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X1 Ciclo de Conferencias Juan March sobre Biologin

Dinamica de las proteinas

de membrana

Los Premios Nobel de Medicina
1985, J. L. Goldstein y M. S. Brown,
H. Pelham y T. A. Springer intervi-
nieron en el ciclo Dynamics of Mem-
brane Proteins («Dinamica de las
proteinas de membrana»), XIII Ciclo
de Conferencias Juan March sobre
Biologia, que se desarrolld, en sesio-
nes publicas y en inglés (con traduc-
cién simultanea) entre el 28 de fe-
brero y el 21 de marzo.

El lunes 28 de febrero, Joseph L.
Goldstein hablé de Prenylated Pro-
teins: Regulators of Signal Transduc-
tion and Membrane Traffic («Protei-
nas preniladas: reguladores de la
transduccién de senales y del trafico
de membranas») y fue presentado por
Dionisio Martin Zanca, del Instituto
de Microbiologia Bioquimica, de la
Universidad de Salamanca.

El lunes 7 de marzo, Michael S.
Brown hablé de How Cells Control
Cholesterol («Cémo las células contro-

lan el nivel de colesterol») y fue pre-
sentado por Jorge Moscat, del Centro
de Biologia Molecular, C.S.1.C.-Uni-
versidad Auténoma de Madrid.

El lunes 14 de marzo, Hugh R. B.
Pelham hablé de Protein Sorting and
Secretion («Trafico intracelular y se-
crecion de proteinas») y fue presen-
tado por Balbino Alarcén, también
del Centro de Biologia Molecular.

El ciclo concluyé el lunes 21 de
marzo con la intervencién de Ti-
mothy A. Springer quien hablé de
Sequential Adhesive Steps in Leu-
kocyte Interactions with Endothelium
(«Regulacién molecular de la migra-
cién de neutréfilos y linfocitos desde
el sistema vascular») y fue presentado
por Miguel Lopez-Botet, del Servi-
cio de Inmunologia, del Hospital de la
Princesa, de Madrid.

En paginas siguientes se ofrece un
resumen de las diversas intervencio-
nes del ciclo.

Joseph L. Goldstein
nacié en 1940 en Sum-
ter, Carolina del Sur
(EE.UU.). Estudié en la
Washington Lee Uni-
versity y en la Univer-
sity of Texas, en Dallas.
En 1985 fue nombrado
«regental professor» de
la Universidad de Te-
xas y obtuvo el Premio
Nobel de Medicina.

Michael S. Brown
nacio en 1941 en Nueva
York. Estudié en la Uni-
versidad de Pensilvania
y trabajé en el Massa-

Los ponentes

chusetts General Hospi-
tal, de Boston, entre
otras instituciones. Des-
de 1971 pertenece a la
Universidad de Texas
(Southwestern Medical
School, Dallas); desde
1985 es «regental pro-
fessor» de dicha Univer-
sidad y Premio Nobel.

Hugh R. B. Pelham
nacié en 1954 y se es-
pecializé en Bioquimica
en la Universidad de
Cambridge. Entre 1979
y 1981 realizé estudios
de postgraduado en Es-

tados Unidos y desde
ese ano esta integrado
en el Laboratorio de Bio-
logia Molecular de la
Universidad de Cam-
bridge.

Timothy A. Springer
nacié en 1948, en Fort
Benning, Georgia, y es-
tudi6é en la Universidad
de California, en Berke-
ley, y en Harvard. Ha
sido vicepresidente del
Center for Blood Rese-
arch de Boston y es pro-
fesor de la Harvard Me-
dical School de Boston.
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Joseph Goldstein

«Proteinas preniladas: requladores de
la transduccion de sefiales y del
trdfico de membranas»

I as células poseen dis-
tintos mecanismos para

localizar determinadas pro-
teinas en membranas; el
mds comun consiste en la
presencia de un péptido se-
nal, que dirige las proteinas
que lo poseen a Ja mem-
brana. Existen otros meca-
nismos basados en la modi-
ficacién covalente mediante unién a
proteina de ciertos grupos lipidicos,
tales como el grupo miristil, palmitoil
o prenil. Este ltimo mecanismo, la
prenilizacion, es el tema de la pre-
sente conferencia. La existencia de
proteinas preniladas se produjo hace
quince anos. Entonces se pensé que
no tenia especial importancia biolé-
gica; este punto de vista cambi6 radi-
calmente con el descubrimiento de
que el producto del oncogen Ras esta
prenilado. Hoy sabemos que, aproxi-
madamente, una de cada doscientas
proteinas de una célula eucaridtica su-
fre este tipo de modificacion y que es
esencial para la funcién de algunas
proteinas importantes.

Las proteinas preniladas poseen un
grupo farnesil (de 15 atomos de car-
bono) o geranil (20 dtomos de car-
bono). Ambas son moléculas alta-
mente hidrofébicas, lo que permite
que las proteinas preniladas se aso-
cien a los lipidos de la membrana
plasmatica. La unién del grupo prenil
a la proteina se realiza mediante un
enlace tioéter con el dtomo de azufre
de una cisteina de la zona carboxi ter-
minal. Geranil y Farnesil son sinteti-
zados a partir de acetil-CoA, me-
diante la llamada ruta del mevalonato.

Esta ruta metabolica tam-
bién conduce a la sintesis
del colesterol.

El estudio de este pro-
ceso metabdlico se ha faci-
litado enormemente gracias
al desarrollo de tres técni-
cas especificas. La primera
es el uso de Mevalonato
marcado con tritio radiac-
tivo, cuyos productos pueden detec-
tarse después en autorradiografia. La
segunda técnica consiste en utilizar
inhibidores de la sintesis de mevalo-
nato endégeno y la tercera consiste en
anadir un gen a las células en estudio
que facilita la incorporacién de meva-
lonato exdgeno.

Dentro de las proteinas preniladas
hay que destacar dos grupos principa-
les. El primero son las denominadas
proteinas «Ras», implicadas en la
transduccion de senales (modificadas
con un grupo farnesil de quince 4to-
mos de carbono que ancla la proteina
a la membrana plasmatica). El se-
gundo grupo son las proteinas «Rab»,
que intervienen en el control del
transporte intracelular (modificadas
por un grupo geranil-geranil que las
ancla a la membrana externa de vesi-
culas endociticas, exociticas o sindpti-
cas). Ras y Rab pertenecen a la fami-
lia de proteinas con afinidad por GTP,
cuya actividad se regula mediante la
unién e hidrélisis controlada de GTP.
Se ha identificado un buen nimero de
proteinas de este tipo y todas ellas pa-
recen estar preniladas.

Una de las cuestiones mas impor-
tantes es como estas proteinas adquie-
ren su grupo prenil. Para la unién de un
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grupo farnesil es necesario que la pro-
teina diana posea una caja «CAAX»,
esto es, una secuencia de cuatro ami-
nodcidos en la zona C terminal, donde
«C» es cisteina, «A» es un amino-
acido alifatico y X es un aminodacido
cualquiera. La enzima responsable de
esta modificacién, la CAAX farnesil
transferasa, ha sido purificada por
cromatografia de afinidad y el gen co-
rrespondiente ha sido clonado. Esta
enzima estd formada por dos subuni-
dades alfa y beta, ambas necesarias
para su actividad enzimadtica. La en-
zima requiere también Zn2+ y Mg2+
como cofactores.

Del estudio de estas enzimas se
deriva la posibilidad de conseguir

sustancias que inhiban su actividad.
Esto tiene una aplicacién clinica par-
ticularmente importante para el caso
de las proteinas Ras. Algunos tipos
de cancer son debidos a mutaciones
que hacen que se produzcan cantida-
des excesivas de estas proteinas, con
lo que la célula se divide sin control,
convertida en una célula cancerosa.
Hemos visto que algunos tetrapépti-
dos cuya secuencia es similar a una
caja CAAX actian como inhibidores
competitivos de la farnesil transfe-
rasa. Estos experimentos han permi-
tido el desarrollo de moléculas sinté-
ticas que mimetizan la accion de los
tetrapéptidos y son atn mds eficaces
como inhibidores del enzima.

Dionisio Martin Zanca

«Metabolismo del colesterol»

| doctor Goldstein,

junto con su colega el
doctor Brown, constituye
uno de los mitos de la in-
vestigacioén en Biologia
Molecular, tanto por la ca-
lidad como por el caracter
pionero de su trabajo. El
doctor Goldstein estudid
Medicina en la Universi-
dad de Texas Southwest, en Dallas,
y realiz6 el doctorado en el Hospital
General de Boston, Massachusetts;
en 1972 regresé a Dallas, donde ac-
tualmente desempena el puesto de
Director del Departamento de Gené-
tica Molecular.

Los trabajos mds significativos del
doctor Goldstein se centran en el
metabolismo del colesterol, y en con-
creto en la caracterizacién bioqui-
mica de las Lipo-proteinas de baja
densidad (que son las encargadas del
transporte del colesterol en el to-
rrente sanguineo), y en el mecanismo

mediante el cual estas lipo-
proteinas se unen a un re-
ceptor especifico de la
membrana celular y pene-
tran en la célula mediante
endocitosis. Esta cuestion
bdsica del metabolismo ce-
lular tiene importantes
aplicaciones clinicas rela-
cionadas con la deposicién
excesiva de colesterol en las arterias
y los problemas cardiovasculares que
ello conlleva. Por estos trabajos, el
doctor Goldstein y su colega el doc-
tor Brown recibieron el premio No-
bel de Medicina en 1985.

En los Gltimos afos, el doctor
Goldstein se ha centrado en el estudio
de la prenilizacién de proteinas: un
tipo de modificacién covalente por
unién de un grupo lipidico que tiene
importantes consecuencias para pro-
cesos tan diversos como la prolifera-
cion celular o el trafico de membra-
nas en el interior de la célula.
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Michael S. Brown

«Como las células controlan el
nivel de colesterol»

I Iace aproximadamente
veinte afios se puso de

relieve que un buen ndme-
ro de personas en los paises
desarrollados tenfan nive-
les altos de colesterol en
sangre y que este hecho po-
dia estar relacionado con
distintas enfermedades de
tipo cardiovascular. Sabe-
mos que el colesterol se deposita en el
interior de las arterias, dando lugar a
una placa de color amarillo, denomi-
nada placa de ateroma. Esta placa
acaba ocluyendo la seccion de la arte-
ria, lo que da lugar al infarto.

Todas las células animales requie-
ren colesterol como elemento consti-
tuyente de la membrana plasmadtica.
Sin embargo, un exceso de colesterol
resulta letal. Por eso las células ani-
males han desarrollado un delicado
mecanismo de control que permite
satisfacer las necesidades y evitar el
exceso. El colesterol puede ser sinte-
tizado por la propia célula a partir de
acetil coenzima A, o puede venir del
exterior, siendo transportado por el
torrente sanguineo en forma de lipo-
proteinas de baja densidad (LDL).
Estas particulas estdn formadas por
un nicleo que contiene ésteres de co-
Jesterol rodeados de una capa de co-
lesterol libre y fosfolipidos asociados
a una proteina, denominada apo-pro-
teina B-100.

Es importante comprender el meta-
bolismo de las LDL. Inicialmente el
higado produce unas particulas de
mayor tamano: las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL). Estas
particulas contienen colesterol y tri-
glicéridos. Estos altimos son elimina-
dos por lipasas y las particulas resul-

tantes tienen una densidad
intermedia (IDL). Las IDL
pueden unirse a receptores
en las células hepaticas, lo
que conlleva la eliminacién
de estas particulas de la
sangre. Las IDL que no
pueden internalizarse en
células hepdticas se con-
vierten posteriormente en
LDL. Las LDL también pueden ser
retiradas de la circulacién mediante
endocitosis mediada por receptor; si
no ocurre asi permanecen en el to-
rrente sanguineo y estas particulas
son las responsables directas de la de-
posicién de colesterol en las arterias.
Por lo tanto, el factor fundamental
que controla el nivel de LDL en san-
gre es la cantidad y actividad de los
receptores de colesterol en las células
del higado.

Cuando las lipoproteinas entran en
contacto con la superficie celular se
produce una unidn especifica entre el
receptor y la apoproteina, lo que lleva
a la formacién de una vesicula que se
internaliza en la célula. En la vesicula
existen bombas de protones, que aci-
difican el interior, y este cambio de
pH da lugar a la separacion del recep-
tor, el cual es reciclado y vuelve a
ocupar su tugar en la membrana: por
otro lado, el colesterol se metaboliza
en los lisosomas, utilizindose como
componente de la membrana plasma-
tica y como precursor de algunas mo-
léculas con actividad biolégica im-
portante, tales como las hormonas
esteroideas.

El receptor es una proteina com-
pleja que consta de cinco dominios
diferentes. En el extremo N-terminal
se encuentra la zona que permite la
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unién con el ligando; esta unién se
produce a través de siete bucles re-
petidos, cada uno de los cuales po-
see seis cisteinas. A continuacién
hay un dominio que tiene homologia
con el factor de crecimiento epidér-
mico (EGF) y que actia como un
sensor de pH: permite el desacopla-
miento entre receptor y ligando
cuando se acidifica el interior de la
vesicula. Después viene un dominio
glicosilado, que contribuye a la esta-
bilidad de la proteina. A continua-
cién, hay una regién formada por
aminodcidos hidrofébicos que atra-
viesa la membrana plasmdtica, ya
que la mayor parte del receptor se
encuentra situado en la cara exterior
de la membrana. Finalmente, estd el
dominio C-terminal que es citoplds-
mico y que contiene la secuencia se-

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

Los individuos que presentan cier-
tas mutaciones en el gen que codi-
fica para el receptor tienen un meta-
bolismo del colesterol muy diferente
de las personas normales y presen-
tan un sindrome denominado «hi-
percolesterolemia familiar». Los in-
dividuos homozigotos recesivos en
el alelo mutante tienen pocos o nin-
glin receptor en sus células; en con-
secuencia, sus niveles de LDL en
sangre son seis veces mayores que
en personas normales. Estos indivi-
duos desarrollan enfermedades coro-
narias en la nifiez. Afortunadamente,
se trata de una condicidn bastante
rara, presentdndose un caso por cada
millén.

Jorge Moscat

«Endocitosis mediada por receptor»

| doctor Brown recibié

el Premio Nobel de Me-
dicina en 1985 por su contri-
bucién a la Biologia Mole-
cular de la Arteriosclerosis.
Su trabajo permitié aclarar
la relacion existente entre el
nivel de colesterol en sangre
(que es uno de los factores
de riesgo mds importantes
para la aparicién de la arteriosclerosis y
su manifestacién clinica mds drama-
tica, la cardiopatia isquémica) y la for-
macion de la placa de ateroma, respon-
sable altima de muchas enfermedades
cardiovasculares.

El doctor Brown, junto con su co-
lega el doctor Goldstein, identificaron
el mecanismo de reconocimiento de
esta molécula en la superficie celular,
proceso conocido como endocitosis
mediada por receptor, que describieron
ellos por primera vez.

El trabajo mds reciente
del doctor Brown se ha
centrado en la regulacién
de la expresion de este re-
ceptor celular, habiendo
identificado un factor de
transcripcién responsable
de este hecho.

Estas investigaciones
constituyen una aportacion
fundamental a la Biologia Basica de
la homeostasis del colesterol y tienen,
ademds, una aplicacién clinica 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 clini-
cos y desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas sin el aporte generoso de
la Biologia Molecular y Celular.
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Hugh R. B. Pelham

«Trdfico intracelular y secrecion

de proteinas»

Una caracteristica de las
células eucaridticas,
descubierta hace mds de
cien anos por los trabajos
pioneros de Golgi y Ramén
y Cajal, es que estas células
son capaces de enviar algu-
nas proteinas al medio ex-
tracelular, esto es, de secre-
tarlas. Este mecanismo
requiere el concurso de un conjunto
de organulos membranosos organiza-
dos. Este trdfico de proteinas co-
mienza en el reticulo endoplasmico.
A la cara citopldsmica de este orga-
nulo se insertan determinados riboso-
mas, llamados ribosomas ligados a
membranas, los cuales sintetizan pro-
teinas que nada mds nacer son inser-
tadas en el reticulo endoplasmico. De
aqui pasardn al aparato de Golgi y de
ahi a la membrana plasmadtica o al
medio extracelular, mediante un pro-
ceso de gemacién y fusién vesicular.
Todas las células eucaridticas poseen
las estructuras necesarias para realizar
este proceso. En una levadura estas
estructuras son muy simples, mientras
que, por ejemplo, en una célula pan-
credtica, que estd especializada en la
secrecion, ocupan un porcentaje ele-
vado del citoplasma.

La funcién de este entramado de
vesiculas es suministrar un entorno
adecuado para que las proteinas que
se van a secretar puedan realizar el
plegamiento tridimensional adecuado,
con ayuda de otras proteinas denomi-
nadas «chaperones». Ademads, estas
proteinas suelen sufrir modificaciones
post-traduccionales. El mds frecuente
es la unién de uno o varios residuos
de azdcar a la cadena polipeptidica.
Estos procesos requieren una maqui-

naria enzimatica apropiada
y tienen lugar en los di-
ferentes compartimentos
membranosos. Sin embar-
g0, a la célula se le plantea
un problema formidable:
cémo distinguir entre las
proteinas que estdn en el
reticulo o en el aparato de
Golgi de forma transitoria,
durante el proceso de secrecidn, y
aquellas que tienen que estar de
forma permanente porque ejercen su
funcidn bioldgica en estos organulos.

Se ha identificado un buen nimero
de proteinas que son residentes en el
retfculo endopldsmico. Todas ellas
poseen una secuencia de aminoacidos
en el extremo carboxi-terminal que si-
gue el consenso KDEL (lisina, aspar-
tico, glutdmico, leucina). Esta secuen-
cia KDEL (o HDEL en levaduras)
estd orientada hacia el lumen del re-
ticulo y es indispensable para que las
proteinas sean retenidas en el mismo.
Aquellas proteinas que no poseen esta
secuencia son transportadas al aparato
de Golgi en su camino hacia la mem-
brana plasmatica o el medio extrace-
lular. Este mecanismo de retencién
especifico funciona de manera dind-
mica; esto es, las proteinas KDEL son
transportadas al aparato de Golgi
(igual que el resto), pero alli se unen a
un receptor especifico, lo que origina
la formacién de una vesicula que las
transporta de nuevo al reticulo endo-
pldsmico.

Este receptor de las proteinas
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
especificamente a la secuencia car-
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boxi-terminal KDEL. Una vez que se
ha producido esta unién, debe promo-
ver el transporte de la proteina al reti-
culo, y cuando esto ha tenido lugar, el
receptor debe ser transportado de
vuelta al aparato de Golgi. Sabemos
que esle proceso esta controlado, en
parte, por el pH de los distintos com-
partimentos. La unién entre el recep-
tor y la secuencia KDEL es médxima a
pHs acidicos (4-5.5) y es practica-
mente nula a pHs cercanos a la neu-
tralidad. Ocurre que el pH del aparato
de Golgi es acidico y el del reticulo es
neutro. Este hecho proporciona una
explicacién a cémo el complejo pro-
teina KDEL-receptor es liberado
cuando la vesicula llega al reticulo
endopldsmico.

Un problema semejante se produce
en las proteinas residentes del aparato
de Golgi. Aunque aqui hay que distin-

guir entre dos clases de proteinas de
Golgi. Las primeras son aquellas resi-
dentes en la region trans, que son las
cisternas orientadas hacia la mem-
brana plasmadtica y, por tanto, mds
cercanas al exterior celular.

El segundo tipo de proteinas resi-
dentes en Golgi se encuentra en la
regién cis, cercana al reticulo. En este
caso no se ha identificado una secuen-
cia de retencién en el extremo C-ter-
minal, sino que la zona implicada en
este proceso se encuentra en la region
hidrofébica de la proteina que atra-
viesa la membrana plasmdtica. Sin
embargo, la comparacién de secuen-
cias entre este tipo de proteinas y las
que son realmente exportadas a la
membrana plasmatica no ha permi-
tido deducir una secuencia consenso
de retencion en Golgi.

Balbino Alarcon

«Un descubrimiento sorprendente»

| doctor Pelham realiz6

sus estudios de docto-
rado en la Universidad de
Cambridge (Reino Unido),
en 1978, desarrollando un
sistema de transcripcién «in
vitro», técnica que ha resul-
tado ser muy importante
para el desarrollo de la Bio-
logia Molecular. Desde
1981 trabaja en el Departamento de
Biologia Celular del Medical Research
Council, en Cambridge. En 1986, se
encontraba estudiando una proteina, la
hsp70, relacionada con ciertos tipos de
estrés; entonces realizé un descubri-
miento sorprendente: una forma de
esta proteina se localiza en el reticulo
endopldsmico y no en el citoplasma,
como lo hacen la mayoria de estas pro-
teinas. Ademds, existia una secuencia
C-terminal que estaba implicada en la
localizacion subcelular de dicha pro-

teina. Desde entonces las
investigaciones del doctor
Pelham se. han centrado en
los mecanismos molecula-
res mediante los cuales se
segregan las diferentes pro-
tefnas a los distintos com-
partimientos de la célula
eucaridtica. Se sabe que
algunas son sintetizadas en
el interior de la célula y secretadas
después mediante un sistema de cister-
nas que permite su correcta conforma-
cién y modificacion. Este sistema tiene
un inconveniente: requiere que la cé-
lula distinga entre las proteinas que se
van a exportar y las que son residentes
de los distintos sistemas de cisternas.
Una de las aportaciones mds importan-
tes del doctor Pelham ha sido, precisa-
mente, descubrir algunas de las sefales
que contienen las proteinas para ser re-
sidentes en estos organulos.
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Timothy A. Springer

«Regulacion molecular de la
migracion de neutrdfilos y linfocitos
desde el sistema vascular»

| sistema inmunol6-

gico permite respon-
der rdpida y eficazmente a
las infecciones que pue-
den iniciarse en cualquier
lugar del organismo. Para
ello es necesario que los
leucocitos circulen cons-
tantemente por los distin-
tos tejidos, «patrullando»
a través del torrente sanguineo y el
sistema linfatico. Este sistema per-
mite identificar agentes infecciosos
donde quiera que se encuentren; y
una vez encontrados se desencadena
una serie compleja de sefiales bio-
quimicas, cuyo sintoma macroscé-
pico es la inflamacién. Durante este
proceso se produce una migracion
de ciertos subtipos de leucocitos ha-
cia los sitios de inflamacién. Este
proceso se encuentra, finalmente, re-
gulado.

Los avances de la electrénica han
hecho cambiar radicalmente la
forma en que podemos estudiar este
tipo de fendmenos. Actualmente es
posible visualizar el comporta-
miento de diferentes tipos celulares,
haciendo circular plasma sanguineo
a través de una camara de video aco-
plada a un microscopio. Este sistema
«in vitro» permite estudiar el efecto
que tienen sustancias individuales
sobre el comportamiento de los leu-
cocitos, incorporando las moléculas
que se quieren probar mediante lipo-
somas. Esto permite realizar una di-
seccion bioquimica del proceso de
adhesion de neutréfilos y linfocitos
al endotelio vascular.

Durante la inflamacién se pro-

duce la adhesion firme de
algunos leucocitos circu-
lantes a las paredes del en-
dotelio. Una vez adheri-
das, las células cambian
de forma, adquiriendo una
configuracién aplanada.
Posteriormente atraviesan
la membrana del endotelio
y se dirigen hacia el punto
donde se ha producido la inflama-
cién. Para que esta migracidn se
produzca se requieren tres pasos se-
cuenciales, cada uno de los cuales
puede contribuir a la especificidad.

El primero de estos pasos estd
mediado por una clase de proteinas
denominadas selectinas. Estas pro-
teinas poseen un dominio similar a
las lectinas y, por tanto, pueden
unirse especificamente a ciertos car-
bohidratos. La unién de selectinas a
la pared de los leucocitos cambia sus
propiedades, permitiendo que éstos
se adhieran labilmente a la pared del
endotelio, lo cual hace que se retra-
sen respecto a las otras cé€lulas que
circulan en el torrente sanguineo.
Visto a través del video, estas célu-
las parecen «rodar» lentamente a lo
largo de la pared del endotelio. Sélo
las selectinas, y no otras moléculas
de adhesién, capacitan a neutréfilos
y linfocitos para formar asociacio-
nes labiles con el endotelio.

El segundo paso en la unién firme
al endotelio requiere el concurso de
otra clase de moléculas, denomina-
das quimoatrayentes. L.os quimo-
atrayentes se unen a receptores espe-
cificos de la membrana de linfocitos
e inician una etapa de transduccion
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de sefal mediada por proteinas G es-
pecificas (proteinas con afinidad por
GTP). El resultado de la transduccién
de sefal es la activacién de integrinas.
Las integrinas son proteinas que se
encuentran en la membrana de linfo-
citos y neutréfilos y que, una vez acti-
vadas, adquieren la capacidad de
unirse a determinados ligandos extra-
celulares. Esta unién a ligandos es la
que permite la adhesion firme de las
células a la pared del endotelio.
Algunas moléculas quimoatrayen-
tes de linfocitos han podido puri-
ficarse mediante una serie de técnicas
cromatogréficas de fraccionamiento,
unidas a un ensayo de quimoatraccién
de las fracciones correspondientes.
De esta forma se ha purificado una
proteina, MCP-1, cuya secuencia de
aminodcidos ha podido determinarse.

Al realizarse una comparacién de se-
cuencias con el banco de datos se
puso de relieve que esta proteina ya
habfa sido identificada y se sabia que
tiene capacidad de inducir actividad
en monocitos, aunque se pensaba que
no tenia actividad sobre linfocitos.
Esta discrepancia se debe, probable-
mente, a la utilizacion de diferentes
técnicas para ensayar la actividad.

Los anticuerpos contra esta protei-
na permiten estudiar su expresion en
distintas situaciones fisioldgicas. De
esta forma ha podido comprobarse
que, en casos de dermatitis, alergias o
soriasis, aparecen alteraciones de la
expresion de MCP-1 respecto a la si-
tuacién fisiolégicamente normal. Es-
tos anticuerpos también han puesto de
relieve que MCP-1 es el principal
quimoatrayente de linfocitos.

Migquel Lopez-Botet

«Aspectos cruciales de los
mecanismos moleculares»

| doctor Springer co-

menzd su andadura
como investigador en el la-
boratorio del doctor Mils-
tein, donde realizé sus es-
tudios de doctorado. La
intensa actividad investiga-
dora del profesor Springer,
desarrollada en la Universi-
dad de Harvard, ha contri-
buido a aclarar aspectos cruciales de
los mecanismos moleculares que re-
gulan los procesos inflamatorios y la
relacion de éstos con la respuesta in-
munitaria. Ambos procesos requieren
la diferenciacién de leucocitos, indu-
cida por otras células, por proteinas
de la matriz o por los propios leucoci-
tos. El trabajo del doctor Springer se
ha centrado precisamente en la identi-

ficacion de los receptores
de la membrana de estas
células y de los ligandos
correspondientes, que ac-
tian a modo de sefales,
que permiten a los leucoci-
tos responder ante distintas
situaciones fisiolégicas.

Estas investigaciones ata-
fien a aspectos bdsicos de la
fisiologia celular. No obstante, tam-
bién pueden tener aplicaciones clini-
cas importantes. Por ejemplo, han ser-
vido para demostrar que una forma de
inmunodeficiencia hereditaria se debe
a una mutacion en el gen que codifica
para una integrina leucocitaria. Este
tipo de inmunodeficiencia tiene con-
secuencias muy graves para la salud
de los pacientes que la sufren. []
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