complemen-
tacion funcional entre estos genes. Di-
cho de otro modo, el gen ey de Dro-
sophila podria regular el desarrollo ocu-
lar en otros animales si lo expresamos
de forma heter6loga. Hemos compro-
bado que la respuesta a veces es afir-
mativa.

Ginés Morata

De uno de los 'linajes’ mds

ilustres

ehring pertenece a uno
de los «linajes» méas
ilustres de la genética: fue
discipulo de un discipulo de
Morgan. A lo largo de su ca-
rrera ha participado en tantos
descubrimientos importantes,
que es un lugar comin que,
para ser alguien en genética,
uno tiene que haber sido dis-
cipulo de Gehring.
Podemos destacar tres aspectos o
contribuciones fundamentales del pro-
fesor Gehring a la biologia del desa-
rrollo. El primero es el descubrimien-
to de que en el desarrollo de los insec-
tos cada segmento corresponde a un
linaje celular diferente y, por lo tanto,
implica una subdivisién en grupos de
células con diferentes desarrollos po-

tenciales. La segunda con-
tribucién fundamental fue
la idea de las cajas homeo-
ticas y sus implicaciones.
Las cajas homedticas son
segmentos génicos con un
gran nivel de conservacion
en todo el reino animal. Los
correspondientes dominios
proteicos pueden unirse al
ADN y actian como factores trans-
cripcionales regulando la expresién
génica durante el desarrollo embrio-
nario. Por tltimo, hay que destacar el
desarrollo de la técnica denominada
«enhancer trap», la cual permite la in-
troduccién aleatoria de genes regula-
dores, y es una técnica ampliamente
utilizada en muchos laboratorios del
mundo.
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Francois Jacob

Circuitos reguladores en

transcripcion

S 1 tratamos de encontrar un
simil entre la evolucién y
alguna actividad humana no
podriamos escoger la inge-
nieria, donde cada pieza esta
perfectamente disenada para
su funcioén, sino mas bien una
especie de «chapuza» o «re-
miendo» («tinkering»), donde
diferentes dominios proteicos
con funciones definidas acaban siendo
«reciclados» para cumplir funciones
completamente distintas. Un buen
ejemplo de esto lo constituyen los di-
ferentes tipos de cristalinas de diversas
procedencias. Las cristalinas son las
proteinas estructurales del cristalino
del ojo. Por tanto, deben ser proteinas
muy estables ya que no pueden reem-
plazarse. Si observamos la secuencia de
aminodcidos de diversas cristalinas,
puede observarse que algunas son si-
milares a enzimas, tales como la alco-
hol-deshidrogenasa o la glutation S-
transferasa. Puede suponerse que pro-
teinas de distinto origen y funcién, pe-
ro presentando todas la caracteristica de
ser muy estables, fueron «reclutadas»
para una nueva funcién de cristalinas.

Hay dos procesos subyacentes a es-
te tipo de evolucién molecular: la du-
plicacién génica y la recombinacién
ilegitima. Por el primero se crea una co-
pia adicional de un gen, por lo que se
elimina la posible presion selectiva so-
bre el mismo. El segundo proceso per-
mite la recombinacion de distintos do-
minios, credndose la oportunidad de
adquisicién de nuevas funciones con
elementos viejos. Contrariamente a lo
que pueda parecer, los cambios en la es-
tructura de proteinas por acumulacién
de mutaciones no constituyen el meca-
nismo mads relevante en la evolucion
de los organismos. De hecho existe un

nimero limitado de domi-
nios proteicos diferentes (del
orden de cientos 0 pocos mi-
les) y éstos se encuentran
esencialmente conservados
aun en especies filogenéti-
camente alejadas. Mucha
mayor importancia tienen
los cambios en los circuitos
de regulacién génica. Por
ejemplo, se ha estimado que las protei-
nas del chimpancé y del ser humano se
parecen en un 99%. Por lo tanto, las di-
ferencias entre una y otra especie se
deben a cambios cuantitativamente pe-
quenos en genes reguladores, pero de
gran relevancia biolégica.

El estudio de la regulacion génica a
nivel molecular tuvo sus comienzos
con el operdn de la lactosa bacteriano.
Segiin este modelo, los genes estructu-
rales necesarios para una funcién de-
terminada se encuentran agrupados en
una secuencia lineal formando una uni-
dad de transcripcion; aguas arriba de es-
tos genes se encuentran las secuencias
reguladoras: el promotor es la region
donde se une la polimerasa; el operador
es la regién donde se une la proteina re-
presora y esta union bloquea la trans-
cripcion del operdn; por dltimo, el ac-
tivador es la regién donde se une una
proteina activadora capaz de aumen-
tar el nivel de transcripcién. Las protei-
nas activadora y represora pueden in-
teraccionar con otras proteinas de mo-
do que la regulacién de la expresién
de los genes estructurales responda a las
necesidades fisiolégicas de la célula.

En seres eucariotas, la regulacién
de la expresién génica responde a los
mismos principios que en bacterias,
aunque el proceso es considerablemente
mds complejo. Un ejemplo de esto es la
determinacién sexual en levaduras. En
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estos seres existen dos sexos O tipos
de apareamiento denominados a y o.. A
nivel molecular, existen genes regula-
dores, al en el primercasoy ol y o2
en el segundo, que actian activando o
reprimiendo determinados genes.

En Drosophila se han identificado
genes reguladores del desarrollo, tales
como Antennapedia o Ultrabithorax,
que son de hecho factores de trans-
cripcién de otros genes. En algunas de
estas proteinas se encuentran motivos
conservados; por ejemplo, en Anfen-
napedia aparece el motivo hélice-gi-
ro-hélice, similar al de otras proteinas
capaces de unirse a ADN, como es la
proteina represora del operén lac en
bacterias.

Los genes Hox estdn implicados en
la regulacion del desarrollo de las vér-
tebras en el embridn de ratén. Una for-
ma de estudiar la funcién de estos ge-
nes consiste en sustituir la copia origi-
nal por un gen marcador, con lo que po-
demos observar a la vez el patron de ex-
presién y el resultado de la ausencia

del mismo. Al realizar este experimento
de sustitucion con Hox 31, se observa
que la mayoria de los animales homo-
zigbticos mueren y en los supervivien-
tes se aprecian alteraciones en las cos-
tillas; mas concretamente, aparece una
costilla extra y la octava estd unida al
esternon en vez de ser flotante, como en
el tipo silvestre. Ademas, estos rato-
nes tienen alteraciones en los dedos y
en la columna, lo que les da un aspec-
to de jorobados. Experimentos de tin-
cién de motoneuronas especificas re-
velaron la existencia de alteraciones
en el patrén de inervacién de las mo-
toneuronas correspondientes a los de-
dos. En el tipo silvestre la inervacion de
estas motoneuronas se encuentra limi-
tada a dos vértebras, mientras que en los
mutantes la inervacion se produce en
numerosas vértebras. Este hecho estd
posiblemente relacionado con las limi-
taciones en la coordinacién del movi-
miento de los dedos que se observa en
los ratones mutantes.

Antonio Garcia-Bellido

La logica de lo viviente

Constituye un privilegio
el poder expresar publi-
camente la amistad y admi-
racién que profeso al doctor
Jacob. Quiero destacar su ca-
pacidad tnica para abstraer la
relevancia conceptual de los
experimentos. No debe olvi-
darse que a principios de es-
te siglo la biologia era una
ciencia esencialmente descriptiva, mds
preocupada por realizar inventarios
que por explicar el funcionamiento de
los seres vivos. El profesor Jacob in-
trodujo el concepto fundamental de
interaccion, podriamos llamarlo «char-
la», entre distintos genes. Este mismo

principio, aplicado inicial-
mente a un caso sencillo, es
el que nos permite hoy dia
entender «conversaciones»
mucho mas complejas en-
tre genes, como las que tie-
nen lugar durante el proce-
so de desarrollo de los or-
ganismos. Esta nueva vision
nos permite buscar los ele-
mentos invariantes que constituyen la
l16gica de lo viviente, de una forma no
muy distinta a como lo hace la quimi-
ca. La otra aportacién importante a la
16gica de la evolucién es la de la «cha-
puza» o «remiendo» evolutivo («tin-
kering»).
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