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XIII Ciclo de Conferencias Juan March sobre Biología
 

Dinámica de las proteínas
 
de membrana
 

Los Premios Nobel de Medicina 
1985, J . L. Goldstein y M. S. Brown, 
H. Pelham y T. A. Springer interv i­
nieron en el ciclo Dynami cs 01 Mem­
brane Proteins «<Dinámica de l as 
proteínas de rnernbrana»). XIII Ciclo 
de Con fe renci as Juan M arch sobre 
B iología, que se desarrolló, en sesio­
nes públ icas y en inglés (con tradu c­
ción sim ul tánea) entre el 28 de fe­
brero y el 2 1de marzo . 

El lunes 28 de febrero , Joseph L. 
Goldstein habló de Pren ylated Pro­
teins: Regulators ol Sig na! Tran sduc­
tion and Membrane Traffic «<Proteí­
nas preniladas: re gul adores de l a 
transduc ción de señales y del tráfico 
de mernb ranas») y fue presentado por 
Dionisio Martín Zanca, del In stituto 
de Microb iología Bioquímica , de la 
Universidad de Salamanca. 

El lune s 7 de marzo , Michael S. 
Brown habló de How Ce lls Control 
Cholesterol «<Cómo las células contro-

Jan el nivel de colesterol») y fue pre­
sentado por Jorge Moscat , del Centro 
de Biología Molecular, C.S.LC. -Uni­
versidad A utónoma de M adrid. 

El lunes 14 de marzo, Hugh R. B. 
Pelham habló de Prot ein Sorting and 
Secretion «<T ráf ico intracelul ar y se­
creció n de prote ínas») y fue presen­
tado po r Balbino Alarcón, también 
del Centro de Biología Molecular. 

El ciclo concluyó el lunes 21 de 
marzo co n la interv ención de Ti­
mothy A . Springer quien habló de 
Sequential Adhesive St eps in Leu­
kocyt e lnteractions with Endoth elium 
(<<Regulación molecular de la migra­
ción de neutrófilos y linfocitos desde 
el sistema vascular») y fue presentado 
por Miguel López-Botet, del Servi­
cio de Inmunología, del Ho spital de la 
Prince sa, de Madrid. 

En páginas siguientes se ofrece un 
resumen de las diversas intervencio­
nes del ci clo . 

Los ponentes 
Joseph L. Goldstein chusetts General Hosp i­ tados Unidos y desde 

nació en 1940 en Sum­ tal , de Boston , entre ese año está integrado 
ter , Carolina del Sur otras instituciones. Des­ en el Laboratorio de Bio­
(EE.UU .). Estudió en la de 1971 pertenece a la log ía Molecular de la 
Wash ington Lee Uni­ Un ivers idad de Texas Univers idad de Cam ­
versity y en la Univer­ (Southwestern Medical bridge. 
sity of Texas, en Dalias . School, Dalias); desde Timothy A. Springer 
En 1985 fue nombrado 1985 es «recental pro­ nació en 1948 , en Fort 
- reqental protessor- de Iessor» de dicha Univer­ Benning, Georg ia, y es­
la Univers idad de Te ­ sidad y Premio Nobel. tudió en la Universidad 
xas y obtuvo el Premio Hugh R. B. Pelham de California, en Berke­
Nobel de Medicina. nació en 1954 Y se es­ ley, y en Harvard. Ha 

Michael S. Brown pecializó en Bioquimica sido vicepres idente del 
nació en 1941 en Nueva en la Universidad de Center for Blood Rese­
York. Estudió en la Uni­ Cambridge. Entre 1979 arch de Boston y es pro­
versidad de Pensilvania y 1981 realizó estudios fesor de la Harvard Me­
y trabajó en el Massa- de postgraduado en Es- dical Schoo l de Boston . 
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Joseph Goldstein
 

«Proteínas preniladas: reguladores de 
la transducción de señales y del 
tráfico de membranas» 

L as cé lulas posee n dis­ Esta ruta metabó lica tam ­
tintos mecanismos para bién conduce a la síntesis 

localizar determinadas pro­ del colesterol. 
teí nas en memb ranas; el El es tudio de este pro­
más com ún cons iste en la ceso metabólico se ha faci­
presencia de un péptido se­ litado enormemente gracias 
ñal, que dirige las proteínas al desarrollo de tres técni­
que lo poseen a la mem­ cas espec íficas. La primera 
brana. Existen otros meca­ es e l uso de Meval onato 
nismos basados en la modi­

ficac ión cova lente mediante unión a
 
prote ína de ciertos grupos lipídicos,
 
tales como el grupo miristil, palmiroil
 
o prenil. Este último mecanismo, la 
pre nilización, es el tem a de la pre­
sen te conferencia. La existencia de 
proteínas preniladas se produjo hace 
quince años . Entonces se pensó que 
no tenía especia l importancia bioló­
gica; este punto de vista cambió radi­
ca lmente con e l descubri mien to de 
que e l producto del oncogen Ras está 
prenilado. Hoy sabemos que, aproxi­
madamente, una de cada doscie ntas 
proteínas de una célula eucari ótica su­
fre este tipo de modificación y que es 
ese ncial para la función de a lgunas 
proteínas importantes. 

Las proteínas preniladas poseen un 
grupo farnesil (de 15 átomos de car­
bono) o gerani l (20 átom os de car­
bono). Am bas son mol écul as a lta ­
mente hid rofóbicas, lo que permite 
que las proteínas prenil adas se aso­
cie n a los lípidos de la membrana 
plasmática. La unión del grupo prenil 
a la proteín a se realiza mediante un 
enlace tioéter con e l átomo de azufre 
de una cisteína de la zona carbox i ter­
minal. Geranil y Farnesil son sinteti­
za dos a part ir de ace til-CoA, me­
diante la llamada ruta del mevalonato. 

marcado con tritio radiac ­
tivo , cuyos productos pueden detec ­
tarse después en autorradiografía. La 
segunda técn ica co nsis te en uti liza r 
inhibidores de la síntesis de mevalo­
nato endógeno y la tercera consiste en 
añadir un gen a las células en estudio 
que facilita la incorporación de meva­
lonato exógeno . 

Dentro de las proteínas preniladas 
hay que destacar dos grupos principa­
les. El primero son las denominadas 
prote ínas «Ras» , impli cadas en la 
transducción de señales (modificadas 
con un grupo farnesi l de quince áto­
mos de carbono que ancla la proteína 
a la membran a plasmática). El se ­
gundo grupo son las proteínas «Rab», 
q ue interv ien e n en el co ntro l de l 
trans porte intracelul ar (modificadas 
por un grupo geranil-geranil que las 
anc la a la membrana externa de vesí­
culas endocíticas, exocíticas o sin ápti­
cas). Ras y Rab pertenecen a la fami ­
lia de proteínas con afinidad por GTP, 
cuya actividad se regula mediante la 
unión e hidrólisis controlada de GTP. 
Se ha identificado un buen número de 
proteínas de este tipo y todas ellas pa­
recen estar preniladas. 

Una de las cuestiones más impor­
tantes es cómo estas proteínas adquie­
ren su grupo prenil. Para la unión de un 
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grupo famesil es necesario que la pro­
teína diana posea una caja «CAAX», 
esto es, una secuencia de cuatro ami­
noácidos en la zona C terminal, donde 
"C» es ciste ína. «A» es un amino­
ácido alifático y X es un aminoácido 
cualquiera. La enzima responsable de 
esta modificación , la CAAX farnesil 
transferasa , ha s ido purificada por 
cromatografía de afinidad y el gen co­
rrespondiente ha s ido clonado. Esta 
enzima está formada por dos subuni­
dades alfa y beta , ambas necesarias 
para su actividad enzimática. La en­
zima requiere también Zn 2+ y Mg2+ 
como cofactores. 

Del estudio de estas enzimas se 
deriva la po sibilidad de conseguir 

sustancias que inhiban su actividad . 
Esto tiene una aplicación clínica par­
ticularmente importante para el caso 
de las proteínas Ras. Algunos tipos 
de cáncer son debidos a mutaciones 
que hacen que se produzcan cantida­
des excesivas de esta s proteínas , con 
lo que la célula se divide s in control, 
convert ida en una célula cancerosa . 
Hemos visto que algunos tetrapépti­
do s cuya secue nc ia es similar a una 
caj a CAAX actúan como inhibidores 
competitivos de la farnesil transfe­
rasa. Estos experimentos han permi­
tido el desarrollo de moléculas sinté­
tic as que mimetizan la acción de los 
tetrapéptidos y so n aún más eficaces 
como inhibidores del enzima. 

Dionisia Martín Zanca 

«Metabolismo del colesterol» 
mediante el cual estas lipo­E l doctor Goldstein, 
proteínas se unen a un re­junto con su colega el 
c e p to r e specífico de ladoctor Brown , constituye 
membrana celu lar y pene­uno de los mitos de la in­
tran en la célula mediantevestigación en Biología 
endocitosis. Esta cuestiónMolecular, tanto por la ca­
básica del metaboli smo ce­lidad como por el carácter 
lular tiene importante spionero de s u trabajo. El 
aplicaciones clínicas rela­doctor Gold stein estudió 

Medicina en la Universi­ cionadas con la deposición 
dad de Texas Southwest, en Dalias, 
y realizó el doctorado en el Hospital 
General de Bastan, Massachusetts; 
en 1972 regresó a Dalias, donde ac­
tualmente de sempeña el puesto de 
Director del Departamento de Gené­
tica Molecular. 

Los trabajos má s significativos del 
doctor Gold stein se centran en el 
metaboli smo del colesterol, y en con­
creto en la ca rac te rizac ió n bioquí­
mica de las Lipa-proteínas de baja 
densidad (que son las encargadas del 
transporte del colesterol en el to­
rrente sanguíneo), yen el mecanismo 

excesiva de colesterol en las arterias 
y los problemas cardiovasculares que 
ello conlleva. Por estos trabajos, el 
doctor Gold stein y su colega el do c­
tor Brown recibieron el premio No­
bel de Medicina en 1985. 

En los últimos años , el do ctor 
Goldstein se ha centrado en el estudio 
de la prenilización de proteínas: un 
tipo de modificación coval ente por 
unión de un grupo lipídico que tiene 
importantes consecuencias para pro­
ce sos tan diversos como la prolifera­
ción celular o el tráfico de membra­
nas en el interior de la célula. 
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Michael S. Brown 

«Cómo las células controlan el 
nivel de colesterol» 

H ace apro xim ad amente tan tes tienen una den sidad 
veinte años se puso de intermedia (lDL). Las IDL 

relieve que un buen núme­ pueden unirse a receptores 
ro de per sonas en los países en las células hepáticas, lo 
desarrollados tenían niv e­ que conlleva la eliminación 
les altos de co les te ro l e n de estas partículas de la 
sangre y que es te hecho po­ sangre. Las IDL que no 
día estar rel acion ado co n pueden internalizarse en 
di stinta s enfermed ades de células hepática s se co n­
tipo cardiov ascul ar. Sabe­ vierten posteriormente en 
mos que el colesterol se deposita en e l 
interior de las arterias, dando lugar a 
una placa de co lor ama rillo, denomi­
nada pl aca de a te ro ma . Est a pl aca 
acaba oclu yendo la secc ión de la arte­
ria , lo que da lugar al infarto . 

Todas las cé lulas anima les requi e ­
ren colesterol co rno elemento cons ti­
tuyente de la membran a pla sm ática . 
Sin embargo , un exce so de co les te ro l 
resulta letal. Por eso las cé lulas ani ­
males han desarroll ado un del icado 
me cani smo de co ntro l que permite 
sa tisface r las necesid ade s y evi ta r el 
exceso. E l co les terol puede se r s inte­
tizado por la propi a célula a partir de 
acetil coe nzima A, o puede venir del 
e xterior, s iendo tran sportado por e l 
torr ente sang uíneo en form a de Iipo­
proteín as de baj a densid ad (L DL) . 
Estas partícul as est án form adas por 
un núcleo que cont iene és teres de co ­
lesterol rode ado s de una cap a de co ­
lesterol libre y fosfolípido s asoc iados 
a una prote ína, denominad a apo-pro ­
reina B-I OO. 

Es importante comprender e l met a­
boli smo de las LDL. Ini cialm ente e l 
hígado pr oduce un as partícul as de 
mayor tam año : las lip op rot e ínas de 
muy baja den sidad (V LDL). Est as 
partículas contie nen co les terol y tr i­
g licéridos . Esto s últimos so n el imin a­
do s por lipasas y las part ícul as resul-

LDL. Las LDL también pueden ser 
retiradas de la circulación mediante 
e ndoc itos is mediada por receptor; s i 
no ocurre así permanecen en el to ­
rrente sa ng uíneo y e sta s part ícul as 
son las responsables directa s de la de­
posic ión de colesterol en las arteri as. 
Por lo tanto , el factor fund am ental 
que controla el nivel de LDL e n sa n­
g re es la cantida d y act ivid ad de los 
receptores de colesterol en las cé lulas 
del hígado. 

Cuando las lipoproteín as entran en 
contacto con la supe rfic ie ce lu lar se 
produce una unión específica entre e l 
receptor y la apoproteína, lo que llev a 
a la formación de una vesícula qu e se 
internaliza en la célula . En la vesícul a 
existen bombas de protones, que aci­
difican el interior, y este cambio de 
pH da lugar a la separación del recep­
tor, el cual es reciclado y vuelve a 
ocupar su lugar en la membrana; por 
otro lado, el colesterol se metaboli za 
en los lisosomas, utilizándose como 
componente de la membrana plasmá­
tica y como precursor de algunas mo­
lécula s co n actividad biológica im ­
portante, tales como la s hormonas 
es te ro ideas . 

El receptor es una proteína com ­
pleja que consta de cinco domin ios 
diferentes. En el extremo N-terminal 
se encuentra la zona que permite la 
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unión con el ligando; esta uruon se 
produce a través de siete bucles re­
petidos, cada uno de los cuales po­
see seis c iste írias. A continuación 
hay un dominio que tiene homología 
con el factor de crecimiento epidér­
mico (EGF) y que actú a como un 
sensor de pH: permite el desacopl a­
miento entre recept or y ligando 
cuando se acidifica el interior de la 
vesícula . Después viene un dominio 
glicosilado, que contribuye a la esta­
bilidad de la proteína. A continua­
ción, hay una región formada por 
aminoácidos hidrofóbi cos que atra­
viesa la membrana plasmática, ya 
que la mayor parte del receptor se 
encuentra situado en la cara exterior 
de la membrana. Finalmente, está el 
dominio C-terminal que es citopl ás­
mico y que contiene la sec uencia se­

ñal que permite el correcto direccio­
namiento subcelular del propio re­
ceptor. 

Los individuos que presentan cier­
tas muta ciones en el gen que codi­
fica para el receptor tienen un meta­
bolismo del colesterol muy diferente 
de las personas norm ales y presen ­
tan un síndrome denominado «hi­
percolesterolemia familiar». Los in­
dividuos homozigotos recesivos en 
el alelo mutante tienen pocos o nin­
gún receptor en sus célula s; en con­
secuencia, sus niveles de LDL en 
sangre son seis vece s mayores que 
en personas normales. Estos indivi­
duos desarrollan enfermedades coro­
narias en la niñez. Afortunadamente, 
se trat a de una condi ción bastante 
rara, presentándose un caso por cada 
millón. 

Jorge Moscat 

«Endocitosis mediada por receptor»
 
El trabajo más reciente El doctor Brown recibió 

del doctor Brown se hael Premio Nobel de Me­
centrado en la regulación dicina en 1985 por su contri­
de la expresión de este re­bución a la Biología Mole­
ceptor celul a r, habiendocular de la Arteriosclerosis. 
identificado un factor de Su trabajo permitió aclarar 
transcripción responsable la relación existente entre el 
de este hecho. nivel de colesterol en sangre 

Estas inve sti gacione s(que es uno de los factores 
de riesgo más importantes 
para la aparición de la arteriosclerosis y 
su manifestación clíni ca más dramá­
tica, la cardiopatía isquémica) y la for­
mación de la placa de ateroma, respon­
sable última de muchas enfermedades 
cardiovasculares. 

El doctor Brown, junto con su co­
lega el doctor Goldsrein, identificaron 
el mecani smo de recono cimiento de 
esta molécula en la superficie celular, 
proce so conoc ido como endocitosis 
mediada por receptor, que describieron 
ellos por primera vez. 

constituyen una aportación 
fundament al a la Biología Básica de 
la homeostasis del colesterol y tienen, 
además, una aplicación clínica evi­
dente, puesto que contribuyen a expli­
car por qué las dietas ricas en coleste­
rol acaban produciendo enfermedades 
cardiovasculares. 

El trabajo del doctor Brown tiene 
otro importante corolario : que es im­
posible entender los problemas clíni­
cos y desarrollar nuevas estrategias 
terapéuticas sin el aporte generoso de 
la Biología Molecular y Celular. 
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Hugh R. B. Pelham
 

«Tráfico intracelular y secreción
 
de proteínas» 

U na característica de las naria enzimática apropiada 
células eu carióticas, y tienen lugar en los di­

de scubierta hace más de ferent es compartimentos 
cien años por los trabajos membrano sos. Sin embar­
pioneros de Golgi y Ramón go, a la célula se le plantea 
y CajaJ, es que estas células un problema formidable: 
son capaces de enviar algu­ cómo distinguir entre las 
nas proteínas al medio ex­ prote ínas que están en el 
tracelular, esto es, de secre­ retículo o en el aparato de 
tartas. Est e mecanism o Golgi de forma transitoria, 
requiere el concurso de un conjunto 
de orgánulo s membranosos organiza­
dos. Este tr áfi co de prote ínas co­
mienza en el retículo endopl ásmico. 
A la cara citoplásmica de este orgá­
nulo se insertan determinados riboso­
mas, llamados ribosomas ligados a 
membranas, los cuales sintetizan pro­
teínas que nada más nacer son inser­
tadas en el retículo endoplásmico. De 
aquí pasarán al aparato de Golgi y de 
ahí a la membrana plasm áti ca o al 
medio extracelular, mediante un pro­
ceso de gemación y fusión vesicular. 
Todas las células eucarióticas poseen 
las estructuras necesarias para realizar 
este proceso . En una levadu ra estas 
estructuras son muy simples, mientras 
que, por ejemplo, en una célula pan­
creática, que está especializada en la 
secreción, ocupan un porcentaje ele­
vado del citoplasma. 

La función de este entramado de 
ves ículas es suministrar un entorno 
adecuado para que las proteínas que 
se van a secretar puedan realizar el 
plegamiento tridimensional adecuado, 
con ayuda de otras proteínas denomi­
nadas «chaperones». Además, estas 
proteínas suelen sufrir modificaciones 
post-traduccionales. El más frecuente 
es la unión de uno o varios residuos 
de azúcar a la cadena polipeptídica. 
Estos procesos requieren una maqui­

du rante el proceso de secreción, y 
aqu ellas que tienen que est ar de 
forma permanente porque ejercen su 
función biológica en estos orgánulos. 

Se ha identificado un buen número 
de proteínas que son residentes en el 
retí culo endopl ásmico. Tod as ellas 
poseen una secuencia de aminoácidos 
en el extremo carboxi-terminal que si­
gue el consenso KDEL (lisina, aspár­
tico, glutámico, leucina). Esta secuen­
cia KDEL (o HDEL en levaduras) 
está orientada hacia el lumen del re­
tículo y es indispensable para que las 
proteínas sean retenidas en el mismo. 
Aquellas proteínas que no poseen esta 
secuencia son transportadas al aparato 
de Golgi en su camino hacia la mem­
brana plasmática o el medio extrace­
lular. Este mecani smo de retenci ón 
específico funciona de manera diná­
mica; esto es, las proteínas KDEL son 
tran sportada s al aparato de Golgi 
(igual que el resto), pero allí se unen a 
un receptor específico, lo que origina 
la formación de una vesícula que las 
transporta de nuevo al retículo endo­
plásmico. 

Este receptor de las prot eínas 
KDEL debe cumplir una serie de fun­
ciones. En primer lugar, debe estar si­
tuado en la membrana del aparato de 
Golgi. En segundo lugar, debe unirse 
específicamente a la secuen cia car­
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boxi-terrninal KDEL. Una vez que se 
ha producido esta unión, debe promo­
ver el transporte de la proteína al retí­
culo, y cuando esto ha tenido lugar, el 
receptor debe ser tran sportado de 
vuelta al aparato de Golgi. Sabemos 
que este proceso está controlado, en 
parte, por el pH de los distintos com­
partimentos. La unión entre el recep­
tor y la secuencia KDEL es máxima a 
pHs acídicos (4-5.5) y es práctica­
mente nula a pHs cercanos a la neu­
tralidad. Ocurre que el pH del aparato 
de Golgi es acídico y el del retículo es 
neutro. Este hecho proporciona una 
explicación a cómo el complejo pro­
teína KDEL-re ceptor es liberado 
cuando la vesícula llega al retí culo 
endoplásmico. 

Un problema semejante se produce 
en las proteínas residentes del aparato 
de Golgi. Aunque aquí hay que distin­

guir entre dos clases de proteínas de 
Golgi. Las primeras son aquellas resi­
dentes en la región trans, que son las 
c isternas orientadas hacia la mem ­
brana plasmática y, por tanto, más 
cercanas al exterior celular. 

El segundo tipo de proteínas resi­
dentes en Golgi se encuentra en la 
región cis, cercana al retículo. En este 
caso no se ha identificado una secuen­
cia de retención en el extremo C-ter­
minal, sino que la zona implicada en 
este proceso se encuentra en la región 
hidrofóbica de la proteín a que atra­
viesa la membrana plasm ática. Sin 
embargo, la comparación de secuen­
cias entre este tipo de proteínas y las 
que son realmente exportadas a la 
membran a plasm ática no ha permi­
tido deducir una secuencia consenso 
de retención en Golgi. 

Balbino Alarcón 

«Un descubrimiento sorprendente»
 
teína. Desde entonces las E l doctor Pelham realizó 
investi gacione s del doctor sus estudio s de docto­
Pelham se. han centrado en rado en la Universidad de 
los mecanismos molecul a­Cambridge (Reino Unido), 

en !978, desar rollando un res mediante los cuale s se 
segregan las diferentes pro­sistema de transcripción «in 
teínas a los distintos com­vitro», técnica que ha resul­
partimientos de la célul a tado se r muy importante 
eucar iótica. Se sa be que para el desarrollo de la Bio­
algunas son sintetizadas en logía Molecul ar. De sde 

1981 trabaja en el Departamento de 
Biología Celular del Medica! Research 
Council, en Cambridg e. En 1986, se 
encontraba estudiando una proteína, la 
hsp70, relacionada con ciertos tipos de 
estrés; entonc es realizó un descubri­
miento sorprendente: una form a de 
esta proteína se localiza en el retículo 
endopl ásmico y no en el citopl asma, 
como lo hacen la mayoría de estas pro­
teínas. Además, existía una secuencia 
C-tenninal que estaba implicada en la 
localización subcelular de dicha pro-

el interior de la célula y sec retadas 
después mediante un sistema de cister­
nas que permite su correcta conforma­
ción y modificación. Este sistema tiene 
un inconveniente : requiere que la cé­
lula distinga entre las proteínas que se 
van a exportar y las que son residentes 
de los distintos sistemas de cisternas. 
Una de las aportaciones más importan­
tes del doctor Pelham ha sido, precisa­
mente, descubrir algunas de las señales 
que contienen las proteínas para ser re­
sidentes en estos orgánulos. 
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Timothy A. Springer 

«Regulación molecular de la 
migración de neutrófilos y linfocitos 
desde el sistema vascular» 

duce la adhesión firme de E l .sis te m a .inmunoló­
gi co permite re spon­ al gunos leu cocitos circu ­

der ráp ida y efic azm ente a lantes a las paredes del en ­
las infecc ion es que pue ­ dotelio . Un a vez adheri ­
den ini c iar se en c ua lquie r das, las cé lu las cam bi an 

de forma, adquiriendo unalugar del organi sm o. Para 
co nf ig urac ió n aplan ad a . ello e s necesari o que los 

leuco c itos c irc u le n co ns­ Posteriormente atra vie san 
tantemente por los distin ­ la membran a del endotel io 
tos tejid os, «patrull ando» y se dirigen hacia el punto 
a trav és del torrente sang uíneo y el 
s is te ma linfático . Este sistema per­
mite identificar ag e ntes infecciosos 
donde quiera qu e se encuentren; y 
una ve z encontrados se desencadena 
una serie com p leja de señales bio­
químicas , c uyo s ínto m a macroscó­
pico es la inflamac ión. Durante este 
proce so se produce una mi g ración 
de ciertos subtipos de leucocitos ha­
c ia los s it ios de infl amaci ón . Este 
proceso se encuent ra, finalmente , re­
gulado. 

Los ava nces de la electrón ica han 
hecho ca m b ia r radicalment e la 
form a e n que podemos estudiar este 
tipo de fenómen os. Actualmente es 
posible visualiz a r el comp orta­
miento de diferentes tipos celul ares, 
haciendo circul ar plasma sa ng uíneo 
a trav és de una cá ma ra de video aco­
piada a un microscopio. Este s istema 
«in vitre » permite estudiar el efecto 
que tien e n sus ta nc ias indiv idu ales 
so bre el co mpo rta miento de los leu­
cocitos, incorporand o las mol éculas 
que se quieren probar mediante lipo­
somas . Esto perm ite realizar una di­
secc ió n bioquími ca del proce so de 
ad hes ió n de neutrófilos y lin focito s 
al endotelio vascul ar. 

Durante la infl am ación se pro-

donde se ha producido la inflama­
c ió n. Para que e st a mi graci ón se 
produzca se req uie re n tres paso s se ­
c ue nc ia les, ca da uno de los cu ales 
puede contri buir a la especificidad. 

El primero de e st o s pa sos es tá 
mediado por una c lase de proteínas 
denominad as se lec tinas . Estas p ro­
te ínas pos een un dominio similar a 
la s lectin a s y , por tanto, pueden 
unirse e spec íficamente a c ie rtos car­
bohidratos . La uni ón de se lectinas a 
la pared de los leucocitos cambia sus 
propiedades , permitiendo que ést os 
se ad hieran lábilmente a la pared del 
endotel io, lo c ua l hace qu e se retra­
se n respecto a las otras células q ue 
c irc u la n en el torrente sa ng u íneo . 
Visto a trav és del video , estas célu­
las parecen «roda r» lentamente a lo 
lar go de la pared del e ndote lio . Sólo 
las se lectinas, y no otras molécul as 
de ad hesió n, capac itan a neutrófilo s 
y linfocitos par a formar as ociaci o ­
nes lábiles co n el endotelio. 

El segund o paso en la unión firme 
a l endotelio requiere el co nc ur so de 
otra clase de moléculas , denomina­
d as quimoat rayente s . Los quimo­
atraye ntes se unen a receptores espe­
cíficos de la membrana de linfocitos 
e inician un a etapa de transducción 
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de señal mediada por proteínas G es­
pecíficas (proteínas con afinidad por 
GTP). El resultado de la transducción 
de señal es la activación de integrinas. 
Las integri nas son proteínas que se 
encuentran en la membrana de linfo­
citos y neutrófilos y que, una vez acti­
vad as , adq uiere n la cap aci dad de 
unirse a determinados Iigandos extra­
celulares. Esta unión a ligandos es la 
que permite la adhesión firme de las 
células a la pared del endotelio. 

Algunas moléc ulas quirnoatrayen­
tes de linfoci tos han pod ido puri­
ficarse mediante una serie de técnicas 
croma tográfic as de fraccionamiento, 
unidas a un ensayo de quimoatracción 
de las fracc iones correspondient es. 
De esta forma se ha puri ficado una 
proteín a, MCP- I, cuya secuencia de 
aminoácidos ha podido determinarse. 

Al realizarse una comparación de se­
cuenc ias co n e l banco de datos se 
puso de rel ieve que esta proteína ya 
había sido identificada y se sabía que 
tiene capacidad de inducir actividad 
en rnonocitos, aunque se pensaba que 
no tení a ac tivi dad so bre linfocitos. 
Esta discrepancia se debe, probable­
mente, a la utilización de difer entes 
técnicas para ensayar la actividad. 

Los anticuerpos contra esta proteí­
na permiten estudiar su expresión en 
distintas situaciones fisiológicas. De 
es ta forma ha pod ido co mpro bars e 
que, en casos de dermatitis, alergias o 
soriasis, aparecen alteraciones de la 
expresión de MCP-l respecto a la si­
tuación fisiológicamente normal. Es­
tos anticuerpos también han puesto de 
reli eve qu e MCP-l es e l pri ncip al 
quimoatrayente de linfocitos. 

Miguel López-Botet 

«Aspectos cruciales de los
 
mecanismos moleculares»
 

ficación de los receptores 
menzó s u andadur aEl docto r Springer co ­

de la membrana de estas 
como investigador en el la­ cé lulas y de los ligandos 
boratorio del doctor Mils­ corre spo ndientes, que ac­
tein , donde realizó sus es­ túan a mo do de seña les, 
tud ios de doct orado. La que permiten a los leucoci­
intensa actividad investiga­ tos responder ante distintas 
dora del profesor Springer, situaciones fisiológicas. 
desarrollada en la Universi­ Estas investigaciones ata­

ñen a aspectos básicos de la dad de Harvard, ha contri­
buido a aclarar aspectos cruciales de 
los mecanis mos molecul ares que re­
gulan los procesos inflamatorios y la 
relación de éstos con la respuesta in­
munitaria. Ambos procesos requieren 
la diferenciación de leucocitos, indu­
cida por otras células, por proteínas 
de la matriz o por los propios leucoci­
tos. El trabajo del doctor Springer se 
ha centrado precisamente en la identi­

fisiología celular. No obstante, tam­
bién pueden tener aplicaciones clín i­
cas importantes. Por ejemplo, han ser­
vido para demostrar que una forma de 
inmunodeficiencia hereditaria se debe 
a una mutación en el gen que codifica 
para una integri na leucocitaria. Este 
tipo de inmunodeficiencia tiene con­
secuencia s muy graves para la sa lud 
de los pacientes que la sufren. O 
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