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EDITORIAL

Roser Gonzalez
Presidenta de la SEG

Apreciados socios de la SEG

Con ilusién os anuncio nuevas
actividades cientificas cuando esta
a punto de cumplirse el primer
aniversario del Congreso de la
SEG. El equipo de La Coruiia,
dirigido por Fina Méndez, estd ya
entregado a la organizacion del II

Congreso para septiembre del
proximo afo. Podéis encontrar
informacion en la WEB

www.udc.es/gen y pronto recibiréis
la segunda circular. Os animo a
presentar vuestros trabajos y a
participar con entusiasmo. Hemos
tratado de subsanar las deficiencias
que observamos en el primero y
estamos seguros que esta segunda
edicion serd, si cabe, mejor que la
primera.

Os informo ademas de dos acti-
vidades cientificas de la SEG en
colaboracion con las universidades.
En febrero del 98 realizamos una
jornada cientifica sobre "Avances
en Neurogenética" impulsada por
Joan Fibla y organizada por el
Departamento de Ciencias Médicas
Basicas de la Universidad de Lérida
(ver algunos resimenes en este
Boletin). El éxito de la reunion,
mas de 175 asistentes, nos animo a
organizar un segundo seminario
cientifico que coincidird con la
Asamblea Ordinaria de la SEG en
la que deberemos elegir una nueva
junta directiva, el dia 12 de
diciembre. La informacion concreta

de esta segunda actividad cientifica
aparece en este boletin. El departa-
mento anfitrion es Genética de
Sevilla; Josep Casadests esta
organizando la estancia y una visita
al Coto de Dofiana que promete ser
especialmente interesante. El tema
monografico de "Los Retos de la
Genética Vegetal en el Siglo XXI"
ha sido cuidadosamente coordinado
por Jos¢ Pio Beltran y van a
participar un numero elevado de
especialistas para dar una vision
muy completa de los nuevos
conocimientos adquiridos y las
posibles aplicaciones en la mejora
vegetal, el impacto en la agricultura
y sintesis de variedades transgéni-
cas. Aunque estas actividades
generan un gasto importante para la
SEG, en esta ocasion contamos con
la colaboracion de la Universidad
de Sevilla, el Instituto de Desarrollo
Regional, Monsanto Espaia y
Seminis Vegetable Seeds. Por esta
razobn no habrd una cuota de
inscripcion.

Os recuerdo que estd permanen-
temente abierta la convocatoria de
bolsas de viaje financiada por la
SEG. Aunque las ayudas que se dan
no son suficientes para cubrir los
gastos generados por una corta
estancia en otro departamento, son
totalmente compatibles con
cualquier otra ayuda oficial, por lo
que suponen una ayuda extra. En
este boletin tenéis el impreso y las
bases de esta convocatoria.

Nada mas, que progrese el buen
trabajo y hasta muy pronto.



Alberto Ferrus
Instituto Caial. CSIC. Madrid

(Por qué el genoma de un chim-
pancé fabrica siempre un chimpan-
cé y el de un humano siempre un
humano? La pregunta no es
totalmente idiota si consideramos
que las proteinas de ambos tipos de
organismos tienen una identidad del
99% mientras que las diferencias de
forma y comportamiento son
notables, al menos en la mayoria de
los casos. La pregunta, mas
formalmente  enunciada, puede
convertirse en: (hay instrucciones
genéticas que resulten en la
ordenacion topoldgica de grupos de
células y en las pautas de actividad
neural? Para la primera parte de la
pregunta, la respuesta hasta ayer era
un "probablemente no, al menos
para los detalles finos". Para la
segunda parte de la pregunta, la
respuesta ayer y hoy sigue siendo
un "rotundamente no". Todo esto,
referido a la generalidad de la
opinion académica segln se plasma
en la gran mayoria de libros de
texto y se transmite a las genera-
ciones de estudiantes en las aulas.
Sin embargo, el estado de opinion
esta cambiando.

Los antecedentes de este inci-
piente cambio tienen su origen hace
mas de 70 afios cuando A.H.
Sturtevant descubri6é en Drosophila
que un cambio en la localizacion de
un gen puede tener efectos dramati-
cos en su expresion. El fenomeno,
originalmente descrito para el gen
Bar, recibio el nombre de "efecto
de posicion". Su estudio ulterior en
multiples tipos de organismos ha
permitido conocer aspectos
insospechados sobre los mecanis-
mos moleculares de la regulacion
génica, la estructura cromosémica y
la relacion entre ambos. Los efectos
de posicion pueden clasificarse en
tres tipos principales: a) transvec-
cion, b) variegacion y c) regulacion
en cis. La transveccion se define
operacionalmente como los
cambios en la complementacion de
dos alelos del mismo gen como
consecuencia de la presencia de
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reordenamientos cromosomicos
proximos al locus. Asi, los alelos 1
y 2 del gen X pueden complemen-
tar o no, dependiendo si existe 0 no
un reordenamiento en uno de los
cromosomas cuyo punto de ruptura
se sitle cercano, pero distinto de, al
gen X. El fendmeno ha servido para
descubrir que la maxima eficacia de
transcripcion requiere la sinapsis
perfecta de los dos cromosomas
homologos. La variegacion es un
fenémeno de posicién consistente
en la inactivacion de un gen normal
como consecuencia de su transloca-
ciébn a una zona del cromosoma
donde la cromatina tiene una
estructura distinta del lugar de
origen. Los casos mas estudiados
son las translocaciones desde la
eucromatina a la heterocromatina y
viceversa. Esta inactivacion suele
ser un fendémeno clonal que
adoptan, o no, las células en sus
ultimas divisiones del programa
mitdtico. Como resultado, un tejido
puede presentar un aspecto motea-
do al inactivarse un gen en células
o en pequeios grupos de éstas. Es,
ademas influenciable por la
temperatura asi como por la accién
de proteinas cromosomicas
especificas que potencian 0o
suprimen la variegacion en general.
Segun los pocos datos moleculares
disponibles, parece que el ambito
de actuacion de la variegacion es de
unas pocas kilobases mientras que
la transveccion puede hacerse
efectiva desde varias decenas. El
numero de proteinas que participan
en la estructura cromatinica y que,
por ello, afectan a la variegacion y
la transveccion, se estima en 120 en
Drosophila, lo que equivale,
aproximadamente, a un 5% de la
diversidad protéica en esa especie.
Hoy, estas proteinas estan conside-
radas como elementos esenciales
que mantienen el estado transcrip-
cionalmente activo o reprimido de
un gen a partir de un determinado
momento del desarrollo, contribu-
yendo a lo que ha venido en
llamarse "memoria celular". En las
dos ultimas décadas se han descrito
en multiples especies un nuevo tipo
de efectos de posicion, la regula

cién cis. Se trata de un fendmeno
por el que un gen cambia su modo
de expresion como consecuencia de
su relocalizacién  préoxima a
secuencias reguladoras. En Dro-
sophila ha sido posible realizar una
busqueda, si no saturante al menos
generalizada, conocida  como
"trampa de potenciadores" (enhan-
cer trap). El procedimiento consiste
en la movilizacion de un constructo
génico que incluye la parte esencial
de un elemento transponible,
normalmente el P, y uno o varios
genes marcadores cuya actividad es
facilmente detectable, normalmente
el gen bacteriano LacZ y el de

Drosophila, white. Cuando el
constructo se inserta en la vecindad
de una secuencia reguladora,

resulta facil detectar el evento y, a
la vez, descubrir su dominio tisular
de expresion. De esta forma ha sido
posible detectar una insospechada
selectividad de esas secuencias
reguladoras en cis. Los patrones de
expresion detectados pueden llegar
a distinguir una sola neurona de
entre el total estimado de 105 en el
sistema  nervioso larvario de
Drosophila. Un anélisis temporal
de la expresion de esos reguladores
permite, ademas, visualizar cémo
varian su actividad en una misma
célula segin el momento del
desarrollo del tejido, el punto del
ciclo celular o, incluso, la fase del
ritmo circadiano que cualquier
célula experimenta en su actividad
metabolica global. Obviamente, la
actividad reguladora no es otra cosa
que el reflejo de la cinética de las
interacciones entre la combinacion
de factores de transcripcion que
constituyen el contexto molecular
de la célula en cada instante ya que
todas las células tienen la misma
dotacion de secuencias reguladoras.
Otra faceta insospechada del grado
de especificacion genética ha sido
el descubrimiento de reguladores
cis que discriminan grupos de
células de entre un conjunto
aparentemente homogéneo. Asi, de
las aproximadamente 800 omatidias
que componen el ojo de Drosophila
y cuya estructura al microscopio
electronico y fisiologia son idénti



cas entre si, numerosos enhancers
distinguen subregiones tales como
la mitad dorsal o ventral, un tercio
anterior o posterior, dos focos
polares, etc. La tnica diferencia
patente entre cada una de las
células fotoreceptoras del ojo es
que su punto de proyeccion es
distinto. Con ello, empieza a ser
posible que ese detalle de la
conectividad pueda también estar
especificado, por mecanismos ain
desconocidos, en el genoma. En
este punto conviene establecer una
nota de precaucion. Cuando se
conocieron estos primeros casos,
llegé a pensarse que se podria tratar
de genes con un dominio muy
selectivo de expresion. Sin embar-
go, el estudio ulterior de su
expresion por medio de anticuerpos
ha demostrado, en varios casos, que
la proteina codificada por el gen se
expresa en dominios mas amplios
que el indicado por el enhancer
original. De esto cabe deducir que,
cada enhancer identificado repre-
senta un modo de regulacion
especifico para ese territorio pero
no necesariamente un dominio de
expresion. Quizd el mejor caso
documentado es el de los enhancers
especificos de bandas segmentales
independientes en el gen even-
skipped cuyo dominio completo de
expresion en el embrion temprano
lo forman siete bandas alternantes.

Retomando la pregunta inicial,
las diferencias entre los genomas de
dos especies, si no radican en la
secuencia de las proteinas codifica-
das, quizas se deban a diferencias
en las secuencias reguladoras no
traducibles. De hecho ésta es,
precisamente, la fraccion del
genoma para la que no existen
bancos de datos que hagan posible
una comparacion extensa entre
especies. Para que esta propuesta
sea aceptable, sin embargo, deberia
cumplirse que el nimero de zonas
cis reguladoras en el genoma sea
elevado de forma que un pequefio
numero de cambios en sus secuen-
cias (especialmente entre especies
proximas) pudiera tener un efecto
combinatorial notable. Los datos
que comienzan a emerger sustentan
decididamente el caso. Varios
genes de erizo y raton estan siendo
sistematicamente analizados en sus

zonas potencialmente reguladoras
para determinar el niimero y tipo de
sitios de union existentes a facto-
resde transcripcion conocidos. Con
frecuencia, la extension en kiloba-
ses de las zonas reguladoras excede
a la unidad de transcripcion.
Resulta frecuente identificar en una
region reguladora de unas cuatro
kilobases sitios de union para varias
decenas de factores de transcrip-
cion, cada uno de ellos con varios
sitios repetidos, bien sea agrupados
o dispersos. Mas importante aun, el
efecto de algunas regiones cis
reguladoras depende, no so6lo de su
secuencia, sino de su posicion con
respecto al promotor de la unidad
de transcripcion o con respecto a

Las diferencias
entre genomas
de dos especies,
si no radican en
las proteinas,
quizas se deban
a las secuencias
reguladoras

otras regiones reguladoras. Asi, la
regulacion en cis de un gen se
convierte en un verdadero entrama-
do regulador que, a su vez, debe
encuadrarse en el entramado de
regulacion intergenes o en trans.
Los datos in vitro disponibles
indican que las secuencias cis
reguladoras pueden ser muy cortas
(p. ejem. un hexanucleotido) vy,
ademas, no parecen ajustarse a un
consenso muy estricto. Ello
dificulta los estudios comparativos
asi como los analisis mutacionales
in vivo. No obstante, en el caso del
ojo de Drosophila, la proporcion de
enhancers especificos de subregio-
nes con respecto a los generales es
de un 20%. Este dato in vivo,
indica que es alta la fraccion de cis
reguladores con un papel discrimi-
natorio entre células aparentemente
idénticas. Queda ahora  por

demostrar, especialmente en el caso
de neuronas, que esa regulacion
discriminativa es pertinente a su
conectividad y, con ello, al compor-
tamiento ulterior del individuo. En
todo caso, el estudio de la regula-
cion cis estd sirviendo para alum-
brar vias insospechadas por las que
el genoma ejerce una especificidad
de control sobre aspectos que hasta
ayer se cubrian con el manto de la
ignorancia bajo el término de
"fendmenos epigenéticos".
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REUNION DE SEVILLA

10 DE DICIEMBRE B
VISITA AL COTO DE DONANA

La reserva para esta visita fue anunciada a través
de SEGDIR y el plazo concluyd el 5 de octubre.
Contactar con Alfonso Jiménez Sanchez (aji-
me@unex.es) para ver la posibilidad de reservar
alguna plaza con posterioridad.

Las personas que hayan hecho la reserva seran
informadas del lugar y hora de salida a través del
correo electrénico.

11 DE DICIEMBRE
II SEMINARIO SEG. LOS RETOS DE LA
GENETICA VEGETAL EN EL SIGLO XXI

Organizado por el Departamento de Genética
(Universidad de Sevilla) y la Sociedad Espaiiola
de Genética

Anfitrién: Dr. Josep Casadests, VicePresidente
de la SEG.

Coordinador: Dr. José Pio Beltran.

Lugar: Facultad de Biologia, Universidad de
Sevilla, Avda. Reina Mercedes.

No hay cuota de inscripcion.

Programa Preliminar
8:30 Recepcion.

9:00 Dr. Jos¢ Luis Micol (Universidad Miguel
Hernandez, Alicante).
Titulo: Diseccion genética de la morfogénesis
de la hoja en Arabidopsis.

9:40 Dr. José Miguel Martinez Zapater (INIA).
Titulo: Control del tiempo de floracion en Ara-
bidopsis: del fenotipo al gen y al revés.

10:20 Dr. Javier Paz (Centro Nacional de Biotecno-
logia, Madrid).
Titulo: Respuesta de las plantas al ayuno de
fosfato.

11:00 CAFE.

11:20 Dr. Nicolas Jouve (Universidad de Alcala de
Henares, Madrid).
Titulo: Utilizacion de marcadores citogenéticos
y moleculares para detectar introgresion y asis-
tir a la seleccion en mejora vegetal.

12:00

Dr. Vicente Moreno (Universidad Politécnica de
Valencia)
Titulo: Transformacion y mejora genética.

12:40 Dr. José Pio Beltran (Instituto Biologia
Molecular y Celular de Plantas, UPV CSIC,
Valencia)

Titulo: Analisis genético del desarrollo
floral en leguminosas.

13:20 COMIDA.

16:00 Dr. Rafael Lozano (Departamento de
Gengética, Almeria)
Titulo: Marcadores moleculares para la mejora
de la calidad del fruto en tomate y resistencia al
virus del moteado necrético del melon.

16:40 Dr. José Ignacio Cubero (ETSIA, Cérdoba)
Titulo: Perspectivas de la mejora vegetal en el
siglo XXI.

17:20 DESCANSO.

17:45 MESA REDONDA: Agricultura y Genética
en el siglo XXI
Daniel Ramoén (TATA, CSIC)
Marcelino Pérez de la Vega (Universidad de
Leon)
Antonio Martin (IAS, Cérdoba)
Montserrat Pagés (CSIC, Barcelona) Jaume
Costa (Monsanto)
German Anastasio (Seminis Vegetable Seeds)
Juan Fernandez Escobar (Koipesol Semillas)
(20 min. de intervencion para cada participante
de la mesa)

20:00 Discusion y clausura del seminario.

12 DE DICIEMBRE
ASAMBLEA GENERAL
DE LA SEG

Facultad de Biologia,
Universidad de Sevilla

ELECCION DEL NUEVO
PRESIDENTE DE LA SEG

En fechas mas cercanas se
informara a través de SEGDIR
sobre los candidatos
presentados y el orden del
dia definitivo



OPINION

José Olivares
Estacion Experimental del
Zaidin, CSIC, Granada

El interesante libro del Profesor
Garcia Olmedo "La  Tercera
Revolucion Verde", recientemente
aparecido (y cuya lectura reco-
miendo a todos aquellos que se
interesen por el tema), trae a
colacion algo que el autor incluye
en la transcripcion de una mesa
redonda, y en lo que creo necesario
insistir. La Humanidad ha progre-
sado y ha llegado donde esta
gracias a dos revoluciones verdes.
La domesticacion de las especies
vegetales a lo largo de 10.000 -
12.000 afios permitié el nivel de
desarrollo cultural y social alcanza-
do hasta mediados de este siglo. La
segunda revolucion verde, basada
en la obtencion de variedades mas
productivas de las especies vegeta-
les mas importantes, asi como en
una fertilizacion adecuada, ha
redimido del hambre extensas
regiones del planeta. No ha llegado
mas lejos por factores socioecono-
micos que han impedido -e impiden
aun- el aprovechamiento de esos
recursos. Hoy nadie pone en duda
que se producen suficientes ali-
mentos para la poblacién mundial
de 1998 y que la presencia del
hambre es un problema derivado
del mal reparto de los excedentes (o
de la prohibicion de que éstos
pudieran existir, como pretende la
UE). En los paises pobres, otro
factor es la falta de la aplicacion de
la tecnologia necesaria para

alcanzar los niveles potenciales de
produccion.

La tercera revolucion verde, la
aplicacion de la ingenieria genética
a las plantas, esta en sus comienzos.
Es mucho lo que se espera de ella.
Por ejemplo, trigo, maiz, arroz, etc.
mas productivos, de mejor calidad,
resistentes a enfermedades, plagas
o condiciones ambientales adver-
sas. Cuando esté en pleno desarro-
llo se habra acabado el problema
del hambre para una poblacion
creciente. Ademas, habra disminui-
do la contaminaciéon como conse-
cuencia de la menor utilizacién de
agroquimicos. Sin embargo, la
impresion de que todo estd previsto
es erronea. El triunfo, aunque
parcial, de la primera y segunda
revolucion se debid a resultados
derivados del manejo empirico de
plantas a lo largo de varios mile-
nios, o de la aplicacion de conoci-
mientos cientificos. Pero su puesta
en practica requirid subvenciones
estatales a fondo perdido o prove-
nientes de fundaciones altruistas.
En la segunda revolucion verde
tuvieron gran protagonismo centros
de investigacion internacionales
(CIMMYT, IRRI, ICRISAT,
ICARDA, etc.), creados sin animo
de lucro y adecuadamente distri-
buidos por la superficie del planeta
para el desarrollo de variedades
vegetales propias de cada region.
Sus logros fueron, por tanto, de
bajo valor afiadido y no han podido
ser aprovechados por todos los
pueblos. Que eso no vuelva a

ocurrir en el futuro depende de
factores politicos o sociales.

La obtencion de plantas transgé-
nicas con vistas a su comercializa-
cion es cara y ha caido en manos de
las compaiiias que pueden abordar-
la. La "creacion" de una especie
vegetal provista de algun caracter
especial exige un trabajo largo y
arduo. Lamentablemente, en este
campo ha habido falta de inversion
publica. So6lo el capital privado,
hasta ahora, ha acudido a apoyarla
nueva revolucion verde, aunque
-también hay que decirlo- la
mayoria de las veces de la mano de
la investigacion mas o menos
oficial. El resultado es un producto
con un valor afiadido tal que difi-
cilmente sera asequible a muchas
economias, a menos que se subven-
cionen adecuadamente. No pode-
mos engafarnos. Las empresas no
van a vender sus productos a paises
subdesarrollados o en vias de
desarrollo que no puedan pagarlos.
Un ejemplo es la fallida revolucion
de Borlaug, que no ha podido
ponerse en practica por el alto coste
de la fertilizacion requerida. No
basta que el sector publico apoye la
investigacion basica. Para que la
tecnologia en ciernes tenga una
amplia incidencia, para que llegue a
todos y a los lugares mas desfavo-
recidos, es imprescindible que sea
subvencionada por el sector
publico. En asuntos de salud,
alimentacion y ambiente, convendria
dejar a un lado la rentabilidad
economica de la inversion realizada.

PRESENTAMOS A ... OVIEDO

AREA DE GENETICA, UNIVERSIDAD DE

OVIEDO

Direcciéon
Area de Genética

Departamento de Biologia Funcional

Universidad de Oviedo

¢/ Julian Claveria, s/n. 33006 Oviedo
tel.: 98 510 35 61, fax: 98 510 35 34

DOCENCIA

Licenciatura en Biologia
- Citogenética (Caracter: OP; Créditos: 3 Teor., 3

Prac.)

Prac.)

- Genética (Caracter: TR; Créditos: 6 Teor., 5

- Genética de Poblaciones y Evolucion (Caracter:
OB; Créditos: 4 Teor., 3 Prac.)



— Genética del Comportamiento OP;
Créditos: 3 Teor., 2 Prac.)

— Genética del Desarrollo (Caracter: OP; Créditos: 3
Teor., 2 Prac.)

— Genética Humana (Caréacter: OP; Créditos: 3 Teor., 3
Prac.)

— Genética Molecular (Caracter: TR; Créditos: 4 Teor.,
3 Prac.)

— Mejora Genética (Caracter: OP; Créditos: 3 Teor., 2
Prac.)

— Mutagénesis (Caracter: OP; Créditos: 3 Teor., 3
Prac.)

(Caracter:

Licenciatura en Bioquimica

— Genética Molecular e Ingenieria Genética (Caracter:
TR; Créditos: 4 Teor., 2 Prac.)

— Toxicogenética (Caracter: OP; Créditos: 2 Teor., 1
Prac.)

— Genética (Caracter: OB; Créditos: 4 Teor., 2 Prac.)

— Evolucion Molecular (Caracter: OP; Créditos: 2
Teor., 1 Prac.)

Licenciatura en Medicina

— Genética Humana (Caréacter: TR; Créditos: 5 Teor., 5
Prac.)

— Bases del Analisis Genético (Caracter: OP; Créditos:
1 Teor., 2 Prac.)

Diplomatura en Enfermeria
— Fundamentos de Genética (Caracter: OP; Créditos: 1
Teor., 4 Prac.)

INVESTIGACION
GRUPO DE GENETICA ACUICOLA
jafsp@sauron.quimica.uniovi.es

Componentes del grupo:
José Antonio Sanchez Prado (Prof. Titular U.)
Gloria Blanco Lizana (Prof. Asociado)
Emilia Vazquez Menéndez (Prof. Asociado)
Dolores Ramos Sanchez (Contratada, Doctoranda)
Elena Cagigas Pacheco (Becaria U.O., Doctoranda)
Agustin Fernandez Fernandez (Doctorando)
Miguel Corujo Corteguera (Doctorando)
Cristina Alonso Montes (Estudiante)
Marta Garcia Gonzalez (Estudiante)

Lineas de trabajo

— Evaluacion genética de stocks reproductores de peces

— Utilizacion de marcadores moleculares para el disefio
de programas de mejora genética de especies culti-
vadas de peces

— Mejora y conservacion de recursos genéticos en
poblaciones naturales de peces

Proyectos o Contratos en curso con financiacion

especifica:

— DGICYT PB94-1348: Utilizacion de la manipulacion
cromosOmica y técnicas moleculares en la mejora
genética del rodaballo.

— DF/95-216-2: Ploidia inducida en especies acuaticas.

— UE: Aplicaciones practicas de los marcadores
microsatélites en salmon atlantico.

— Gobierno Foral de Navarra: Caracterizacion genética
de las poblaciones piscicolas de los rios navarros.

— Servicio Territorial de Medio Ambiente y Ordena-
cion del Territorio de Leon. junta de Castilla y Leon:
Estudio de la caracterizacion genética de las lineas
existentes en el centro piscicola experimental de
Vegas del Condado, Leodn.

— Departamento de Agricultura y Espacios Naturales.
Diputaciéon Foral de Guipuzcoa: Caracterizacion
genética de las poblaciones de trucha de los rios
guipuzcoanos.

Publicaciones relevantes

— Sanchez, J.A.; Blanco, G. & Vazquez, E. (1993).
Genetic status of Atlantic salmon in Asturian rivers
(northern Spain). En: Genetic Conservation of Sal-
monids Fish. pp. 219-225. Cloud, J.G. y Thorgard,G.
(Editores). Plenum Publishing Co.

— Sanchez, J.A.; Clabby, C.; Ramos, M.D.; Blanco, G.;
Flavin, F.; Vazquez, E. & Powell, R. (1996). Protein
and microsatellite single locus variability in Atlantic
salmon (Salmo salar). Heredity 77:423-432

— Faundez, V.; Blanco, G.; Vazquez, E. y Sanchez,
J.A. (1997) Allozyme variability in brown trout,
Salmo  trutta, in Chile. Freshwater Biology
37:507-514

— Blanco, G.; Cagigas, E.; Vazquez, E. y Sanchez, J.A.
(1998) Genetic impact of introduced domesticated
strains on Spanish native populations of brown trout
(Salmo trutta) En: Stocking and Introduction of Fish.
pp371-381. I.Cows (De.). Blackweel. Londres

— Blanco, G.; Presa, P.; Vazquez, E. y Sanchez, J.A.
(1998) Allozyme heterozigosity and development in
Atlantic salmon, Salmo salar. Fish Phisiology and
Biochemistry. En prensa

GRUPO DE GENETICA DE ESPECIES PISCI-
COLAS

egv(@sauron.quimica.uniovi.es

Componentes del grupo:
Eva Garcia Vazquez (Prof. Titular U.)
Jorge 1. Izquierdo Gutiérrez (Prof. Asociado)
Ana Rosa Linde Arias (Prof. Contratada, Dra.)
Paloma Moran Martinez (Becaria Postdoctoral FPI)
juliana Pérez Sudrez (Becaria Consejeria Agri-
cultura, Doctoranda)
José Luis Martinez Ferndndez (Becario Consejeria
Agricultura, Doctorando)
Sonia Sanchez Galan (Becaria FICYT, Doctoranda)
Fernando Ayllon Gomez (Becario MAPFRE, Docto-
rando)

Lineas de trabajo:

— Elaboracion de mapas genéticos en salmonidos.

— Genética de poblaciones de especies piscicolas.

— Desarrollo de bioindicadores de contaminacion en
especies fluviales.

Proyectos o Contratos en curso con financiacion

especifica:

— DGICYT PB94-1327: Elaboracion de mapas fisicos
comparativos en Salmonidos e integracion con el
mapa genético mediante la utilizacion de familias
génicas y microsatélites.

— FICYT: Efecto de la contaminacion de poblaciones
piscicolas de la red fluvial asturiana: cuantificacion
de metales pesados y desarrollo de bioindicadores.



— DGICYT HA1996-0094 (Accion Integrada Hispa-
no-Alemana): La metalotioneina como bioindicador
de contaminacion por metales pesados en ecosiste-
mas fluviales.

—DGICYT HP1997-0010 (Accién Integrada Hispa-
no-Portuguesa): Poblaciones ancestrales de trucha
comun de la vertiente Atlantica europea: efecto de la
latitud en su composicion genética.

—DGICYT HF1997-0215 (Accién Integrada Hispa-
no-Francesa): Evaluacion de estrategias de repro-
ducciodn y éxito reproductor de salmoénidos mediante
analisis genético de paternidades.

— Consejeria de Medio Ambiente y Urbanismo del
Principado de Asturias, Consejeria de Agricultura de
Asturias: Sexado de los salmones capturados durante
la temporada de pesca en los rios asturianos; deter-
minacion genética de los stocks de trucha empleados
en repoblacion; recuento de frezaderos de salmén en
rios asturianos.

— Consejeria de Agricultura y Pesca del Principado de
Asturias (Servicio de Conservacion de la Naturaleza
y Espacios Protegidos):  Distribucion  espa-
cio-temporal del salmon Atlantico en los rios astu-
rianos.

Publicaciones relevantes

— Martinez J.L., Moran P., Garcia-Vazquez E., Pendas
AM. (1996). Chromosomal localization of the major
and SSrRNA genes in the European eel (Anguilla
anguilla) Cytogenet. Cell Genet. 73: 149-152.

— Moran P., Pendas A.M., Beall E., Garcia-Vazquez E.
(1996). Genetic assessment of the reproductive
success of Atlantic salmon precocious parr by means
of VNTR loci. Heredity T7: 655-660.

— Pérez J., Moran P., Pendas A. M., Garcia-Vazquez E.
(1997) Applications of single-locus minisatellite
DNA probes to the study of Atlantic salmon (Salmo
salar L.) population genetics J. Hered. 88(1): 79-82.

— Sanchez-Galan S., Linde A. R., Izquierdo J. L.,
Garcia-Vazquez E. (1998) Micronuclei and fluc-
tuating asymmetry in brown trout (Salmo trutta):
complementary methods to biomonitor in situ fresh-
water ecosystems Mutation Res. 2559. En prensa.

GRUPO DE GENETICA EVOLUTIVA
pcg@sauron.quimica.uniovi

Componentes del grupo:
Pelayo Casares Guillem (Prof. Titular U.)

M? del Carmen Carracedo Cabanas (Prof. Titular U.)
Rafael Pifieiro Belloso (Prof. Asociado)

Asenjo Ferreiro, Ana (Doctoranda)

Rodriguez Martinez, David (Doctorando)

Suarez Fernandez, Carmen (Doctoranda)

Suarez Prendes, Amelia (Doctoranda)

Lineas de trabajo

— Estudio de factores implicados en el reconocimiento
de especie en Drosophila.

— Localizacion de genes responsables del aislamiento
pre y postzigotico en el grupo melanogaster.

Proyectos o Contratos en curso con financiacion
especifica:

— DGICYT DG-94-PB-1347: Caracterizaciéon de
sistemas genéticos involucrados en el proceso de
reconocimiento de especie y en la aparicion del
aislamiento reproductivo en Drosophila.

Publicaciones relevantes

— Carracedo M.C., Pifieiro R., Casares P. (1995). A
chromosomal substitution analysis of receptivity and
sexual isolation in Drosophila melanogaster fe-
males. Heredity 75: 541-546.

— Jamart J. A., Casares P, Carracedo M. C., Pifeiro R.
(1995). Consequences of homo- and heterospecific
rapid remating in the fitness of Drosophila
melanogaster ~ females. J.  Insect.  Physiol.
41:1019-1026.

— Carracedo M. C., Asenjo A. and Casares P. (1998).
Inheritance mode of Drosophila simulans female
mating propensity with D. melanogaster males. J. of
Heredity 89: 101-104.

— Carracedo M. C., Suarez A., Asenjo A. and Casares
P. (1998). Genetics of hybridization between Droso-
phila simulans females and D. melanogaster males.
Heredity 80: 17-24.

— Casares P., Carracedo M. C., del Rio B., Pifeiro R.,
Garcia-Florez L. and Barros A. R. (1998). Disentan-
gling the effects of mating propensity and mating
choice in Drosophila. Evolution 52: 126-133.

GRUPO DE GENETICA DE POBLACIONES I

ads@sauron.quimica.uniovi.es
jalbornoz@sauron.quimica.uniovi.es

Componentes del grupo:
Jesus Albornoz Pons (Prof. Titular U.)
Ana Dominguez Sanjurjo (Prof. Titular U.)
Trinidad Pérez Méndez (Becaria U.O., Doctoranda)

Lineas de trabajo:

— Elementos transponibles en Drosophila. Tasas de
transposicion. Efectos sobre caracteres cuantitativos.

— Marcadores moleculares en mamiferos. Aplicacion al
estudio de poblaciones naturales.Pruebas de identi-
dad y de paternidad en animales domésticos.

Proyectos o Contratos en curso con financiacion

especifica:

— DGICYT, PB-94-1345-A: Genética de poblaciones
de los elementos transponibles: Independencia entre
familias, efectos en la eficacia bioldgica y en carac-
teres cuantitativos. (I. Principal: Jesus Albornoz
Pons)

— Empresa Asturiana de Servicios Agrarios S.A.
(EASA): Control de autenticidad de la carne de
Asturias mediante huella dactilar de ADN. (I. Prin-
cipal: Ana Dominguez Sanjurjo)

Publicaciones relevantes

— Santiago E., Albornoz J., Dominguez A., Toro M.A.,
Lopez-Fanjul C. (1992). The distribution of effects
of spontaneous mutations on quantitative traits and
fitness in Drosophila melanogaster. Genetics 132:
771-781.

— Albornoz J., Dominguez A. (1994). Inversion polymor-
phism and accumulation of lethals in selected lines of
Drosophila melanogaster. Heredity 73: 92-97.



— Dominguez A., Albornoz J. (1996). Rates of move-
ment of tansposable elements in Drosophila
melanogaster. Mol. Gen. Genet. 251:130-139.

— Pérez T., Albornoz J., Garcia-Vazquez E., Domin-
guez A. (1996). Application of DNA fingerprinting
to population study of chamois (Rupicapra rupi-
capra). Biochem. Genet. 34: 313-320.

— Pérez T., Albornoz J., Dominguez A. (1998). An
evaluation of RAPD fragment reproducibilityand
nature. Mol. Ecol. (En prensa).

GRUPO DE GENETICA DE POBLACIONES II
esr@sauron.quimica.uniovi.es

Componentes del grupo:
Enrique Santiago Rubio (Prof. Titular U.)

Lineas de trabajo

— Prediccion de la heterocigosidad media y proporcion
de sitios segregantes.

— Disefio estrategias para reducir la consanguinidad en
procesos de seleccion artificial y en sistemas de
conservacionismo de especies.

Proyectos o Contratos en curso con financiacion

especifica:

— DGE-95-PB-0909-C0202: "Variacién mutacional
espontanea de los componentes de eficacia biologi-

ca

Publicaciones relevantes:

— Grundy B., Caballero A., Santiago E., Hill W.G.
(1994). A note on using biased parameter values and
non-random mating to reduce rates of inbreeding in
selection programmes. Anim. Prod. 59:465-468.

— Santiago E., Caballero A. (1995). Effective size of
populations under selection. Genetics
139:1013-1030.

— Caballero A., Santiago E., Toro M.A. (1996).
Systems of mating to reduce inbreeding in selected
populations. Animal Science 62:431-442.

— Santiago E. (1998). Linkage and the maintenance of
variation for quantitative traits by mutation-selection
balance: an infinitesimal model. Genet. Res. Camb.
71: 84-89.

— Santiago E., Caballero A. (1998). Effective size of
linked neutral loci in populations under directional
selection. Genetics (en prensa).

GRUPO DE GENETICA Y CITOGENETICA DE
PLANTAS

giraldez@sauron.quimica.uniovi.es

Componentes del grupo:
Ramon Giraldez Ceballos-Escalera (Catedratico U.)
Agustin Roca Martinez (Prof. Titular U.)
Francisco Lacalle Arias (Prof. E.S., Doctorando)
Pilar Garre Rubio (Becaria U.O., Doctoranda)
Belén Méndez de Vigo Somolinos (Becaria FICYT,
Doctoranda)

Lineas de trabajo:

— Utilizacién de marcadores moleculares en la intro-
duccion de genes de resistencia a Antracnosis y
BCMV en la variedad de judia “Taba asturiana"
(Phaseolus vulgaris).

— Saturacion de translocaciones en el cromosoma 1R
de centeno (Secale cereale).

Proyectos o Contratos en curso con financiacion

especifica:

—INIA (SC95-004-C5-3) Mejora genética de la
resistencia a enfermedades, seleccion por calidad y
bases técnicas para la certificacion de las judi-
as-grano espaiiolas.

— CICYT (AGF97-0915) Utilizacion de marcadores
moleculares para la mejora genética de la faba Gran-
ja Asturiana.

— SV-PA-95-009 Acuerdo de colaboracion entre el
Principado de Asturias y la Universidad de Oviedo
para la disponibilidad de medios humanos y materia-
les en el Programa de Investigacion a desarrollar en
faba granja asturiana

Publicaciones relevantes

— Alvarez E., Alonso-Blanco C., Roca A., Goicoechea
P.G., Giraldez R. (1994). Physical mapping of trans-
location breakpoints in rye by meansof synaptone-
mal complex analysis. Theor. Appl. Genet. 89:
33-41.

— Alonso-Blanco C., Pendas AM, Garcia-Suarez R,
Roca A., Goicoechea P.G., Giraldez R. (1994).
Physical mapping of 55 rDNA reveals a new locus
on 3R and unexpected complexity in a rye transloca-
tion used in chromosome mapping. Chromosoma
103: 331-337.

— Garcia-Suarez R., Alonso-Blanco C., Fernan-
dez-Carvajal M.C., Fernandez-Prieto J.A., RocaA.,
Giraldez R. (1997). The diversity and systematics of
Deschampsia Beauv. sensu lato, inferred from
karyotypes, protein electrophoresis, total genomic
DNA hybridization and chloroplast DNA analysis.
PI. Syst. Evol. 205:99-110.

Alvarez E., Alonso-Blanco C., Garcia Suédrez R.,

Ferreira J.J., Roca A., Giraldez R. (1997). A strategy

for detecting chromosome-specific rearrangements in

rye. Genome 40: 451-457.

GRUPO DE MUTAGENESIS AMBIENTAL
mac(@sauron.quimica.uniovi.es

Componentes del grupo:
Miguel Angel Comendador Garcia (Catedratico U.)
Luisa Maria Sierra Zapico (Prof. Titular U.)
José Antonio Ferreiro Rios (Dr. Colaborador)
Luis Tosaj Pelaez (Doctorando)
Lidia Alvarez Fernandez (Becaria FPI, Doctoranda)
Nancy Diaz-Valdés Farray (Becaria FICYT, Doc-
toranda)
Andrés Rodriguez Cea (Doctorando)
Julia Hernando Gastafiares (Becaria Col. MEC)



Lineas de trabajo:
— Mecanismos de mutagenicidad e influencia de
sistemas de reparacion en Drosophila melanogaster.

Proyectos o Contratos en curso con financiacion

especifica:

— DGES PB95/1043: Efectos mutagénicos de etilnitro-
sourea, dietilsulfato y hexametilfosforamida en
oocitos y oogonias de Drosophila melanogaster.

Publicaciones relevantes

— Aguirrezabalaga 1., Nivard M.J.M., Comendador
M.A. (1995). Hexamethylphosphoramide predomi-
nantly induces intra-locus and multilocus deleetions
in male germ cells of Drosophila. Genetics 139:
649-658.

— Aguirrezabalaga L., Sierra L.M., Comendador M.A.
(1995). The hypermutability conferred by the
mus308 mutation of Drosophila is not specific for
cross-linking agents. Mutat. Res. 336: 243-250.

— Ferreiro J.A., Consuegra S., Sierra L.M., Comenda-
dor M.A. (1997). Is the white-ivory assay of Droso-
phila melanogaster a useful tool in Genetic Toxicol-
ogy?. Environ. Mol. Mutagen. 29: 406-417.

— Tosal L., Comendador M.A., Sierra L.M. (1998).
N-Ethyl-N-nitrosourea predominantly induces muta-
tions at AT base pairs in pre-meiotic germ cells of
Drosophila males. Mutagenesis, en prensa.

Ferreiro J.A., Sierra L.M., Comendador M.A.
white-ivory assay under deficient repair conditions.
Environ. Mol.

GRUPO DE NEUROGENETICA

eaa(@sauron.quimica.uniovi.es

Componentes del grupo
Esther Alcorta Azcue (Prof. Titular U.)
MI Jests Charro Marban (Becaria F.P.I., Docto-
randa)
José Fernando Martin Lopez (Becario U.O., Docto-
rando)

Lineas de trabajo:

— Neurogenética de la olfaccion en Drosophila.

— Descripcion  de genes implicados en el
cionamiento de la recepcion olfatoria.

— Codificacion de la informacion olfatoria deducida
por diseccion genética.

fun-

Proyectos o Contratos en curso con financiacion

especifica:

—DGICYT PB94-1344 (1995-1998). Codificacion
espacial de la informacion olfatoria captada a nivel
de neurona de primer orden en Drosophila melano-
gaster.

Publicaciones relevantes

— Alcorta E., (1991) Characterization of the Electro-
antennogram in Drosophila melanogaster and its use
for identifying olfactory capture and transduction
mutants. J. Neurophysiol. 65: 702-714.

— Woodard C., Alcorta E., Carlson J.R., (1992) The
rdgB gene of Drosophila: A link between vision and
olfaction J. Neurogenetics 8: 17-31.

— Charro M.J., E. Alcorta (1994). Quantifying relative
importance of maxillary palp information on the
olfactory behavior of Drosophila melanogaster. J.
Comp. Physiol. A175: 761-766.

RESUMENES

Restiimenes de algunas de las

ponencias presentadas en la

sesion cientifica de Lérida, finalidad

febrero 1998, sobre '""Avances en

Neurogenética" llodel sistema
comportamiento.

DE LOS GENES AL COMPOR-
TAMIENTO: LA OFERTA DE

tipos de manipulaciones factibles
en Drosophila y que tienen por
responder a
preguntas elementales del desarro- de
nervioso

olfativo. Uno de los efectos
estructurales de estos mosaicos es
el aumento en un 300% del numero
sinapsis. Esa modificacion
ocasiona cambios comportamenta-
les en el fototropismo, el reflejo de
limpieza y, aparentemente, en la

ciertas

y el

DROSOPHILA

Alberto Ferrus
(CSIC Madrid)

El sistema nervioso es el tejido
en el que la conectividad celular
adquiere su pleno significado
biolégico. Por esta razon, las
aproximaciones experimentales al
estudio del comportamiento deben
preservar la integridad del sistema
in vivo. Para ilustrar estos princi-
pios generales, se presentaran dos

El primer tipo de diseflo experi-
mental lo constituye el uso de la
mutacion gigas (gig) en individuos
mosaicos. Se trata de una mutacion
que provoca un aumento del
tamafo celular al término del
programa mitdtico. El uso instru-
mental de esta mutacion ha
permitido abordar el problema de la
determinacion del numero de
sinapsis que establecen dos células
tras el contacto. Se ha estudiado
este asunto en el sistema celular
retina-ganglio  optico, en los
mecanosensores 'y en el sistema

percepcion olfativa.

El segundo tipo de disefio expe-
rimental consiste en la utilizacién
del sistema de expresion ectopica
de genes modificados mediante el
sistema GAL4 bajo el control de
enhancers especificos de posicion.
En el momento actual se han
caracterizado varias propiedades
generales de este tipo de enhancers.
Aquéllos que manifiestan una
expresion  diferencial en los
glomérulos olfativos estan siendo
utilizados para modificar estructu



ral o funcionalmente subgrupos
especificos de células sensoriales e
interneuronas. En estos casos, se
estudia las consecuencias funciona-
les en la percepcién de diversos
olores.

IMPLICACION DE LOS
GENES OTX2 Y EN2 EN LA
ORGANIZACION
SEGMENTARIA DE LA RE-
GION MESO-ISTMO-
CEREBELOSA

Rosa-Magda Alvarado-Mallart
(I.N. S. E. R.M. U. 106 . PARIS)

Desde las primeras fases de la
neurulacion, el tubo neural de
vertebrados aparece subdividido
rostro-caudalmente en una serie de
vesiculas que marcan los esbozos
de las grandes subdivisiones del
encéfalo adulto:  prosencéfalo,
mesencéfalo y rombencéfalo. Estas
tres vesiculas fundamentales van a
subdividirse a su vez en otros
segmentos, denominados neurdéme-
ros por los embridlogos clasicos. El
andlisis de diversos factores de
transcripcion ~ de  vertebrados,
homologos de aquellos implicados
en la especificacion segmentaria de
la Drosophila, han venido a apoyar
la vision neuromérica de la especi-
ficacion neural. Por otro lado,
experimentos  realizados  con
quimeras pollo/codorniz mostraron
que: i) en el embrion de aves de 10
somitas, el esbozo cerebeloso se
encuentra localizado a caballo de la
constriccion que separa las vesicu-
las mesencefdlica 'y primera
rhombencefalica, vesicula también
llamada metencéfalica (Martinez &
AlvaradoMallart, 1989) y ii) a nivel
de la constriccion meso-
metencefalica (o constriccion
istmica), se encuentra un centro
organizador capaz de inducir una
nueva region meso-istmo-
cerebelosa, cuando transplantada
ectopicamente a nivel del prosencé-
falo (Martinez, Wassef & Alvara-
do-Mallart, 1991). En los segmen-
tos meso-metencefalicos se ha
descrito la expresion de un gran
numero de genes, factores de
transcripcion o de sefializacion.

Nosotros nos hemos interesado
principalmente a dos factores de
transcripcion, el gen FEn2, cuya
expresion, en gradiente, se extiende

a ambos lados de la constriccion
istmica, y el gen Ox2, cuya
expresion abarca las vesiculas
prosencefalica y mesencefalica, y
presenta limites netos. En esta
charla describiré una serie de
experimentos, usando de nuevo el
marcador pollo/codorniz, dirigidos
a comprender como a partir de las
vesicula mesencefalica y metence-
falica van a individualizarse el
esbozo cerebeloso y el de los
nucleos del mesencéfalo.

Transplantes homotopicos de
pequeiias porciones del epitelio
neural entre los embriones de pollo
y de codorniz, muestran que el
limite caudal de Ofx2 coincide, a
partir del estadio de 10 somitas, con
el limite caudal del esbozo mesen-
cefalico, lo que permite proponer
una nueva nomenclatura de la
region meso-metencefalica, en esa
fase temprana del desarrollo.
Transplantes ectopicos: i) de la
constriccion ~ istmica a  nivel
prosencefalico o ii) de diversas
porciones del prosencéfalo hacia la
constriccion istmica, han permitido
analizar: i) la extension de la region
competente para expresar el gen
En2 y para desarrollar un fenotipo
mesencefalico y/o cerebeloso, ii) el
papel de los limites interneuroméri-
cos en la especificacion neural y iii)
en qué condiciones se obtiene un
fenotipo mesencefalico o cerebelo-
so en la region inducida. Los
resultados obtenidos, de acuerdo
con otros de la literatura, sugieren
que aunque el FGFS, que se
expresa también a nivel de la
constriccion istmica, parece estar
implicado en la especificacion
mesencefalica, otro factor de
sefalizacion, muy probablemente
presente también en esa region,
debe ser responsable de la especifi-
cacion cerebelosa.

EXPRESION GENICA Y
ORGANIZACION MORFOLO-
GICA LONGITUDINAL/
TRANSVERSAL EN EL PRO-
SENCEFALO DEL RATON

Luis Puelles
(Universidad de Murcia)

Uno de los resultados inespera-
dos del progreso reciente en el
campo de los genes del desarrollo
neural es que, independientemente

de las consideraciones sobre sus
fundo nes,los patrones de expresion
de muchos genes iluminan el
campo de la morfologia en sus
aspectos mas fundamentales, tales
como la organizacion estructural
topologica del tubo neural. En
efecto, los dominios de expresion
suelen presentar limites bien
definidos, ya sea en la zona
ventricular proliferativa o en la
capa del manto, donde se diferen-
cian las diversas poblaciones
neuronales. Tales limites frecuen-
temente resultan ser paralelos u
ortogonales (transversos) al eje
longitudinal del tubo neural,
reflejando la disposicion espacial
de los procesos de compartimenta-
cién y especificacion subyacentes.
La correlaciéon con determinadas
poblaciones neuronales permite
presumir el destino prospectivo de
los diversos territorios e indagar
sobre los agentes causales en su
aparicion 'y  dimensionamiento
(todo ello sujeto, naturalmente, a
comprobacion experimental). Por
otra parte, algunos genes presentan
un patron de expresion que no varia
esencialmente en su posicion
topologica a lo largo del desarrollo
y presenta distribuciones compara-
bles en diferentes vertebrados.
Todo ello facilita el estudio
comparado del desarrollo del
sistema nervioso central y, conse-
cuentemente, de su evolucion.

En este contexto se presentaran
diversos ejemplos de patrones de
expresion génicos que sirven para
caracterizar la constitucion del
prosencéfalo de vertebrados (de
raton, en particular) en columnas
longitudinales (placas del suelo,
basal, alar y del techo) y en
compartimentos segmentarios
(neuroméricos) de  disposicion
transversal. Tales observaciones
moleculares  confirman  ciertos
planteamientos previos originados
en la morfologia clasica. Se
presentard asimismo evidencia de
una posible subdivision fundamen-
tal del prosencéfalo en una region
precordal, el prosencéfalo secunda-
rio, y otra epicordal, el diencéfalo.
Este tipo de analisis revela la
continuidad de los patrones
fundamentales morfologicos
también hacia el mesencéfalo y
otras partes mas caudales del tubo
neural.



TRANSDUCCION DE SENAL EN CELULAS

NERVIOSAS

DISSECTION OF THE SIGNAL
TRANSDUCTION PATHWAYS
OF TRKB NEUROTROPHIN
RECEPTORS IN VIVO

Liliana Minichiello
(E M B L Heidelberg)

Neurotrophins signal through Trk
receptors to regulate diverse effects
like neuronal survival, differentia-
tion and function. In order to
elucidate the intracellular signal
pathways that mediate the diverse
effects of brain-derived neutrophic

factor and Neurotrophin-4, we have
introduced into the mouse germline
a point mutation in the trkB gene,
which uncouples Shc adaptor
proteins from binding to TrkB. This
mutation impared the ability of
TrkB ligands to promote the
survival of developing sensory
neurons both in vivo and in vitro.
Specifically, ~NT-4  dependent
neurons were severely affected,
whereas BDNF-dependent neurons
were only midly affected. These
diverse results suggest that the
NT4-dependent survival of neurons

is predominantly mediated trough
the Shc adaptor pathway but the
BDNF-induced effects are medi-
ated by an alternative intracellular
system that may be largely inde-
pendent of the Shc pathway.
Contrary to the current hypotesis
that componente of the
She activated Ras/MAPK pathway
mediate neurona; differentiation,
trkB/Shc mutant mice do not show
any defects in the differentiation of
CNS neurons or in the function of
sensory neurons that mediate
innocuous touch.

PATOLOGIAS NEURODEGENERATIVAS

BASES MOLECULARES DE
LA ATROFIA MUSCULAR
ESPINAL: ANALISIS DEL GEN
SMN

Eduardo Tizzano Ferrari
(Hospital de Sant Pau, Barcelona)

La atrofia muscular espinal
(AME o SKA) es un trastorno
autosomico recesivo caracterizado
por la afectacién de la motoneuro-
nas del asta anterior de la médula
espinal que cursa con debilidad
proximal, simétrica y atrofia
progresiva de los grupos muscula-
res. Se clasifican en tres grupos
clinicos en base a la gravedad de
los sintomas, la edad de aparicion y
la evolucion (forma tipo I o grave,
tipo II o intermedia y tipo III o mas
leve).

El locus SKA esta localizado en el
brazo largo del cromosoma 5
(Sq13) y se caracteriza por la
presencia de elementos homoélogos
y repetidos que lo hacen particu-
larmente inestable y los pacientes
con AME tienen una frecuencia
muy alta de deleciones que involu-
cran dicha region. El gen "survival
motor neuron" (SMN), clonado y
caracterizado en 1995, es conside-
rado el determinante de la enferme-
dad aunque su papel en la patogé-
nesis de la misma atin no estan bien
establecidos (Lefebvre y col., Cell
1995). Dicho gen esta duplicado,
existiendo una version centroméri

ca y otra telomérica en orientacion
opuesta. El gen telomérico esta
delecionado o interrumpido en mas
del 90% de los pacientes cualquiera
que sea la forma clinica. En
aquellos casos sin delecion homo-
zigota, se ha detectado una muta-
cién recurrente exclusiva de la
poblacién espaiiola, presente en el
5% de los afectados y que es una
delecion de cuatro pares de bases
(DelAGAC) en el exén 3 (Bussa-
glia y col.,, Nature Genet, 1995).
Asimismo se han descrito otros
casos individuales de mutaciones
con deleciones pequefias y muta-
ciones puntuales (Lefevbre y col.
Cell, 1995). En cuanto a la correla-
cion del genotipo con el fenotipo,
los pacientes con la forma tipo 1
presentan en general, deleciones de
mayor tamafio, involucrando a
otros genes de la region como el
NAIP y el p44 (Roy y col., Cell
1995; Buriet y col., Am J Hum
Genet 1996). Recientemente se ha
postulado que los alelos que
tuvieran delecion del gen teloméri-
co serian comunes en los fenotipos
graves mientras que los alelos con
una conversion génica que involu-
cra al gen centromérico lo serian en
las formas moderadas.

Concomitantemente, el  gen
homologo al SMN en ratones ha
sido recientemente caracterizado,
indicando que no estd duplicado
sino en una sola copia y experimen-
tos para lograr el ratéon "knock out"

demuestran que la interrupcion del
gen SMN murino ocasiona muerte
celular masiva en el periodo
embrionario (Schrank y col., PNAS
1997).

El analisis por hibridacién in situ
del transcrito SMN en las células y
tejidos humanos involucrados en la
enfermedad, indica una expresion
selectiva en las neuronas motoras
del asta anterior. Asimismo se hallo
expresion en las pequefias neuronas
sensitivas del asta posterior y
ganglios de las raices dorsales.
Estos niveles se detectaron desde el
desarrollo fetal, indicando que la
disfuncion del SMN en este periodo
ya contribuiria a la degeneracion de
la motoneurona. Andlisis de otras
estructuras como bulbo, cerebro y
cerebelo también indican expresion
en neuronas especificas como las
de la oliva bulbar, las células
piramidales y las células de
Purkinje respectivamente.

La proteina que codifica el gen
no presenta homologia con las
hasta hoy dia conocidas y su peso
molecular estimado es de 32kD. Su
inmunolocalizacion nuclear como
corpusculos espiralados en células
HeLa indica que podria cumplir
tunciones en la transcripcion del
RNA (Liu y Dreyfuss, EMBO i
1996) asociada a proteinas de la
reaccion del "splicing" (Liu y col.,
Cell 1997).



LOS GENES DE LAS
PRESENILINAS Y SU
IMPLICACION EN LA
ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

Gemma Marfany
(Universitat de Barcelona)

La enfermedad de Alzheimer es
la causa mas frecuente de demencia
en humanos. Si bien la etiologia de
esta alteracion neurodegenerativa
es muy compleja, se conocen
diversos factores genéticos que la
causan, asi como otros factores de
susceptibilidad implicados en el
desarrollo de la patologia. Hasta el
momento se han descrito tres genes
responsables de algunas formas
familiares con herencia autosémica
dominante (FAD): el gen precursor
de la proteina amiloide (APP) y dos
genes que pertenecen a la misma
familia génica, las presenilinas 1 y
2 (PS1 y PS2, respectivamente).

Una de las caracteristicas clinicas
mas destacables en el cerebro del
afecto de Alzheimer es la aparicion
de las placas seniles. El componen-
te principal de estas placas es la
proteina amiloide bA4, uno de los
productos proteoliticos que se
originan a partir del precursor APP.
Mutaciones en este gen determinan
un incremento en la produccion de
esta forma proteolitica, la cual es
mas resistente a las proteasas y por
tanto, se acumula en depositos que
formaran las placas seniles. Fl
papel de las presenilinas en la
etiologia de la enfermedad no esta
todavia claro, pero hay evidencias
claras de que mutaciones en estos
genes también favorecerian la
produccion del fragmento bA4. Las
presenilinas son proteinas trans-
membrana (con 8 dominios trans-
membrana) que estan ancladas en el
reticulo endoplasmatico y en el
complejo de Golgi y parecen estar
implicadas en el transporte de
proteinas en la célula.

Una de las fuentes principales de
informacion sobre la funcién de
genes humanos es la caracteriza-
ciéon de los genes homologos en
organismos modelo, como por
ejemplo ratéon, Drosophila o
levadura. La aplicacion del analisis
genético en Drosophila ha permiti-
do revelar y entender procesos muy

conservados evolutivamente, como
las vias de transduccion de senales
y mecanismos esenciales del
desarrollo. Recientemente, se ha
descrito un gen homologo a las

presenilinas en Caenorhabditis
elegans, con una estructura y
funcion aparentemente muy

conservadas. Este gen, denominado
sel-12, se descubrié como gen
supresor de /in-12, el homologo de
Notch en C. elegans. Estos resulta-
dos sugieren que las presenilinas
tendrian otras funciones ademas de
las implicadas en la patologia de
Alzheimer, como esta posible
funcién en la via de transduccion de
sefiales de Notch, un gen implicado
en numerosos procesos de desarro

Una de las
fuentes de
informacion
sobre la funcion
de genes
humanos son
los genes
homologos en
organismos
modelo

llo, como la decision del destino y
diferenciacion celulares.

Es loégico pensar que también
existe un homologo de las preseni-
linas en Drosophila, ya que
Drosophila tiene un parentesco
filogenético mas cercano a los
vertebrados que los nematodos,
Notch esta principalmente caracte-
rizado en este organismo y ademas,
se ha aislado previamente una
proteina homologa a APP, la
llamada APPL. Drosophila es un

buen modelo para el analisis
genético y funcional de genes
humanos, de hecho ya se ha

utilizado con éxito en numerosos
casos. Las ventajas como organis-
mo fécil de mantener y manipular
son obvias pero ademas existen

colecciones disponibles exhausti-
vas de mutantes, la obtencion de
transgénicos es  relativamente
sencilla y el andlisis gendmico se
ve favorecido por su medida y
organizacion génica (numero y
tamafno reducido de los intrones,
ausencia de DNA  altamente
repetido). Por otra parte, muchas de
las funciones génicas duplicadas en
los mamiferos se encuentran en
Drosophila representadas por un
unico gen.

Drosophila posee un unico gen
homologo a las presenilinas, gen
que hemos bautizado como PS-D
(presenilina de Drosophila). La
homologia entre las presenilinas
descritas a nivel aminoacidico es
muy elevada (alrededor del 50%).
Esta conservacion de residuos es
mayor en las regiones transmem-
brana y menor en los "loops"
hidrofilicos. Notablemente, hemos
obtenido evidencias de que existe
un "splicing" alternativo, un dato
interesante ya que los dos genes
humanos presentan varias isofor-
mas originadas por este mismo
proceso. Su implicacion en la
funcionalidad de la proteina es,
hasta el momento desconocida. De
hecho, muchas preguntas estan
todavia sin respuesta, como: jcual
es la funcion biologica de las
presenilinas?, ;como se regula esta
funcion?, ;jpor qué existen diversas
isoformas?, si se trata realmente de
una proteina de transporte ;con qué
proteinas interacciona o transporta?
(qué relacion existe entre las
presenilinas, el precursor APP y el
péptido amiloideo? ;qué relacion
existe entre las presenilinas y la
funcion de Notch?

La respuesta a estas y otras pre-
guntas procedera tanto del estudio
de enfermos humanos cuanto de
modelos animales, como Drosop-
hila, organismos que son manipu-
lables y analizables genéticamente.
La integracion de la informacion
obtenida permitira dilucidar los
procesos biologicos en los que
estan implicadas las presenilinas,
entender al menos algunos de las
causas determinantes de la enfer-
medad de Alzheimer, asi como
proponer nuevos genes candidatos
responsables de otras alteraciones,
tanto heredables como no, relacio-
nadas con esta enfermedad.
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Recientemente la Editorial Sintesis ha publicado un
libro de Problemas de Genética Molecular escrito por
el Profesor Antonio Tormo Garrido del Departamento
de Bioquimica y Biologia Molecular de la Facultad de
Ciencias Biologicas de la Universidad Complutense de
Madrid. Este libro en mi opinién viene a llenar una
laguna en la docencia de esta asignatura, ya que se trata
de un libro especializado en el planteamiento y

resolucion de problemas. No existen libros especializa
dos en esta materia y, ademas, el planteamiento de los
problemas se realiza utilizando abordajes experimenta-
les. El libro es bastante completo, ya que contiene
desde problemas sencillos hasta problemas complica-
dos con planteamientos experimentales complejos. Una
gran parte de los problemas estan basados en organis-
mos procarioticos, probablemente debido a la especia-
lizacion del autor en este tema. Sin embargo, este
pequeiio sesgo no afecta para nada al desarrollo y al
objetivo del libro, ya que el principal punto fuerte de
esta publicacion es el tratar de desarrollar en los
alumnos una manera de pensar y razonar cientifica y
experimental.

Por todas estas causas, creo que el libro publicado
por el Dr. Antonio Tormo es un punto sélido de apoyo
para la docencia de la asignatura de Genética Molecu-
lar y, en mi opinion, creo que deberia incluirse en la
lista de libros recomendados a los alumnos que cursan
esta asignatura en las distintas Facultades del pais.

GENETICA MICROBIANA

Es un libro que ha sido escrito pensando en los alum-
nos, por tanto, tiene un enfoque eminentemente
didactico. Presenta los procesos microbianos de mayor
relevancia y actualidad, asi como las herramientas que
la Genética ha desarrollado en los microorganismos
para descifrar la funcion de los genes y su diversidad, y
mostrar como los microbios y el ser humano compar-
timos los mismos mecanismos  moleculares
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y celulares y usamos proteinas equivalentes para
muchos procesos elementales de la vida. Contiene gran
cantidad de esquemas, tablas, fotografias y recuadros
con informacién adicional que contribuyen de una
forma clara al mejor entendimiento de la materia.

El libro se ha estructurado de menor a mayor com-
plejidad y consta de 21 capitulos agrupados en seis
areas:

1.- La diversidad microbiana
II.- El ciclo del material hereditario
IIL.- Estructura y funcion de los genes
IV.- Mutacion
V.- Analisis Genético en bacterias
VI.- Analisis Genético en levaduras y otros hongos

En mi opinion, este libro es una herramienta mas a
nuestro alcance que facilita la docencia de la GENE-
TICA MICROBIANA, estando escrito de forma muy
didactica. Por tanto, ademas de felicitar a los autores
del libro, creo que esta nueva aportacion de Alfonso
Jiménez Sanchez y de Juan Jiménez Martinez a la
ensefianza de la Genética debe incluirse en la lista de
libros recomendados a los alumnos de las diferentes
Facultades de Biologia del pais.

360 PROBLEMAS DE GENETICA RESUELTOS
PASO A PASO

La editorial Sintesis edit6 el afo pasado este libro
sobre problemas de Genética general titulado cuyo
autor es César Benito Jiménez (Profesor Titular de
Genética de la UCM). Este libro fue el primero de la
serie de Genética que ha comenzado a publicar dicha
editorial. Dicho libro se publico con cierto retraso y no
estuvo disponible hasta Noviembre o Diciembre de
1997 en la mayoria de las librerias. Por tal motivo, el
libro no ha tenido todavia una gran difusion entre los

360 problemas
de Genetica

alumnos y en las distintas facultades del pais.

El libro es un compendio de aplicaciones concretas
de las enseflanzas teoricas recibidas durante un curso
de Genética general. La mayoria de estas aplicaciones
han sido pensadas para profundizar en los conceptos
fundamentales de la ciencia Genética. En mi opinion,
este libro es una buena herramienta que facilita la
docencia de la Genética, y en ¢l se ha procurado
introducir todos los pasos y razonamientos necesarios
para resolver los problemas. Por tanto, creo que puede
figurar en la lista de libros recomendados a los alum-
nos de las diferentes Facultades de Biologia del pais.

BIOLOGiA MOLECULAR EN MEDICINA

La Biologia Molecular ha supuesto una revolucion
en los métodos de deteccion, diagnostico, investigacion
y tratamiento de las enfermedades. Pero a pesar de que
la Biologia Molecular esta modificando la practica de
la Medicina, esta materia resulta todavia para muchos
médicos dificil e inaccesible. Biologia Molecular en
Medicina constituye una excelente guia que facilita la
comprension de los conceptos y el lenguaje propios de
la Biologia Molecular, asi como su aplicacion practica
en Medicina. El libro es una magnifica introduccion
acerca tanto de la estructura y expresion génica como
de la relacion entre defectos genéticos y enfermedad.
Los autores, T. M. Cox y J. Sinclair (traduccion de J.
Horacio Negrete), nos muestran cémo el conocimiento
de la Biologia Molecular de las enfermedades facilita
su comprension y contribuye de forma espectacular a la
mejora de la salud.

La obra resultard, sin duda, de gran interés para
lectores diversos, como médicos en ejercicio o estu-
diantes avanzados, investigadores que deseen ampliar
sus conocimientos y estudiantes de ciencias biomédicas
y Biologia.
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El solicitante acepta las normas de la convocatoria de Bolsas de viaje de la Sociedad Espafiola de Genética.

EL SOLICITANTE

SR/SRA. PRESIDENTE/A DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE GENETICA

BASES DE LA CONVOCATORIA DE BOLSAS DE VIAJE DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
GENETICA

Para estimular el desarrollo de proyectos de resolucion de la Asamblea Ordinaria de socios de la

investigacion conjuntos, fomentar el intercambio de
conocimientos cientificos y contribuir a la forma-
cion de los investigadores, y de acuerdo con la

SEG se convocan 12 bolsas de viaje para su
desarrollo y disfrute desde junio 97 a junio 98, por
una cantidad total de 600.000 pesetas.



Para ello se establecen las siguientes normas:

1) Convocar las 12 bolsas de viaje (BV) de acuerdo con
los objetivos establecidos para realizar cortas estan-
cias en laboratorios o centros de investigacion espafioles.

2) Las B.V. consistiran en una cantidad fija y inica de
50.000 pesetas destinada a cubrir parcialmente los
gastos generados.

3) Para la priorizacion de las solicitudes se tomara en
consideracion los siguientes aspectos:
a) Estudiantes pre-doctorales y post-doctorales.

b) Relacion del tema de estudio propuesto con un
proyecto en el que participa la persona o grupo de
trabajo solicitante.

4) Podran presentar solicitudes los socios de la SEG y
todos los investigadores que realicen sus actividades
en los departamentos o unidades que contribuyen al
programa de B.V. (ver anexo 1).

5) Las solicitudes se persentaran segun impreso nor-
malizado, adjuntando la siguiente documentacion:

a) Memoria resumida del plan de estudio o trabajo a
realizar (maximo dos hojas tamafio DIN A4 a dos
espacios).

b) Certificacion del director/responsable del grupo de
investigacion al que esté adscrito el solicitante,
avalando la conveniencia del desplazamiento.

c¢) Certificacion del director/responsable del grupo
receptor, aceptando al candidato.

d) Curriculum vitae normalizado (impreso n° 3
CICYT o equivalente)

6) Las solicitudes para Julio-Diciembre 97, podran
presentarse hasta el 15 de Junio y para Enero-Junio
98 hasta el 30 de Noviembre de 1997.

7) La documentacion debera ser enviada al Dr. Mauro
Santos. Secretario de la S.E.G. (Departament de
Genética i Microbiologia, Facultat de Ciéncies.
Universitat Autobnoma de Barcelona, 08193 Bellate-
rra, Barcelona)

8) La evaluacion de las solicitudes sera realiza da por
dos especialistas que someteran sus conclusiones a la
J. D. de la SEG, que resolvera en funcion del total de
solicitudes presentadas.

ANEXO 1

Relacion de departamentos/unidades que contribuyen
al programa de Bolsas de Viaje de la Sociedad Espaiio-
la de Genética.

1 Dr. Nicolas Jouve

Unidad de Genética

Departamento de Biologia Celular y Genética
Universidad de Alcald de Henares

2 Dr. Alfredo Ruiz

Unitat de Genética
Departament de Genética i Microbiologia
Universitat Autonoma de Barcelona

3 Dr. Jaume Baguiia
Departament de Genética
Universitat de Barcelona

4 Dra. M.J. Puertas
Departamento de Genética
Universidad Complutense de Madrid

5 Dr. José Ignacio Cubero
Departamento de Genética, ETSI Agrénomos
Universidad de Cordoba

6 Dr. José-Luis Micol
Unidad de Genética
Universidad Miguel Hernandez, Elche

7 Dr. Alfonso Jiménez Sanchez
Unidad de Genética
Departamento de Bioquimica, Biologia Molecular
y Genética
Universidad de Extremadura

8 Dr. Juan Pedro Martinez
Departamento de Biologia Animal, Ecologia y Ge-
nética
Universidad de Granada

9 Dr. Marcelino Pérez de la Vega
Unidad de Genética
Departamento de Ecologia, Genética y Microbio-
logia
Universidad de Leon

10 Dr. Joan Ribera
Departament de Ciéncies Médiques Basiques Uni-
versitat de Lleida
Rovira Roure 44, 26006 Lleida

11 Dra. Matilde Izaguirre
Dpto. Producci6 Vegetal
ETS Enginyers Agronoms
Universitat de Lleida
Rovira Roure 177, 25198 Lleida

12 Dr. Francisco Murillo
Unidad de Genética Departamento de Genética y
Microbiologia
Universidad de Murcia

13 Dr. Arturo Pérez Eslava
Unidad de Genética
Departamento de Microbiologia y Genética
Universidad de Salamanca

14 Dr. Josep Casadesus
Unidad de GenéticaDepartamento de Genética
Universidad de Sevilla

15 Dr. Andrés Moya
Departament de Genética
Universitat de Valencia



