Centro de Reuniones
Internacionales sobre Biologia

Diversos «workshops», cursos y confe-
rencias cientificas compusieron en
1992 el programa del Centro de Reu-
niones Internacionales sobre Biologia,
que, a partir del 1 de enero de 1992,
sustituyé al hasta entonces llamado
Plan de Reuniones Internacionales so-
bre Biologia.

Este Centro se encuadra dentro del /ns-
tituto Juan March de Estudios e Investi-
gaciones y desarrolla sus actividades en
el mismo edificio de la Fundacion Juan
March, en la calle Castellé, 77, de Ma-
drid. El periodo inicial de funciona-
miento previsto para el Centro abarca
el trienio 1992-1994, sin perjuicio de su
posterior permanencia.

El Consejo Cientifico del Centro lo com-
ponen los siguientes investigadores: Mi-
guel Beato, del Institut fiir Moleku-
larbiologie und Tumorforschung,
Marburg (Alemania); Sydney Brenner,
del Medical Research Council, Cam-
bridge (Reino Unido); Antonio Garcia
Bellido, del Centro de Biologia Molecu-
lar, CSIC-Universidad Auténoma (Ma-
drid); Francisco Garcia Olmedo, de la
E.T.S. de Ingenieros Agréonomos, Uni-
versidad Politécnica (Madrid); César
Milstein, del Medical Research Council,
Cambridge (Reino Unido); y Margarita
Salas, del Centro de Biologia Molecu-
lar, CSIC-Universidad Auténoma (Ma-
drid).

El Consejo Cientifico fija las lineas de
actividad del Centro y propone cual-
quier tipo de iniciativas que, en el 4m-
bito de trabajo del Centro, puedan lle-
varse a cabo con la colaboraci6n de
laboratorios espaifioles o extranjeros.
También analiza las propuestas de acti-
vidades que sean sometidas al Centro
por cientificos espafioles o extranjeros,

para seleccionar las que considere inte-
resante apoyar.

Con caracter general, el Consejo Cienti-
fico asesora al Centro de Reuniones In-
ternacionales sobre Biologia respecto a
cualquier materia o circunstancia de
caracter cientifico que pueda suscitar-
se. El director del Centro es Andrés
Gonzdlez, que ya fue responsable del
Plan, con el que las actividades del
Centro enlazan, desde enero de 1992,
sin solucion de continuidad.

Desde que inicié sus actividades, el
Centro facilita el intercambio de cono-
cimientos entre cientificos espaiioles y
extranjeros. Estos tienen a su disposi-
cién un equipo de trabajo cuya misién
consiste en resolver los problemas or-
ganizativos y administrativos que una
reunion internacional suscita, de modo
que los investigadores participantes
puedan dedicarse de modo exclusivo,
sin pérdidas de tiempo, a discutir los
problemas cientificos que les pre-
ocupan y les han impulsado a reunirse.

El tipo de reunién con pocos asistentes
continia siendo preferente en las iniciati-
vas del Centro, al comprobarse su idonei-
dad para favorecer la interaccion entre
los investigadores participantes. Estos
son algunos de los formatos previstos pa-
ra los encuentros cientificos: cursos teo-
ricos dirigidos a estudiantes graduados y
a cientificos establecidos que estén traba-
jando en el area objeto del curso; cursos
experimentales; seminarios; «works-
hops»; conferencias impartidas por cien-
tificos de relieve internacional; simposios
con asistencia de cientificos que trabajen
en el tema general abordado y que trata-
rdn de ponerlo al dia con la aportacion
de los tltimos avances; y estancias de
cientificos extranjeros.

DESCRIPCION GENERAL

N Y
| PROGRAMA PARA
1992 - 1993 - 1994
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Conferencias Juan March sobre Biologia:

«Alteraciones del genoma»

El Premio Nobel de Quimica 1980, Paul
Berg, de la Universidad de Stanford
(EE.UU.); Ralph L. Brinster, de la Uni-
versidad de Pennsylvania, Filadelfia
(EE.UU.); Oliver Smithies, de la Univer-
sidad de Carolina del Norte, Chapel Hill
(EE.UU.); y Francisco Garcia Olmedo,
de la ETS. de Ingenieros Agréonomos, de
la Universidad Politécnica de Madrid, in-
tervinieron en el ciclo «Alteraciones del
genoma», XI Ciclo de Conferencias Juan
March sobre Biologia, que organizd, en-
tre el 9 de marzo y el 6 de abril, el Centro
de Reuniones Internacionales sobre Bio-
logia, dependiente del Instituto Juan
March de Estudios e Investigaciones.

El ciclo iba a constar de cinco conferencias,
teniendo que reducirse a cuatro al regresar
a Estados Unidos de forma imprevista por
un problema familiar el segundo conferen-
ciante, el también Premio Nobel de Fisiolo-
gfa y Medicina 1975, Howard M. Temin,
del Departamento de Oncologia de la Uni-
versidad de Wisconsin, Madison (EE.UU.).

Paul Berg nacio en
Nueva York en 1926.
Ha sido profesor

en la Escuela de
Medicina de la
Universidad de
Washington y en la
Universidad de
Stanford, y desde
1985 dirige el Arnold
and Mabel Beckman
Center for Molecular
and Genetic Medicine
de Stanford (EE.UU.)
Premio Nobel de
Quimica 1980

Ralph L. Brinster
nacié en Montclair,
New Jersey (EE.UU.)
Ha transcurrido toda
su vida académica en
la Universidad de
Pennsylvania,
Filadelfia (EE.UU.), en
cuya Escuela de
Veterinaria desarrolla
sus investigaciones
sobre la Biologia del
Desarrollo dentro del
Laboratorio de
Fisiologia
Reproductiva.

Cada conferenciante fue presentado
por un cientifico espafiol. Asi, a Paul
Berg le presenté Felipe Moreno, del
Hospital Ramén y Cajal, de Madrid. A
Howard M. Temin le tenia que haber
presentado José Antonio Melero, del
Centro Nacional de Microbiologia, Vi-
rologia e Inmunologia Sanitarias, de
Majadahonda (Madrid). A Ralph L.
Brinster le presenté José Luis Jorcano,
del CIEMAT, de Madrid. A Oliver
Smithies, José Maria Mato, del Conse-
jo Superior de Investigaciones Cientifi-
cas, de Madrid. Y a Francisco Garcia
Olmedo, Margarita Salas, del Centro
de Biologia Molecular, de Madrid.

«Recombination as a Means for Modi-
fying and Repairing Mammalian Ge-
nes» fue el titulo de la conferencia de
Paul Berg. «La recombinacién puede
definirse como el proceso que da lugar
al intercambio de informacién genética
entre dos moléculas de ADN. Ya en los
primeros afnos de la genética, aunque
de manera mds bien inconsciente, se
aprovecho este fenomeno para el anéli-
sis genético de ciertos organismos. Pe-
ro solo a partir de los afios 40, cuando
se toma conciencia de que el ADN es
el material donde radica fisicamente la
informacién genética y comienzan los
estudios genético-moleculares en bac-
terias y sus virus (mds concretamente
Escherichia coli), se utiliza la recombi-
nacién para introducir nuevos genes en
el genoma de estos organismos y cons-
truir modelos para el estudio de deter-
minados procesos bioldgicos.»

«Cuando esto mismo se intentd en cé-
lulas de mamifero se obtuvo un resul-
tado en cierto modo frustrante. En E.
coli la recombinacién es fundamental-
mente homéloga; es decir, el ADN in-
troducido se intercambia con la zona
del ADN bacteriano, que es similar en
su secuencia; sin embargo, en células
animales el ADN se integra en el geno-
ma totalmente al azar, de manera que
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practicamente cualquier ADN puede
insertarse en cualquier sitio del geno-
ma celular (lo cual tampoco quiere de-
cir que no exista recombinacién homoé-
loga, sino que es extremadamente
ineficiente).»

«Transgenic Animals: Creating New
Animal Models» fue el titulo de la con-
ferencia de Ralph L. Brinster. «Podria
definirse un animal transgénico como
aquel al que se le han introducido de al-
guna manera genes ajenos, de tal forma
que pasan a formar parte de su material
genético; es decir, por primera vez so-
mos capaces de “crear” nuevas formas
de vida, entendiendo por tal la capaci-
dad para modificar de una forma prees-
tablecida los genes de un individuo.»

«La obtencién de animales con genes
deliberadamente introducidos o modi-
ficados nos puede permitir conocer con
mds precisiéon cdmo funcionan los ge-
nes y cudles son sus efectos, como de-
terminados genes condicionan o afec-
tan el desarrollo de enfermedades v,
desde un punto de vista econémico,
por ejemplo, ofrece una via para mejo-
rar el crecimiento, la produccién o la
resistencia a enfermedades de los ani-
males.»

Oliver Smithies habl6 en la tercera
conferencia de «Making Animal Mo-
dels of Common Human Genetic Dise-
ases». «La expresion “gene targetting”,
de dificil traduccidn al castellano, no es
m4s que el aprovechamiento por parte
del investigador de un fenémeno natu-
ral como es la recombinacién homdlo-
ga: un gen introducido en una célula de
mamifero puede encontrar una secuen-
cia homodloga con la que aparee y re-
combine. Dependiendo de la topologia
del ADN introducido, el resultado sera
distinto. Con una molécula circular
fundamentalmente se obtendrd la adi-
cion de ésta al genoma de la célula,
mientras que con una molécula lineal

se producird el reemplazo del gen celu-
lar por el gen introducido. Es decir, se
pueden afiadir o sustituir genes de for-
ma controlada, con lo cual ya es posi-
ble establecer modelos animales de en-
fermedades genéticas humanas que
permiten un estudio y comprension
mads detallados de la enfermedad, ensa-
yar agentes terapéuticos sin restriccio-
nes de tipo ético o programar intentos
de terapia génica.»

La dltima conferencia del ciclo la dio
Francisco Garcia Olmedo, que habld
sobre «Ingenieria de la resistencia a
enfermedades en plantas». «El interés
de obtener plantas cultivadas resisten-
tes a enfermedades frente a las cuales
hoy son sensibles entra en una dimen-
sion pareja al control de las grandes
epidemias que afectan al hombre y a
los animales, y un simple dato histérico
nos puede dar ejemplo de la situacién:
el mildiu de la patata redujo a la mitad
la poblacién de Irlanda en tiempos pa-
sados (una parte de la poblacién murié
de inanicién y otros muchos tuvieron
que emigrar).»

«También una somera inspeccidn vi-
sual de un cultivo azotado por un paté-
geno puede darnos pistas sobre cdmo
afrontar el problema. Al lado de nues-
tras asoladas plantas crecen otras espe-
cies vegetales insensibles al invasor.
Podriamos identificar qué es lo que
confiere resistencia a estas plantas y
transferirlo a las plantas sensibles.»

«La identificacion de estos agentes ha
sido un objetivo importante para los
patélogos desde hace muchos anos, y
aunque en algunos casos se conoce que
un dnico factor genético es el responsa-
ble de la resistencia de una variedad
determinada, la situacién se complica
al constatar que las plantas responden
aparentemente igual ante distintos ata-
ques externos como son la salinidad, la
sequia o los patdgenos.»

Biologia

Oliver Smithies ha

desarrollado su
actividad académica
en las Universidades
de Wisconsin-
Madison (EE.UU.) y
Toronto (Canada), y
desde 1988 es
profesor de Patologia
de la Universidad de
Carolina del Norte, en
Chapel Hill (EE.UU.).

Francisco Garcia
Olmedo nacio en
Cadiz en 1938. Es

catedratico de
Bioguimica y Biologia
Molecular en la E.T.S
de Ingenieros
Agrénomos de
Madrid. Posee, entre
otros galardones, el
Premio a las Ciencias
(1981) de la CEOE.
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El Premio Nobel Howard Temin, en Sevilla y Céordoba

La prevista intervencién del Premio No-
bel de Fisiologia y Medicina 1975, Ho-
ward M. Temin, el lunes 16 de marzo en
la segunda conferencia del ciclo «Alte-
raciones del genoma», del que se infor-
ma en paginas precedentes, tuvo que ser
suspendida por el repentino fallecimien-
to de su madre, lo que obligé a su regre-
so urgente a Estados Unidos cuando ya
se encontraba en Espafia y habia tenido
sendas intervenciones en universidades
andaluzas invitado por la Fundacién
Juan March.

El profesor Temin hablé sobre «Retro-
virus variation and AIDS» el lunes 9 de
marzo en la Universidad de Sevilla y,
al dia siguiente, en la Universidad de
Cérdoba.

En 1959 -explicé Temin- se detectaron
en Africa enfermos que, en retrospecti-
va, presentaban los sintomas de la en-
fermedad, y desde la misma fecha se

conservan muestras de sangre que han
resultado seropositivas. No sélo a la
ciencia de entonces, sino a la actual, re-
sulta imposible la fabricacién de algo
parecido a los virus HIV responsables
del SIDA.

Los virus HIV son dos retrovirus que
forman parte de un grupo mds extenso
de virus encontrados en varias especies
de monos, de las que presumiblemente
pasaron a la nuestra. El Dr. Temin atri-
buyé las peculiaridades de los virus
HIV y otros retrovirus a las propieda-
des de una enzima, la retrotranscriptasa,
en cuyo descubrimiento y caracteriza-
cién €l tuvo un papel decisivo. La infor-
macion genética del virus reside en dos
moléculas de acido ribonucleico (ARN)
parecidas, pero no necesariamente idén-
ticas. Una vez en la célula, la retrotrans-
criptasa del virus copia el ARN a dcido
desoxirribonucleico (ADN), que se in-
serta entre los genes de la célula.

Técnicas moleculares y celulares en la mejora de plantas

El Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologfa organizé en Zaragoza, en-
tre los dias 13 y 31 de enero, un curso titu-
lado «Molecular and cellular techniques
in plant breeding», cuyos organizadores
cientificos fueron los doctores N. O. Bo-
semark (Suecia), F. Garcia-Olmedo (Es-
pafia), M. D. Hayward (Reino Unido) y
F. Salamini (Alemania). En total, hubo 29
ponentes invitados y 30 participantes.

Los ponentes invitados fueron: P. Aris
(Espafia), J. E. Bol (Paises Bajos), N. O.
Bosemark (Suecia), J. Botterman (Bélgi-
ca), P. Carbonero (Espaiia), H. Dickinson
(Reino Unido), J. Duesing y Ph. Gay
(Suiza), M. D. Gala (Reino Unido), C.
Gebhart (Alemania), K. Glimelius (Sue-

cia), M. D. Hayward, A. Karp y M. J. Ke-
arsey (Reino Unido), E. Krebbers (Bélgi-
ca), L. Kunst (Canadd), J. M. Lasa y A.
Leyva (Espafia), H. Lorz (Alemania), T.
Mariani (Bélgica), J. Paz-Ares (Espana),
G. Pelletier (Francia), U. Posselt (Ale-
mania), P. Rodriguez Palenzuela (Espa-
fia), I. Romagosa (Espaiia), A. H. Schul-
man (Finlandia), E. Uhrig (Alemania),
R. Visser (Paises Bajos) y R. Walden
(Alemania).

Se abordaron temas tales como cultivos
de plantas «in vitro», transformacién
génica, uso de especies transgénicas,
inactivacién génica, seleccion «in vitro»,
androgénesis, control de reproduccién,
marcadores moleculares, etc.
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. Qué le dicen los nociceptores al cerebro?

Entre los dias 24 y 26 de febrero tuvo
lugar en la sede de la Fundacién Juan
March, en Madrid, un «workshop» ti-
tulado «What do nociceptors tell the
brain?» que fue organizado por Carlos
Belmonte (Espana) y por Fernando
Cerverd (Reino Unido). En total hu-
bo 19 ponentes invitados y 30 partici-
pantes.

Las clasificaciones escolares nos ha-
blan de cinco sentidos por los cuales
somos capaces de percibir el mundo.
La vista, el oido, el olfato, el gusto y el
tacto son las puertas por donde nues-
tro cerebro recibe toda la informacion
del ambiente exterior.

En términos fisioldgicos estas cualida-
des se traducen a minusculos recepto-
res nerviosos capaces de transformar
un evento fisico o quimico (fotones,
ondas sonoras, sustancias quimicas,
presién y calor) en un estimulo nervio-
s0, otro suceso fisico-quimico en el que

se combinan diferencias de potencial
eléctrico y determinadas moléculas.

De entre todas las sensaciones percibi-
das por estos receptores existe una difi-
cilmente asociable a un fendmeno fisico
exterior, el dolor. Y de aqui surgen va-
rias de las preguntas que se plantean en
los estudios sobre el dolor.

Los receptores que generan la sensa-
cion de dolor, denominados nocicep-
tores, son entidades distintas del resto
de los receptores. ;Cudl es el mecanis-
mo que hace que un estimulo dado sea
doloroso o no? Esto depende del sis-
tema nervioso central o del periférico,
pues existen neurotransmisores espe-
cificos que «producen dolor». En esta
reunién se presentaron los dltimos es-
tudios sobre estos temas, con especial
interés en los casos de transmision de
seflales en las lesiones y dafos, la hi-
peralgesia y el procesamiento de las
sefiales en el sistema nervioso central.

Biologia

Estructura del ADN y reconocimiento de proteinas

En la Fundacién Juan March tuvo lu-
gar, entre el 16 y el 18 de marzo, un
«workshop» titulado «DNA Structure
and Protein Recognition», organizado
por los doctores A. Klug (Reino Uni-
do) y J. A. Subirana (Espana). En total
hubo 16 ponentes invitados y 31 parti-
cipantes.

Sobre las cualidades de las moléculas
biol6gicas alguien habld una vez de la
nobleza, titulo honorifico que ostentan
proteinas y ADN, y de la lucha continua
por la supremacia de una molécula so-
bre otra. La simplicidad quimica de los
acidos nucleicos era una nimiedad ante
la variedad de composicion y de funcio-
nes de las proteinas, de tal forma que

cuando se demostré que el ADN, en
contra de todas las predicciones, era el
material hereditario, se produjeron no
pocas disensiones y deserciones.

Una de las vias experimentales més pre-
cisas para entender los mecanismos de
reconocimiento proteina-ADN es la re-
solucién atomica de tales complejos
moleculares mediante técnicas de crista-
lografia de rayos X y de resonancia
magnética nuclear. Asi se han determi-
nado los requerimientos proteicos y de
secuencia de nucledtidos de ciertos acti-
vadores transcripcionales, nucleasas,
proteinas de recombinacidn, topoisome-
rasas y ADN polimerasas, como la del
virus HIV.
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Paleobiologia: preparando el siglo XXI

Entre el 6 y el 8 de abril se celebrd en la
Fundacién Juan March un curso titula-
do «Palaeobiology: Preparing for the
twenty-first Century» («Paleobiologia:
preparando el siglo XXI»), organizado
por los doctores S. Conway Morris
(Reino Unido) y F. Alvarez (Espana) y
con los auspicios del Centro de Reunio-
nes Internacionales sobre Biologia, de-
pendiente del Instituto Juan March de
Estudios e Investigaciones. En total hu-
bo 5 conferenciantes y 23 participantes.

Vivimos en un planeta linico que no
s6lo alberga hoy una deslumbrante di-
versidad de vida, sino que es un extraor-
dinario almacén de informacién evolu-
cionista codificada en un rico archivo
fésil. El estudio de este archivo fésil no
ha sido hasta hace poco un tema priori-
tario de investigacién cientifica, pero es-
to estd cambiando muy deprisa.

La Paleobiologia estd atrayendo cada
vez mas atencién no sélo por sus nota-
bles avances en nuestra comprension de

dreas tan diversas como las extinciones
masivas o las faunas de Burgess Shale,
sino también por su éxito creciente al
integrarse con otras disciplinas que van
desde la fisica a la biologia molecular.

Algunos de los temas tratados giraron
sobre cémo se puede estudiar la evo-
lucién en el archivo fésil. Contindan
[lamando la atencién los patrones ma-
croevolucionistas, y sigue el debate so-
bre la explicacién de temas como el
origen de los grupos principales, las
rupturas adaptativas, la reorganizacion
del desarrollo y las tendencias evolu-
cionistas.

Apuntalando todos estos esfuerzos esta
la reevaluacion continua de los mejores
métodos de clasificacién, especialmente
c6mo reconciliar los datos morfoldgicos
con la nueva informacion sobre biologia
molecular y programas de desarrollo.
La morfologia y las moléculas conjunta-
mente prometen ofrecer una nueva sin-
tesis de la evolucion.

El pasado y el futuro de Zea Mays

«The past and the future of Zea mays»
fue el titulo del «workshop» organizado
por los doctores Burr (EE.UU.), Herre-
ra (México) y Puigdomenech (Espaiia)
entre el 11 y el 13 de mayo. En total hu-
bo 20 ponentes invitados y 22 partici-
pantes.

El maiz no es sélo una de las especies
cultivadas de mayor importancia econd-
mica y base de la alimentacién de mu-
chas poblaciones, sino que también es
un sistema biolégico ampliamente estu-
diado en su vertiente genética. Por esto,
ademds de ser un excelente modelo pa-
ra todos los campos de la biologia mole-
cular de vegetales, es un punto donde

esta disciplina puede contribuir a la me-
jora de la especie.

Son varias las razones por las cuales la
transformacién génica en el maiz es centro
de multiples y variados esfuerzos. En pri-
mer lugar estd el desaffo técnico o meto-
doldgico: conseguir variantes estables mo-
dificadas genéticamente de forma artificial
no es un asunto trivial en los cereales, en
los que no funcionan los protocolos habi-
tuales utilizados con otras plantas. Induda-
blemente, las otras razones son de indole
préactica. Obtener variantes resistentes a
infecciones o de mayor produccién supon-
drfa un gran ahorro econémico y un au-
mento en la disponibilidad de alimentos.
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Muerte y reparacion de la célula neuronal

Entre los dfas 25 y 27 de mayo tuvo lu-
gar en la Fundacién Juan March un
nuevo «workshop», el titulado «Neuro-
nal cell death and repair». El encuentro
fue organizado por los doctores A. C.
Cuello (Canadd) y J. Avila (Espafia).
En total hubo 19 ponentes invitados y
27 participantes.

La importancia de estudiar y llegar a
entender como las neuronas degeneran
y mueren o, al contrario, c6mo se rege-
neran y logran sobrevivir, se aprecia cla-
ramente al enumerar toda una serie de
enfermedades del cerebro en las que
existe degeneracién del tejido nervioso
(Alzheimer, Parkinson, Huntington), o
los casos en los que por lesiones fisicas,
ya sea debido a causas externas o inter-
nas, hay una disminucién de la funcio-
nalidad cerebral debido a la pérdida de
una parte de este tejido.

La muerte celular «in vivo» no sucede
habitualmente por un mecanismo de-
generativo, como normalmente podria
suponerse. El «suicidio celular» activo
en respuesta a la informacién que la
célula recibe del medio externo (apop-
tosis) es el responsable de la muerte
celular que existe en muchos procesos
fisiolégicos. Asi, en el sistema inmune,
la apoptosis juega un papel central no
s6lo en el desarrollo y la seleccion ce-
lular, sino también controlando la on-
cogénesis.

Lo verdaderamente importante de estos
sistemas no es que la muerte celular
ocurra siguiendo un mecanismo concre-
to y definido, sino que la naturaleza ge-
nética del proceso permite que pueda
ser controlado de Ja misma manera que
se controla la proliferacion y diferencia-
cion de las células.

Biologia

Iniciacion de la transcripcion en procariotas

Entre los dias 15 y 17 de junio tuvo lu-
gar en la Fundacién Juan March un
nuevo «workshop», el titulado «Trans-
cription initiation in prokaryotes», que
fue organizado por las doctoras Lucia
Rothman-Denes (Estados Unidos) y
Margarita Salas (Espafia). En total hu-
bo 16 ponentes invitados y 31 partici-
pantes.

La transcripcion del ADN en RNA es
donde empieza el flujo de informacién
desde la molécula genotipo, el ADN,
hasta la molécula fenotipo, las protei-
nas, o lo que es lo mismo, es el primero
de los procesos que conducen a la ex-
presién de un determinado gen. Por es-
ta caracteristica de ser el primero, y en
aras de la economia energética, la trans-
cripcion estd sometida a un control cier-
tamente preciso.

Incluso en organismos tan aparente-
mente sencillos como las bacterias, este
control hace que apenas unos pocos mi-
les de genes puedan expresarse y algu-
nos cientos de ellos no lleguen a hacerlo
en los veinte minutos de vida de una
bacteria como individuo. Siguiendo con
la misma l6gica de ahorro energético, la
iniciacion del proceso de transcripcion
es donde el control y la regulacion son
mds agudos. Aqui, la accion de varias
moléculas contribuye a la decision del si
o del no, del cudndo y del cudnto. Por
un lado, la secuencia y estructura tridi-
mensional del ADN en el denominado
promotor; por otro, un complejo multi-
proteico donde reside la actividad enzi-
mética (RNA polimerasa). Entre am-
bos, toda una serie de factores proteicos
(activadores, represores, factores sigma)
que hardn tomar la decisién final.
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Interacciones moleculares y celulares

en el desarrollo en Drosophila

Un encuentro, que tuvo el formato de
curso, se celebré en Cuenca entre el 29
de junio y el 1 de julio. Llevaba por titu-
lo «Molecular and Cellular Interactions
in the Development of Drosophila»
(«Interacciones moleculares y celulares
en el desarrollo en Drosophila»). El
curso estaba organizado por los docto-
res Peter Lawrence, del Laboratorio de
Biologia Molecular de la Universidad
de Cambridge (Reino Unido), y Ginés
Morata, del Centro de Biologia Molecu-
Jar del CSIC-Universidad Auténoma de
Madrid.

Ademas de éstos intervinieron M. Bienz
(Reino Unido), A. Garcia-Bellido
(Espana), E. Hafen (Suiza), J. Modolell
(Espana), P. Simpson (Francia) y D. St.
Johnston (Reino Unido).

El curso se centr6 en las interacciones
moleculares y celulares que tienen lu-
gar en procesos clave del desarrollo en
Drosophila. Los principales temas tra-
tados fueron: expresion génica mater-
na, funcién de los genes homedticos,
formacién de estructuras, diferencia-
cién de los érganos sensoriales, des-
arrollo muscular y asignacion celular
en el ojo.

Se subrayé el aspecto mds importante
del avance cualitativo habido en el co-
nocimiento de los procesos que gobier-
nan el desarrollo de los organismos plu-
ricelulares: el descubrimiento de que la
estrategia genética del desarrollo de
Drosophila es comtn para el resto de
los organismos, incluyendo la especie
humana.

Estructura del complejo principal de histocompatibilidad

Entre el 21 y el 22 de septiembre se ce-
lebr6 en la Fundacién Juan March un
«workshop» titulado «Structure of the
major histocompatibility complex»
(«Estructura del complejo principal de
histocompatibilidad»), que fue orga-
nizado por Peter Parham (Estados Uni-
dos) y Antonio Arnaiz-Villena (Espa-
na). En total hubo 20 ponentes invi-
tados y 29 participantes.

De todos es conocido que uno de los ma-
yores problemas en el trasplante de drga-
nos es el rechazo. De alguna manera, el
cuerpo es capaz de reconocer aquello
«distinto» a lo que es él y que, por tanto,
podria suponer una terrible agresion.

A partir de estudios sobre este fenéme-
no del rechazo se descubrieron una se-
rie de moléculas responsables: los anti-
genos de histocompatibilidad. Su
funcién natural no es la de evitar los

trasplantes, sino que estos antigenos se
integran dentro del sistema que deter-
mina la respuesta inmunoldgica.

Existen dos tipos de moléculas clara-
mente diferenciadas por su estructura y
funcién, las de clase I, presentes en to-
das las células del organismo y consti-
tuidas por una cadena proteica tipo
inmunoglobulina y por la proteina de-
nominada B2-microglobulina, y las de
clase I1, presentes en las células del sis-
tema inmune y formadas por dos cade-
nas, oy B, del tipo inmunoglobulina.

Visto asi, no parece suficiente material
para denominarlo complejo; sin embar-
g0, si se observa que hay varios genes
para cada una de estas cadenas, multi-
ples alelos para cada uno de los genes y
resulta que todos se agrupan en una
misma region del ADN, el nombre no
€s pretencioso.
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Mecanismos del comportamiento desde una

perspectiva evolutiva

Entre el 28 y el 30 de septiembre tuvo
lugar el «workshop» titulado «Beha-
vioural mechanisms in evolutionary
perspective», que estuvo organizado por
los doctores P. P. G. Bateson (Reino
Unido) y M. Gomendio (Espana). En
total hubo 24 ponentes invitados y 31
participantes.

El objeto de la reunién fue discutir como
el estudio de la conducta animal en un
marco evolutivo puede integrar el estu-
dio de los mecanismos del comporta-
miento. El estudio del comportamiento
animal puede abordarse de cuatro formas
o niveles diferentes. Estos niveles fueron
definidos por primera vez por Tinbergen,
premio Nobel y uno de los padres de Ia

etologia, y en su honor se les denomina
los cuatro porqués de Tinbergen: causa,
funcién, desarrollo y evolucién.

Asi pues, a la pregunta «;por qué can-
tan los pdjaros?» se podria responder de
cuatro formas complementarias: (1) por-
que los cambios en el fotoperiodo
desencadenan ciertos mecanismos hor-
monales que provocan el canto (causa o
mecanismo proximal); (2) para atraer
hembras y de esta forma incrementar el
éxito reproductivo (funcién o valor
adaptativo); (3) porque lo han aprendi-
do de sus padres (desarrollo); y (4), por-
que el canto ha evolucionado de las lla-
madas mds simples de sus ancestros
{evolucién).

La diversidad de la superfamilia

Entre el 26 y el 28 de octubre se celebrd
en la Fundacion Juan March un «works-
hop» sobre «The diversity of the inmu-
noglobulin superfamily», que estaba
previsto que fuera organizado por los
doctores Alan F. Williams (Reino Uni-
do) y Jordi Vives (Espana). Al fallecer
el doctor Williams, le sustituy6 en la co-
organizacién el doctor A. Neil Barclay,
colaborador muy directo del doctor Wi-
lhams, y a la memoria de éste se dedicé
el «workshop». En total hubo 19 ponen-
tes invitados y 25 participantes.

De la misma manera que en términos
evolutivos se habla de adaptaciones o
especiaciones mas 0 menos exitosas, en
el dmbito de las proteinas se puede ha-
blar también de combinaciones de ami-
noacidos con cierto prestigio. Desde un
punto de vista menos aséptico puede de-
cirse que, a pesar de la enorme variabili-
dad posible en las proteinas, Ginicamente
algunas combinaciones proteicas, tam-
bién denominadas médulos, han sido se-

de las inmunoglobulinas

leccionadas para alguna funcion bioldgi-
ca, de tal forma que una funcién tan sélo
es desarrollada por unos cuantos modu-
los proteicos. Asi, las proteinas extrace-
lulares que median en la adhesion celu-
lar y en procesos de transmision de
seflales estan constituidas por unidades
modulares como los dominios EGF (fac-
tor de crecimiento epidérmico). fibro-
nectina de tipo 111, proteinas del comple-
mento y los de inmunoglobulina (1G).

Los dominios IG son tan abundantes
que han llegado a agruparse en lo que
se denomina superfamilia proteica. Una
superfamilia contiene proteinas con me-
nos de un 50% de identidad en amino-
dcidos que median interacciones muy si-
milares y que muy probablemente
comparten también una estructura tridi-
mensional comun. En la superficie de
las células se han identificado unas 150
proteinas distintas, de ellas el 40% tiene
dominios que entran dentro de la super-
familia de las IG (IgSF).
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Biologia

Biologia molecular y celular del cancer de pancreas

Un nuevo «workshop», de los que pe-
riodicamente auspicia el Centro de
Reuniones Internacionales sobre Biolo-
gia, dependiente del Instituto Juan
March de Estudios e Investigaciones,
tuvo lugar en la Fundacion Juan March
entre el 16 y el 18 de noviembre. Orga-
nizado por los doctores Parviz M. Pour
(Estados Unidos) y Gabriel Capella y
Félix Lluis (Espana), el encuentro se ti-
tulaba «Cell and Molecular Biology of
Pancreatic Cancer». En total hubo 19
ponentes invitados y 23 participantes.

Si en nameros absolutos el cancer de
pancreas no es uno de los que mds
contribuye a la mortalidad del cdncer
en general, en niimeros relativos la mor-

talidad de los pacientes con cancer pan-
credtico es de un 98%. Actualmente, la
tinica cura posible es el tratamiento qui-
rdrgico, aunque sdlo una pequena frac-
cioén de pacientes es «operable» y el
porcentaje de supervivencia a los cinco
afos en los tratados quirtrgicamente es
menor del 10%. En el caso del trata-
miento quimioterdpico, los mds activos
y potentes sélo consiguen regresion del
tumor durante dos o cuatro meses en un
15% de los casos.

Como en otros tipos de enfermedad, los
estudios moleculares y celulares son de
las pocas herramientas que pueden per-
mitir un acercamiento al entendimiento
y posible curacién de la enfermedad.

Control de la expresion génica en levaduras

El dltimo «workshop» del afio se celebrd
entre el 14 y el 16 de diciembre, llevaba
por titulo «Control of gene expression in
yeast» y fue organizado por los doctores
Juana M. Gancedo y Carlos Gancedo, de
Madrid. En total hubo 17 ponentes invi-
tados y 31 participantes.

De los estudios realizados en los dltimos
afios resulta evidente que los mecanismos
moleculares de la regulacion transcripcio-
nal son muy similares en todos los orga-
nismos eucaridticos, desde los humanos a
las levaduras. Las estructuras de |a croma-
tina, de la RNA polimerasa, del mRNA y
de los promotores estdn muy conservadas
a lo largo de todo el reino eucariotico.

Tanto las levaduras como los eucariotas
mas avanzados contienen factores de
transcripcion similares en estructura y
funcionalmente andlogos, que ademds
reconocen esencialmente las mismas se-
cuencias y a menudo pueden funcionar
en especies distintas. Esta capacidad de

intercambio no sélo da cuenta del alto
grado de conservacion evolutiva, sino
que hace posible estudiar mecanismos
moleculares «in vivo» e «in vitro» usan-
do mezclas de componentes de levaduras
y de mamiteros.

Una de las peculiaridades de las levaduras
COmMO Organismos eucarioticos es que se
comportan en muchos casos como proca-
riotas: se pueden cultivar como bacterias
y responden a los cambios de nutrientes
del medio externo como aquéllas.

Igualmente presentan un estricto control
transcripcional sobre los genes involu-
crados en el metabolismo de las fuentes
energéticas (carbono) y estructurales (ni-
trégeno). Esto se traduce en dos tipos de
sistemas represores generales: el de la re-
presion por glucosa y el de la represion
por nitrégeno, ambos con una idea co-
mun: aprovechar al mdximo los nutrien-
tes del medio y evitar la sintesis de enzi-
mas redundantes.

90



