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En 1987 la Fundacion Juan March or
ganlze en su sede un nuevo cicio de 
biologfa, con partlclpacien de destaca
dos cientificos, y un Simposio en home
naje al doctor Antonio Garda Bellido; 

reuniones que se enmarcan dentro de 
la especial atenclon que desde haec va
rios afios viene prestando la Fundaeien 
a este area cientffica de la Biologia Mo
lecular. 

Cicio sobre «Receptores celulares 
y sefiales quirnicas» 

EI Premio Nobel de Medicina 1972, Ge
rald M. Edelman, y los doctores Michael 
J. Berridge, de la Universidad de Cam
bridge(Inglaterra); Jean-PierreChangeux, 
del Institute Pasteur, de Paris; Pedro Cua
trecasas, de la Glaxo Inc. (Estados Uni
dos); MiguelBeato, de la Phillips Univer
sitat, de Marburgo (Alernania); y Leo 
Sachs,delWeizmannInstitute of Science, 
de Rehovot (Israel),participaron en unci
elo sobre «Receptorescelulares y senales 
quirnicas» queorganizolaFundaci6nJuan 
Marchensusededel2demarzoal6 deabri!. 

Este cicio, desarrollado en seis sesiones, 
eontinuaba la serie de reuniones cientifi
casque desde haeevariosanos eelebra esta 
institucion en su sede, dentro de la espe
cial atenci6n que viene prestando al area 
de la Biologia Molecular. 

Los citadoscientificos, quienes ofrecieron 
susultimos trabajos de investigacion, fue
ron presentados, respectivamente, por los 
doctores Severo Ochoa, del Centro de Bio
logiaMolecular, de Madrid, y PremioNo
bel de Medicina 1959; Jose A. Hedo, del 
CS!C-Fundaci6n Jimenez Diaz; Antonio 
G. Garcia, de la Universidad de Alican
te; Albeno Sols, GabrielaMorrealey Ma
nuel N. Fernandez, los tres iiltimos de la 
Universidad Autonorna de Madrid. 

Sabre «Senalesde transduccion en rnern
branas biologicas» hablo el doctor Ml
chael Berridge, quien abrio el cicio. Los 
trabajos deldoctor Berridge han tenido un 

papel fundamental en la caracterizacion 
de un nuevosistema de activacioneelular 
mediante segundos mensajeros. Este me
canismo de activaci6nceJular es utilizado 
por un buen numero de horrnonas, neu
rotransrnisoresy factores de crecimiento, 
y esta implicado en una gran variedad de 
procesos biologicos, El descubrimiento del 
mecanismo de activaci6n celular a partir 
de los derivados del fosfatidilinositol ha 
estimuladoa numerosos laboratorios a es-
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tudiar su papel en muy diversos modelos 
biologicos, EImayor interes conceptual de 
este sistema estriba en que muestra como 
en respuesta a una senal quimica externa 
se generan dos mensajeros intracelulares 
distintos. 

«El receptor de la acetilcolina» fue el te
rna de la conferenciaque pronunci6 Jean
Pierre Changeux. La estructura molecu
lar y la funcion del receptor colinergico se 
conocen hoy en detalle gracias a los tra
bajos del doctor Changeux, quien ha uti
lizado metodologias fisiologicas para es
clarecer los cambios electricos que la ac
tivacion del receptor genera en las celulas 
que 10 poseen. Descubrio que el sitio de 
union para el neurotransmisor podria ser 
ocupado irreversiblernente por ciertas to
xinas extraidas de veneno de serpientes y 
otras que se fijaban especificamente al po
ro que forma el canal ionico. La utiliza
cion de ioxinas radiactivas llevo al doctor 
Changeuxa observar que se unian de ma-
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nera irreversible al receptor. Asi, las uli
lizo comosondas para marcar irreversible
mente los receptores, con 10 que dio im
portantes pasosen el intento de aislar, pu
rificar y caracterizar molecularmente el re
ceptor. Hoy, gracias a sus trabajos, cono
ccmos la secuencia completa de las cua
tro subunidades de que se compone el re
ceptor y muchas de sus transiciones con
forrnacionales , que regulan la apertura y 
cierre del canal. 

£1 cientifico de origen espafiol nacionali
zado norteamericano, Pedro Cuatrecasas, 
hablo sobre «Receptores de membrana: 
estructura y funcion». El doctor Cuatre
casas fue un pionero del estudio de la afi
nidad entre enzimas y substratos a nivel 
basico: mecanismo de accion de los enzi
mas; y aplicado: la crcmatografia de afi
nidad que Ie hizo famoso y Ie ha servido 
de potentc abordaje experimental. 

De las interacciones enzirna-substrato , 
Cuatrecasas paso a ser pionero en el campo 
de los receptores hormonales, con la iden
tificacion y aislarnicnto del receptor para 
la insulina, haceuna quincenade arios; pa
ra culminar en 1986 con la identificacion 
preliminar de 10 que puede ser el larga
mente buscadosegundomensaieropara la 
insulina: un inositol-glucano , que hubiera 
sido impensablehaee unos afiospero que 
podrla ser ahora una logicaconsecuencia 
del actual rapido frentede avanceen el co
nacimientodel mundo de la circuitcria re
guladora en membranas celulares. 

«Regulacion de la actividad genica por 
hormonas estercides: fue el titulo de la 
charla de Miguel Beato, campo en eI que 
ha realizado importantes contribuciones. 
En Alemania ha desarrollado dos Ifneas 
principales de investigacion: por una par
te, la caracterizacion y purificacion de la 
uteroglobina, proteina tipica del utero de 
conejo, que se induce par progesterona: 
la determinacion de su estructura prima
ria y terciaria y la caracterizacionde la re
gion del DNA que la codifica, estudian
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do finalrnerue la interaccion del receptor 
de progesterona con este gen. 

Par otra parte, ha contribuido de forma 
decisiva a [a caracterizacion, purificacion 
y modo de accion del receptor de gluco
corticoidcs, habiendo identificado la re
gion del DNAcan la que interacciona. Ac
tualmente esta investigando que ocurre 
despues de esta interaccion y cuales son 
los mecanismos par los que esta interac
cion se traduce en un cambia en la eficien
cia de transcripcion de los genes. 

Sobre «Control molecular del desarrollo» 
trato eldoctor Leo Sachs, quien desde los 
afios 60 ha venido investigando los meca
nismos que regulan la proliferacion y di
ferenciackin de las celulas de caracter ger
minal de las que depcnde la permanente 
normal renovacion de las celulas de la san
gre, asi como lasalteraciones de estos pro
cesos cuando tales celulas precursoras ex
perimentan la transformacion tumoralque 
determina el desarrollo de las leucemias. 

Estassonenfermedadesqueconstituyen un 
modelo ventajoso para el estudio del pro
blema de [aoncogenesis (desarrollo de los 
procesos tumorales) y deacciondelosagen
tes terapeuticos de electo antineoplasico. 

Las investigaciones del doctor Sachs de
muestran que esas alteraciones obedecen 
a mecanisrnos reguladores de la diferen
ciacion, que permiten que esta pueda ser 
inducida par la accion de factores natu
ralesa por Jade farmacos que pueden ac
tuar, bien activando la accion de dichos 
factores, bien a traves de mecanismos di
ferentes. Estos hallazgos han abierto nue
vas perspectivas para el tratamiento de las 
leucerniasagudas y de los procesos tumo
rates en general. 

Finalrnente, el ciclo se cerro con la inter
venci6n del Premio Nobel de Medicina 
1972, Gerald M. Edelman, quien habl6 so
bre «Regulacion molecular del desarrollo 
de tejidos y organos». Al doctor Edelman 

y a Rodney Porter, que recibieron conjun
tamente el Prernio Nobel, se debe e1co
nocirniento de la estructura molecular de 
los anticuerpos, 10 que abrio un ampJio 
cauce al estudio de los mecanismos gene
ticos y moleculares de la inmunidad. 

En la actualidad, Edelman se ha interesa
do en el estudio del desarrollo embriona
rio del sistema nervioso y trata de encon
trar un abordaje molecular al mismo. Es
tos estudios le han conducido al descubri
miento de 10 que el llama «rnoleculas de 
adhesion celular», glicoproteinas de ele
vado peso molecular de las que sc cono
cen hasta ahora tres tipos. Dos de ellas 
provocan la adhesion de las neuronas, es 
decir, de las celulas nerviosas propiamente 
dichas, y la de las neuronas a las celulas 
gliales. La modulaci6n de la distribucion, 
concentracion 0 naturaleza quimicade es
tas sustancias jugaria, segun Edelman, un 
pape!esencial en el desarrollo y morfoge
nesis del sistema nervioso. 
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Simposio sobrc «Estra tegias geneticas del desarrollo » 
en homenaje a Antonio Garcia Bellido 

Atl:01io Garcia 
Bellido 

Por iniciativa de 1a Fundaci6n Juan March, 
y organizado en su sede, se celebr6 el 10 
de noviembre un Sirnposio sobre «Estra
tegias geneticas del desarrollo», en home
naje al biologo espafiol Antonio Garcia 
Bellido, como reconocimiento a sus con
tribucionessobre la Biologiadel Desarro
llo, par las que habia sido elegido Miern
bro Extranjero tanto de la Royal Society 
de Londres (en 1986) -honor que en el 
ultimo siglo solo habian alcanzado en Es
pana los doctores Santiago Ramon y Ca
jal y Severo Ochoa- como de la Natio
nal Academy of Sciences, de Washington 
(en 1987), distincion esta ultima otorga
da, ademas de a los dos cientificos cita
dos, a Ramon Margalef. 

Este Simposio se celebre en sesiones de 
manana y tarde y fue presentado por el 
doctor Severo Ochoa, Premia Nobel de 
Medicina 1959. Participaron en el seis des
tacados cientificos extranjeros: el tarnbien 
Nobel de Medicina 1965, Francois Jacob, 
del Institute Pasteur, de Paris; Sydney 
Brenner, de la Unidad de Genetica Mole
cular del Medical Research Council, de 
Cambridge(Inglaterra);Gunther S. Stent, 
del Departamento de Biologia Molecular 
de la Universidad de California en Berke
ley (Estados Unidos); Edward B. Lewis, 
profesor de Biologiaen el California Ins
titute of Technology (Estados Unidos); 
Eric H. Davidson, de la Division de Bio
logia del California Institute of Techno
logy(Estados Unidos) y John B. Gurdon, 
del Departamento de Zoologia, Cancer 
Research Campaign Molecular Embrio
logy Group, de Cambridge (Inglaterra). El 
doctor David S. Hogness, del Departa
mento de Bioqulmica del Medical Center 
de la Stanford University (Estados Uni
dos), cuya intervencion estaba programa
da en este Simposio, no pudo asistir al 
mismo. 

Tras unas palabras del presidente de la 
Fundacion , Juan March Delgado, en las 
que subrayola «amistosacercaniadeldoc
tor Garcia Bellido a las actividades de la 

Fundacion, relaciones que comienzan en 
el ana 1962y se han mantenido practica
mente sin interrupcion durante los veinti
cinco arias transcurridos hasta hoy», el 
doctor Severo Ochoa senalo en su inter
vencion c6mo «la Biolcgiadel Desarrollo 
es un campo biologico de Irontera en e1 
que hay todavlaun gran ruirnero de incog
nitas. Hombres como Garda Bellido es
tan contribuyendo de un modo brillante 
al traspase de estas fronteras y su activi
dad despierta el entusiasmo y la admira
cion de gran mirnero de oiologos». 

Nacido en Madrid en 1936, Antonio Gar
cia Bellido se doctoro en Ciencias Biolo
gicas por Ia Universidad Complutense en 
1962can Premia Extraordinario. Fue be
cario de la Fundacion Juan March. En 
1974 fue profesor de Investigacion del 
Consejo Superior de Investigaciones Cien
tificas, y de 1979 a 1981 catedratico «ad 
honorern» en la Universidad Autonoma 
de Madrid. Dirigio el Institute de Geneti
ca del CSIC de 1976 a 1981 y el Centro 
de Biolcgia Molecular en 1980-1981. 

Esmiembro deJaReal Academia de Ciencias 
de Espana(1984), PremioPrincipe deAstu
rias de Investigacion (1984), Miembro Ex
tranjero de la American Academy of Arts 
and Sciences, de Boston (1985); Miembro 
Extranjero de la Royal Society de Londres 
(1986); Premio «Leopolda Mayer» de la 
Academia de Ciencias de Paris (1986), y 
Miembro Extranjero Asociado de Ja National 
Academy of Sciences, de Washington (1987). 

Durante el Simposio, los cientificos par
ticipantes, todos ellosfiguras relevantes en 
el tema, presentaron sus ultirnas investi
gaciones. Sydney Brenner hablo de gene
tica molecular del desarrollo en el nerna
todo «Caenorhabditis elegans». Este ne
matodo -explico- ha sido objeto de un 
intenso estudio en los ultimos afios, Me
diante microscopiaelectronicase ha estu
diado la localizaci6nde todas sus celulas; 
en el caso de las neuronas se han determi
nado tambien todas las conexiones entre 
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Sydney I:3renrer Eric Davidson John 8, G.Jrdon :::d'f!,Hd Lew s 

ellas. Se conocen asimismo los linajes ce
lulares durante el desarrollo y se dispone 
de una libreriaordenada delgenomacom
pletoen cosmidos. Esto permiteclonar ra
pidarnente genes especificos del nematodo. 

Brenner impartio, adernas, con el patro
ciniode la Fundacion Juan March, en no
viembre, cuatro seminarios sobre «EI ge
noma humane», en las universidades de 
Granada, Cordoba, Sevilla y Valencia. 

La intervencion de Eric Davidson se cen
tro en la expresion diferencial de genes du
rante el desarrollo de embriones de erizo 
de mar. Concretarnente, el gen CyIII que 
codifica para una actina especifica del ec
todermo aboral. Se ha encontrado que 
eiertos faciores proteicos se unen a las se
cueneias reguladorasde estegen y son ne
cesarios para la expresion del rnismo. 

John Gurdon hablo sobre induccion em
brionica de anfibios. La induccion embrio
nica es uno de los meeanismos mas eo
rrientesen la activaci6nde genes, diferen
ciacion celular y morfogenesis, tanto en 
invertebradoscomo en vertebrados. Aun
quese deseubrio en J901, esteproceso aun 
no ha sida explicado a nivel eelularni mo
lecular. Una de las dificultadesque enter
pecieronlos primeros intentos de explicar 
Ia inducci6n embrionariadurante decadas 
ha side el tenerque basarseen ensayos his
tologicos indirectos, 

Edward B. Lewis describio eI complejo de 
genes Bithorax en «Drosophila melano
gaster». Este complejo de genes controla 

la diferenciacion en el tercer anillo toni
cico, Explico que se ha cornprobado que 
una zona de este complejo presenta una 
fuerte hornologia de seeuencia con eI com
plejo Antennapedia. 

GuntherS. Stent hablo de la organizacion 
metamerica durante el desarrollo de las 
sanguijuelas (<<Hirundinea»). EI cuerpo 
tubular de estos animales consiste en 32 
segmentos diferenciados longitudinalmen
te y en un «prostomium» no segrnentado. 

Finalmente, Francois Jacob describio el 
usa de retrovirus como herramientas pa
ra establecer linajes celulares en embrio
nes de raton, desarrollando una estrate
gia basada en el uso de recombinantes. Se 
han produeido cantidades suficientes de 
estos virus recombinantes, los cuales se 
han utilizado para examinarlos Iinajes ce
lulares infectando embriones preirnplan
tados «in vitro» y embrionespostimplan
tados «in vivo»; y para analizar las pro
piedadesde diferentes promotores en las 
primeras etapas del desarrollo. 

Dos de los cientificosparticipantes en es
te Simposio, los doctores Sydney Brenner 
y John B. Gurdon, ademas del propio 
Garcia Bellido, habian participado en 
otros ciclossobre Biologia celebradospar 
la Fundacion Juan March en los ultimos 
anos, dentro del Plan de Biologfa Mole
cular y sus Aplicaciones. 

La Fundacion edit6 en su coleccion «Se
rie Universitaria» un resumen de las po
nencias presentadas al Simposio. 
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