Un nuevo ciclo de conferencias sobre «La
nueva Inmunologia», un curso intensivo
sobre «La evolucion del genoma» y un en-
cuentro sobre «La base celular de la morfo-
génesis» fueron las actividades dedicadas a
la Biologia que la Fundacién Juan March
organizod en su sede durante 1988, dentro

Reuniones cientificas

de la especial atencion que esta institucion
viene prestando a este drea cientifica desde
hace varios afos. Un total de 25 destaca-
dos cientificos, en su mayoria extranjeros,
entre ellos dos Premios Nobel, presentaron
sus tltimas investigaciones sobre los diver-
sos temas de estas reuniones.
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Ciclo sobre «La nueva Inmunologia»

Dos Premios Nobel de Medicina, Susumu
Tonegawa (1987) y Baruj Benacerraf (1980)
y los cientificos Brigitte A. Askonas, del
National Institute for Medical Research,
de Londres, y Robert J. Poljak, del Insti-
tuto Pasteur, de Paris, intervinieron en el
ciclo que sobre «La nueva Inmunologia»
organizo la Fundacién Juan March en su
sede del 29 de febrero al 21 de marzo.

Este ciclo continuaba la serie que viene ce-
lebrando la Fundacidon desde hace unos
afios dentro de la especial atencion que es-
ta institucion dedica al 4rea cientifica y,
concretamente, a la Biologia Molecular y
sus Aplicaciones. Con los dos Premios
Nobel citados, son ya 13 los cientificos ga-
lardonados con este premio de la Acade-
mia sueca invitados por la Fundacion a
participar en estos ciclos de conferencias.
Los citados cientificos fueron presentados,
respectivamente, por los doctores Michael

Parkhouse, Carlos Martinez Alonso, An-
tonio Arnaiz Villena y Fernando Ortiz
Maslloréns.

Sobre «Immune defences in virus infec-
tion: why we need to learn cellular immu-
nology» hablo la doctora Brigitte A. As-
konas, investigadora desde 1953 en el Na-
tional Institute for Medical Research, de
Londres. La investigacion de la doctora
Askonas se ha centrado en ver cémo los
linfocitos B (o los anticuerpos que produ-
cen) y los T luchan contra las infecciones
virales. Tomando como modelo los virus
de la gripe y el respiratorio sinticial, ha vis-
to que, en general, los anticuerpos no son
buenos defensores, ya que sdlo distinguen
una o dos variantes de un virus, pero no
todas las demas; sin embargo, los linfoci-
tos T son mejores defensores y atacan a
muchas variantes de virus. De ahi la im-
portancia del estudio de los procesos mo-
leculares que ocurren en los linfocitos T
en el momento de reconocimiento y ata-
que de antigenos, con el fin de montar una
estrategia correcta en la eleccion de los an-
tigenos para preparar vacunas.

Ademas, la doctora Askonas ha demos-
trado que la capacidad de defenderse un
sujeto de las infecciones virales no sélo de-
pende de sus linfocitos T, sino también de
unos determinados genes que hereda de
sus padres y que se denominan genes de
histocompatibilidad.

Roberto Poljak, profesor y director de In-
vestigacion en el Instituto Pasteur, de Pa-
ris, trato en su intervencidon de la «Estruc-
tura tridimensional y especificidad de los
anticuerpos». Los trabajos de Poljak re-
presentan contribuciones basicas al cono-
cimiento de ese tema. Asimismo, ha estu-
diado los aspectos biofisicos de la interac-
cion antigeno-anticuerpo y los cambios en
una y otra molécula resultantes de ella. Ul-
timamente viene aplicando la misma pers-
pectiva al estudio de sistemas idiotipo-
antiidiotipo, cuya capacidad reguladora de
la actividad del sistema inmune es bien no-
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toria; a la interaccion entre el antigeno y
el receptor de las células T, y al papel de
los productos del complejo principal de
histocompatibilidad en la restriccidn del
reconocimiento celular de los determinan-
tes antigénicos.

El interés de los hallazgos de Poljak no
se circunscribe al ambito de la moderna
Inmunologia; tanto técnica como concep-
tualmente, su investigacion encuentra apli-
caciones y abre posibilidades al estudio de
otros sistemas de interaccién entre protei-
nas de gran diversidad y selectividad.

«Somatic generation of immune diversity»
fue el titulo de la conferencia del Nobel
japonés Susumu Tonegawa, quien recibio
en 1987 el galarddn por sus experimentos
pioneros que demuestran «el principio ge-
nético en la generacion de la diversidad de
los anticuerpos». ;Cuantos anticuerpos di-
ferentes hay y qué extension tiene el re-
pertorio de anticuerpos a disposicion de
un individuo? La respuesta debe ser: tan
grande como el nimero total de todos los
posibles agentes daninos, que debe ascen-
der a millones, ya que de otra forma es-
tariamos en peligro cada vez que apare-
ciera un patdgeno «inesperado». Surgen
entonces dos cuestiones: primero, el geno-
ma humano contiene menos de un millén
de genes; y segundo, la mayoria de los an-
ticuerpos tienen la misma estructura ba-
sica. Tonegawa publicé en 1976 un trabajo
en el que demostraba que durante el des-
arrollo de las células responsables de la
sintesis de anticuerpos, alrededor de mil
genes pueden hacer combinaciones al azar
para producir un determinado anticuerpo.
Este proceso introduce variaciones del mo-
tivo basico codificado por estos genes,
dando lugar a un repertorio de anticuer-
pos del tamaifio esperado. En 1981 des-
arrollé en el Massachusetts Institute of
Technology un abordaje similar para ex-
plorar la naturaleza y regulacion de la res-
puesta inmune celular. En este campo, el
trabajo de Tonegawa es también de fun-
damental importancia.

Cerrd el ciclo Baruj Benacerraf, presiden-
te, desde 1980, del Dana Farber Center
Institute, de Boston, quien habld sobre
«Antigen processing and presentation.
The biological role of MHC molecules in
determinant selection». Ha investigado
Benacerraf la interaccion del CPH (Com-
plejo Principal de Histocompatibilidad)
con el linfocito T, que constituye uno de
los paradigmas fundamentales de la Inmu-
nologia. «La funcién bioldgica de las mo-
léculas del CPH esta en relacién con la ca-
pacidad del sistema inmune de distinguir
lo propio al organismo de lo ajeno. Du-
rante la maduracion en el timo son selec-
cionados aquellos linfocitos T que presen-
tan baja afinidad para las CPH propias,
y alta para las CPH unidas a antigenos.
El conocimiento del papel que juegan es-
tas moléculas tendra importantes conse-
cuencias en las técnicas de trasplante de
organos.»
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Curso intensivo sobre «Evolucion del genomay

Bajo los auspicios de la Fundacién Juan
March y en su sede se celebrd, entre los dias
19y 25 de junio, un curso intensivo sobre
«Evolucién del genomay, cuya organizacion
cientifica corrié a cargo del doctor Eladio
Viiiuela, profesor de Investigacion del Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas-
Universidad Auténoma de Madrid. Estu-
vo dirigido a especialistas en Biologia Mo-
lecular interesados en analizar el signifi-
cado de sus trabajos desde una dptica evo-
lutiva, y conté con mds de una treintena
de alumnos de diversos centros espaiioles.

Ei curso fue impartido por el profesor Rus-
sell F. Doolittle, de la Universidad de Ca-
lifornia en San Diego, considerado como
una de las autoridades mundiales en el cam-
po de la Genética Molecular Evolutiva.

Ademas de las clases de mafiana, a cargo
del profesor Doolittle, hubo sesiones de
tarde abiertas al publico en las que diez
cientificos extranjeros e igualmente de
prestigio mundial presentaron ponencias
sobre diversos temas relacionados con el
programa general del curso.

El curso del doctor Doolittle consistié en
una introduccion a la evolucién molecular,
en la que se explicaron hechos comiinmen-
te aceptados por los especialistas, particu-
larmente la formacidn de las moléculas ba-
sicas y el concepto del «mundo del RNA»:
esta molécula no solo representa el mate-
rial genético original, sino que ademas los
procesos biologicos esenciales estuvieron
catalizados por «ribozimas» formadas por
RNA en contraposicion a las actuales en-
zimas, en su mayoria polipeptidicas.

La formacidén de las primeras moléculas
autorreplicativas, condicion indispensable
para la vida, ocurrié hace aproximada-
mente 3.500 millones de afos, cifra que
podemos comparar, por un lado, con los
4.500 millones de afios de antigiiedad que
se calculan para nuestro sistema solar y,
por otro, con los modestos 100 millones
de afios en los que se data el comienzo de

la diversificacién de los mamiferos. El
profesor Doolittle hizo especial hincapié
en la palabra clave de la Biologia, la re-
dundancia (de la informacion), y rebatio
la hipotesis de que «no ha habido suficien-
te tiempo». Abord6 asimismo la compa-
racion y alineamiento de secuencias pro-
teicas, discutiendo como juzgar cudn sig-
nificativa es una cierta similitud entre dos
secuencias para establecer si tienen un an-
cestro comun. En el caso de disponer de
varias secuencias homdlogas pueden cons-
truirse arboles filogenéticos.

Otra cuestion tratada fue la reconstruccion
de la Historia Natural mediante compara-
cion de secuencias. Algunas proteinas cam-
bian muy rdpidamente y sdlo sirven de
sondas genealdgicas para tiempos evoluti-
vos recientes (por ejemplo, son Utiles para
estudiar la genealogia de los vertebrados).
La alta tasa de cambio hace las relaciones
filogenéticas irreconocibles si queremos in-
dagar en épocas mads remotas de la evolu-
cion. Otras proteinas, como la triosa-fos-
fato isomerasa o la fosfogliceraldehido
deshidrogenasa, cambian mas lentamente,
y podemos utilizar su filogenia para esta-
blecer, por ejemplo, la fecha de divergen-
cia entre eucariotas y procariotas, cifra-
da entre 1.500 y 2.000 millones de afios.

En otro momento, Doolittle se centrd en
la evolucion de las proteinas del plasma
de vertebrados. Los datos disponibles son
muy abundantes y permiten reconstruir ra-
zonablemente cOmo se originaron. Segtn
el profesor Doolittle, el 90 por 100 de las
proteinas podran agruparse en unos cien-
tos de familias. Finalmente, se ocup6 del
trabajo que su equipo estd realizando con
la filogenia de los retrovirus, aplicando los
métodos descritos anteriormente para es-
tablecer la filogenia de estos virus e inten-
tar contestar a la pregunta de cuando fue
el momento de su aparicién, asi como su
relacion con elementos transponibles que
poseen actividad de transcriptasa en rever-
$0 y otros posibles parientes, como los in-
trones mitocondriales de tipo II.
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En las sesiones de tarde se abordaron dis-
tintos aspectos de la Genética Molecular
Evolutiva. A. M. Weiner y N. Maizels, de
la Yale University, hablaron de los mode-
los tedricos para explicar el origen de la
sintesis de proteinas; Gabriel Dover, de la
Universidad de Cambridge, explicé su teo-
ria de la deriva molecular y sus consecuen-
cias en la evolucion de familias multigéni-
cas; James A. Lake, del Molecular Biolo-
gy Institute de Los Angeles, mostro su re-
vision del origen del nicleo eucariotico,
basada en la comparacion de secuencias de
RNAs ribosomales realizada por el método
que €l ha denominado «parsimonia evolu-
tiva»; John Walker, del Medical Research
Council de Cambridge, hablé de la evolu-
cién de la sintetasa mitocondrial del ATP;
Jaap J. Beintema, del Biochemical Labo-
ratory de Groningen, explico la evolucion
de las proteinas de la superfamilia de las
ribonucleasas; Adrian Gibbs, de la Research

School of Biological Sciences, de Cambe-
rra, tratd de la evolucion de los genomas
virales en forma modular; Walter M. Fitch,
de la University of Southern California en
Los Angeles, y Peter Palese, de The Mount
Sinai Medical Center, en Nueva York, ha-
blaron del trabajo que estan desarrollan-
do sobre la evolucidn del virus de la gri-
pe; Georgio Bernardi, del Institut Jacques
Monod, de Paris, dedicd la charla a su co-
nocida teoria de la organizacion en mo-
saico de los genomios de los vertebrados;
y Jerrold M. Lowenstein, del Medical Re-
search Institute de San Francisco, mostré
las inmensas aplicaciones del radioinmu-
noensayo para establecer filogenias de es-
pecies tanto fésiles como vivientes.

La Fundacion edit6 en su Coleccion «Se-
rie Universitaria» un volumen que reco-
gia los resumenes (en inglés) de todas las
intervenciones.

Reuniones
cientificas

Encuentro sobre «La base celular de la morfogénesis»

La base celular de la morfogénesis fue el
tema del encuentro celebrado el 21 de oc-
tubre en la sede de la Fundacién Juan
March, organizado por la CIBA Founda-
tion de Londres y esta institucién. En di-
cha reunién intervinieron destacados cien-
tificos norteamericanos y europeos que
presentaron sus ltimas investigaciones en
torno al tema.

Esta reunion cientifica se inscribia dentro
de un simposio de cardcter cerrado que la
CIBA Foundation, entidad dedicada a la
promocion de la cooperacién internacional
en el campo de la investigacion médica y
quimica, desarrollé durante esa semana del
18 al 21 de octube en la Fundacién Juan
March. Durante esos dias, 24 cientificos
internacionales discutieron un total de 15
ponencias que, con sus debates correspon-
dientes, publico la CIBA Foundation. En
la reunion sobre «La base celular de la mor-
fogénesis» presentaron sus ponencias los

siguientes doctores: Antonio Garcia Belli-
do, de la Universidad Autonoma de Madrid
(«The cellular and genetic basis of entele-
chia»); Thomas Komberg, de la Universidad
de California en San Francisco («The en-
grailed locus of drosophila: a gene for all
segments»); David Weisblat, de la Univer-
sidad de California en Berkeley («Cellular
basis of morphogenesis in leech embryos»);
Richard Gardner, de la Universidad de Ox-
ford («Genome imprinting and cell linea-
ge in mammalian development»); Thomas
Jessell, de la Universidad de Columbia en
Nueva York («Patterning of neuronal con-
nections in vertebrate development»); y
Andrew Tomlinson, del MRC Laboratory
of Molecular Biology de Cambridge (In-
glaterra) («Position dependent develop-
mental decision in drosophila retina»).
Tras unas consideraciones finales a cargo
de Lewis Wolpert, presidente del simpo-
sio, cerrd el encuentro el director de la
CIBA Foundation, Derek Chadwick.
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