En 1987 la Fundacion Juan March or-
ganizé en su sede un nueve ciclo de
biotogia, con participacién de destaca-
dos cientificos, ¥ un Simposio en home-
naje al doctor Antonio Garcia Bellido;

Reuniones cientificas

reuniones que se enmarcan dentro de
la especial atencién que desde hace va-
rios afios viene prestando la Fundacién
a este drea cientifica de la Biologia Mo-
lecular.

El Premio Nobel de Medicina 1972, Ge-
rald M. Edelman, y los doctores Michael
J. Berridge, de la Universidad de Cam-
bridge {(Inglaterra); Jean-Pierre Changeux,
del Instituto Pasteur, de Paris; Pedro Cua-
trecasas, de la Glaxo Inc. (Estados Uni-
dos); Miguel Beato, de la Phillips Univer-
sitdt, de Marburgo (Alemania); y Leo
Sachs, del Weizmann [nstitute of Science,
de Rehovot (Israel), participaron en un ci-
clo sobre «Receptores celulares y sefiales
quimicas» que organizé la Fundacidn Juan
March ensusededel 2 de marzo al 6 de abril.

Este ciclo, desarrollade en seis sesiones,
continuaba la serie de reuniones cientifi-
cas que desde hace varios afos celebra esta
institucién en su sede, dentro de la espe-
cial atencién que viene prestando al drea
de la Biologia Molecular.

Los citados cientificos, quienes ofrecieron
sus tiltimos trabajos de investigacion, fue-
ron presentados, respectivamente, por los
doctores Severo Ochoa, del Centro de Bic-
logia Molecular, de Madrid, y Premio No-
bel de Medicina 1959; José A. Hedo, del
CSIC-Fundacién Jiménez Diaz; Antonio
G. Garcia, de la Universidad de Alican-
te; Alberto Sols, Gabriela Morreale y Ma-
nuel N. Ferndndez, los tres dltimos de la
Universidad Auténoma de Madrid.

Sobre «Seiiales de transduccién en mem-
branas bioclégicas» hablé el doctor Mi-
chael Berridge, quien abrid el ciclo. Los
trabajos del doctor Berridge han tenido un

papel fundamental en la caracterizacién
de un nuevo sistema de activacidn celular
mediante segundos mensajeros. Este me-
canismo de activacion celular es utilizado
por un buen niumero de hormonas, neu-
rotransmisores y factores de crecimiento,
y estd implicado en una gran variedad de
procesos bioldgicos. El descubrimiento del
mecanismo de activacion celular a partir
de los derivados del fosfatidilinositcl ha
estimulado a numerosos laboratorios a es-
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tudiar su papel en muy diversos modelos
biologicos. El mayor interés conceptual de
este sistemna estriba en que muesira cOmo
en respuesta a una sefial quimnica externa
se generan dos mensajeros intracelulares
distintos.

«El receptor de la acetilcolinan fue el te-
ma de la conferencia que pronuncié Jean-
Pierre Changeux. La estructura molecu-
lar ¥ la funcidn del receptor colinérgico se
conocen hoy en detalle gracias a los tra-
bajos del doctor Changeux, quien ha uti-
lizado metodologias fisiologicas para es-
clarecer los cambios eléctricos que la ac-
tivacion del receptor genera en las células
que lo poseen. Descubrié que el sitio de
unidn para el neurotransmisor podria ser
ocupado irreversiblemente por ciertas to-
xinas extraidas de veneno de serpientes y
otras que se fijaban especificamente al po-
ro que forma el canal idnico. La utiliza-
cion de Loxinas radiactivas llevo al doctor
Changeux a observar que se unian de ma-

nera irreversible al receptor. Asi, las uli-
liz6 como sondas para marcar irreversible-
mente los receptores, con lo gue dio im-
portantes pasos en el intento de aislar, pu-
rificar y caracterizar molecularmente el re-
ceptor. Hoy, gracias a sus trabajos, cono-
cemos la secuencia completa de las cua-
tro subunidades de que se compone el re-
ceptor y muchas de sus transiciones con-
formacionales, que regulan la apertura y
cierre del canal.

El cientifico de origen espaiiol nacionali-
zado norteamericano, Pedro Cuatrecasas,
hablo sobre «Receptlores de membrana:
estructura y funcidn». 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: Ja cromatografia de afi-
nidad que le hizo famoso y le ha servido
de polente abordaje experimental.

De las interacciones enzima-substrato,
Cuatrecasas pasd a ser pionero en el campo
de los receptores hormonales, con la iden-
tificacion v aislamiento del receptor para
la insulina, hace una quincena de anos; pa-
ra culminar en 1986 con la identificacion
preliminar de lo que puede ser el larga-
mente buscado segundo mensajero para la
insulina; un inositol-glucano, que hubiera
sido impensable hace unos afios pero que
podria ser ahora una légica consecuencia
del actual rapido frente de avance en el co-
nocimiento del mundo de la circuiteria re-
guladora en membranas celulares,

«Regulacién de la actividad génica por
hormonas esteroides» fue ¢l tilulo de la
charla de Miguel Beato, campo en ¢l que
ha realizado importantes contribuciones.
En Alemania ha desarrollado dos [{neas
principales de investigacidn: por una par-
te, la caracterizacion y purificacién de la
uteroglobina, proteina tipica del titero de
conejo, que se induce por progesterona,
la determinacién de su estructura prima-
ria y terciaria y la caracterizacion de la re-
gion del DNA que la codifica, estudian-
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do finalmente la interaccién del receptor
de progesterona con este gen.

Por otra parte, ha contribuido de forma
decisiva a la caracterizacion, purificacion
y modo de accidn del receptor de gluco-
corticoides, habiendo identificado la re-
gion del DNA con la que interacciona. Ac-
lualmente estd investigando qué ocurre
después de esta interaccion y cudles son
los mecanismos por los que esta interac-
cion se traduce en un cambio en la eficien-
cia de transcripcion de los genes.

Sobre «Control molecular del desarrollo»
tratd el doctor Leo Sachs, quien desde los
aiios 60 ha venido investigando los meca-
nismos que regulan la proliferacion y di-
ferenciacion de las células de cardcter ger-
minal de las que depende la permanente
normal renovacion de las células de la san-
gre, asi como las aiteraciones de estos pro-
cesos cuando tales céiulas precursoras ex-
perimentan }a transformacién tumoral gue
determina el desarrollo de las leucemias.

Estas son enfermedades que constituyen un
modelo ventajoso para el estudio del pro-
blema de la oncogénesis (desarrollo de los
procesos tumorales) y de accidn de los agen-
tes terapéuticos de electo antineopldsico.

Las investigaciones del doctor Sachs de-
muestran que esas alteraciones obedecen
a mecanismos reguladores de la diferen-
ciacion, que permiten que ésla pueda ser
inducida por la accion de factores natu-
rales o por la de [drmacos que pueden ac-
tuar, bien activando !a accién de dichos
factores, bien a través de mecanismos di-
lerentes. Estos hallazgos han abierto nue-
vas perspectivas para el tratamiento de las
leucemias agudas y de los procesos tumo-
rales en general.

Finalmente, el ciclo se cerrd con ja inter-
vencion del Premio Nobel de Medicina
1972, Gerald M. Edelman, quien habld so-
bre «Regulacion molecular del desarrollo
de tejidos v drganos». Al doctor Edelman

y a Rodney Porter, que recibieron conjun-
tamente el Premio Nobel, se debe el co-
nocimiento de la estructura melecular de
los anticuerpos, lo que abrié un amplio
cauce al estudio de los mecanismos gené-
ticos y moleculares de la inmunidad.

En la actualidad, Edeiman 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 lo que él llama «moléculas de
adhesion celular», glicoproteinas de ele-
vado peso molecular de las que s¢ cono-
cen hasta ahora tres tipos. Dos de ellas
provocan la adhesion de las neuronas, es
decir, de las células nerviosas propiamente
dichas, y la de las neuronas a las células
gliales. La modulacién de la distribucion,
concentracion o naturaleza quimica de es-
tas sustancias jugaria, segin Edelman, un
papel esencial en el desarrollo y morlogé-
nesis del sistema nervioso.
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Por injciativa de la Fundacidn Juan March,
y organizado en su sede, se celebro el 10
de noviembre un Simposio sobre «Estra-
tegias genéticas del desarrollo», en home-
naje al bidlogo espafiol Antonio Garcia
Bellido, como reconocimiento a sus con-
tribuciones sobre la Biologia del Desarro-
llo, por las gue habia sido elegido Miem-
bro Extranjero tanto de la Royal Society
de Londres (en 1986) —honor que en el
iltimo siglo sélo habian alcanzado en Es-
paiia los doclores Santiago Ramén y Ca-
jal y Severo Ochoa— como de la Natio-
nal Academy of Sciences, de Washington
{en 1987), distincién esta ultima otorga-
da, ademds de a los dos cientiflicos cita-
dos, a Ramén Margalef.

Este Simposio se celebrd en sesiones de
mafiana y tarde y fue presentado por ]
doctor Severo Ochoa, Premio Nobel de
Medicina 1959. Participaron en €| seis des-
tacados cientiflicos extranjeros: el también
Nobel de Medicina 1965, Frangois Jacob,
del Instituto Pasteur, de Paris; Sydney
Brenner, de la Unidad de Genética Mole-
cular del Medical Research Council, de
Cambridge (Inglaterra); Gunther S. Stent,
del Departamento de Biologia Molecuiar
de la Universidad de California en Berke-
ley (Estados Unidos); Edward B. Lewis,
profesor de Biologia en el California Ins-
titute of Technology {Estados Unidos);
Eric H. Davidson, de la Divisidén de Bio-
logia del California Institute of Techno-
logy (Estados Unidos) y John B. Gurdon,
del Departamento de Zoologia, Cancer
Research Campaign Moiecular Embrio-
logy Group, de Cambridge (Inglaierra}. El
doctor David S. Hogness, del Departa-
mento de Bioquimica 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
Fundacidn, Juan March Delgado, en las
que subray6 la «amistosa cercania del doc-
tor Garcia Bellido a las actividades de la

Fundacién, relaciones que comienzan en
el afio 1962 v se han mantenido préctica-
mente sin interrupcion durante los veinti-
cinco afios transcurridos hasta hoyw, ¢l
doctor Severo Qchoa sefiald en su inter-
vencion cémo «la Biologia del Desarrollo
es un campo bioldgico de rontera en el
que hay todavia un gran namero de incég-
nitas. Hombres como Garcia Bellido es-
tan contribuyende de un modo brillante
al traspase de estas fronteras y su activi-
dad despierta el entusiasmo y la admira-
cion de gran mimero de bidlogoss.

Nacido en Madrid en 1936, Antonio Gar-
cia Bellido se doctord en Ciencias Biold-
gicas por la Universidad Complutense en
1962 con Premio Extraordinario. Fue be-
cario de la Fundacién fvan March. En
1974 fue profesor de Investigacién del
Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas, y de 1979 a 1981 caledratico «ad
honorem» en la Universidad Auténoma
de Madrid. Dirigid el Instituto de Genéti-
ca del CSIC de 1976 a 1981 y el Centro
de Biologia Molecular en 1980-1981.

Es miembro de Ja Real Academia de Ciencias
de Espaiia (1984), Premio Principe de Astu-
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 Eondres
(1986); Premio «Leopoldo Mayer» de la
Academia de Ciencias de Paris {1986), vy
Miembro Extranjero Asociado de Ja National
Academy of Sclences, de Washington (1987).

Durante el Simposio, los cientificos par-
ticipantes, todos ellos figuras relevantes en
el tema, presentaron sus altimas investi-
gaciones, Sydney Brenner hablé de gené-
tica molecular del desarrollo en el nema-
todo «Caenorhabditis elegans». Este ne-
matodo —explico— ha sido objeto de un
intenso estudio en los ultimes afos, Me-
diante microscopia electronica se ha estu-
diado la localizacion de todas sus células;
en el caso de las neuronas se han determi-
nado también todas las conexiones entre

74



~ Reuniones
Cientificas

/i>l

ellas. Se conocen asimismo los linajes ce-
lulares durante el desarrollo y se dispone
de una libreria ordenada del genoma com-
pleto en cdsmidos. Este permite clonar ra-
pidamente genes especilicos del nematodo.

Brenner impartio, ademads, con el patro-
¢inio de la Fundacién Juan March, en no-
viembre, cuatro seminarios sobre «E] ge-
noma humanoy», en las universidades de
Granada, Cérdoba, Sevilla y Valencia,

La intervencion de Eric Davidsen se cen-
ré en la expresion diferencial de genes du-
rante el desarrollo de embriones de erizo
de mar. Concréelamente, el gen Cylil que
codifica para una actina especifica del ec-
todermo aboral. Se ha encontrado que
ciertos faclores proteicos s¢ unen a las se-
cuencias reguladoras de este gen y son ne-
cesarios para la expresion del mismo,

John Gurdon habl6 sobre induccién em-
bridnica de anfibios. La induccidn embrid-
nica es uno de los mecanismos mas co-
rrientes en la activacion de genes, diferen-
ciacidn celular y morfogénesis, tanto en
invertebrados como en vertebrados. Aun-
que s¢ descubri6 en 1901, este proceso aln
no ha sido explicado a nivei celular ni mo-
lecular. Una de las dificultades que entor-
pecieron los primeros intenios de explicar
la induccidn embrionaria durante décadas
ha sido el tener que basarse en ensayos his-
tologicos indirectos,

Edward B. Lewis describio el complejo de
genes Bithorax en «Drosephila melano-
gaster». Este complejo de genes controla

la diferenciacion en el tercer anillo toré-
cico. Explicé que se ha comprobado que
una zona de este complejo presenta una
fuerie homologia de secuencia con el com-
plejo Antennapedia.

Gunther 8. Stent hablé de la organizacién
metamérica durante el desarrollo de las
sanguijuelas («Hirundinea»). El cuerpo
tubular de estos animales consiste en 32
segmentos diferenciados longitudinalmen-
te y en un «prostomiumy» no segmentado.

Finalmente, Frangois Jacob describié el
uso 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 producido cantidades suficientes de
estos virus recombinantes, los cuales se
han utilizado para examinar los linajes ce-
lulares infectando embriones preimplan-
tados «in vitro» y embriones postimplan-
tados «in vivow; y para analizar las pro-
piedades de diferentes promotores en las
primeras etapas del desarrollo,

Dos de Jos cientificos participantes en es-
te Simposio, los doctores Sydney Brenner
y John B. Gurdon, ademas del propio
Garcia Bellido, habian participado en
otros ciclos sobre Biologia celebrados por
la Fundacion Juan March en los dltimos
afios, dentro del Plan de Biologia Mole-
cular y sus Aplicaciones,

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




