Centro de Reuniones
Internacionales sobre Biologia

Durante 1996 el Centro de Reuniones Inter-
nacionales sobre Biologia, del Instituto Juan
March de Estudios e Investigaciones, orga-
nizo un total de trece reuniones cientificas, a
las que asistieron 248 cientificos invitados y
380 participantes, seleccionados, estos ulti-
mos, entre 537 solicitantes. De este conjun-
tode investigadores, 195 eran espanoles y 433
de otras nacionalidades. Se organizaron, ade-
mas, dos sesiones publicas en conexion con
algunas de las reuniones celebradas (los
«workshops» tienen cardcter cerrado), en las
que participaron algunos de los ponentes
invitados. También, como es habitual, se ce-
lebrd, abierto al publico y en inglés con tra-
duccion simultanea, el XV Ciclo de Confe-
rencias Juan March sobre Biologia, que
convocaanualmente este Instituto y en el que
cuatro especialistas extranjeros (dos de ellos
Premios Nobel de Medicina, David Balti-
more y Francois Jacob), presentados por
otros tantos investigadores espanoles, se
ocuparon de «Factores de transcripcion».

El Consejo Cientifico del Centro durante el
trienio 1995-1997 esta compuesto por los si-
guientes investigadores: Miguel Beato, Insti-
fut fiir Molekularbiologie und Tumorfors-
chung, Marburgo (Alemania); José Antonio
Campos-Ortega, Institut fiir Entwicklungs-
biologie, Colonia (Alemania); Gregory Ga-
sic, Neuron Editorial Offices, Cambridge

(EE. UU.); César Milstein, Medical Rese-
arch Council, Cambridge (Reino Unido); y
Margarita Salas, Centro de Biologia Mole-
cular, CSIC-Universidad Autéonoma, Ma-
drid.

El Consejo Cientifico fija las lineas de acti-
vidad del Centro y propone iniciativas que
puedan llevarse a cabo con la colaboracién
de laboratorios espafioles o extranjeros.
También analiza las propuestas de reuniones
que sean sometidas al Centro. El Consejo
Cientifico asesora al Centro de Reuniones
Internacionales sobre Biologia respecto a
cualquier materia o circunstancia de caracter
cientifico que pueda suscitarse. El director
del Centro es Andrés Gonzalez.

Los trabajos presentados en cada «works-
hop» se retnen en volimenes, que se publi-
can periddicamente; en 1996 aparecieron ca-
torce de estos volimenes, tal como se recoge
al final de este apartado sobre el Centro.
Aproximadamente 400 ejemplares de cada
una de estas publicaciones se reparten gra-
tuitamente entre los laboratorios que traba-
jan en torno a los problemas biolégicos dis-
cutidos en la reunion correspondiente.

Durante 1996 algunos «workshops» organi-
zados por el Centro fueron reseiiados en dis-
tintas publicaciones especializadas.
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Conferencias Juan March sobre Biologia:

«Factores de transcripcion»

Transcription Factors («Factores de trans-
cripeién») fue el tema elegido para el XV Ci-
clo de Conferencias Juan March sobre Biolo-
gia, que convoca anualmente el Centro de
Reuniones Internacionales sobre Biologia,
del Instituto Juan March de Estudios e In-
vestigaciones, y que se desarroll6, en sesio-
nes plblicas, entre el 19 de febreroy el 11 de
marzo. Cuatro cientificos (entre ellos, dos
Premios Nobel de Medicina: el de 1975, Da-
vid Baltimore, y el de 1965, Frangois Jacob;
ademds de Mark Ptashne y Walter J. Geh-
ring) mostraron sus ultimos trabajos en tor-
no al tema general objeto del ciclo.

El 19 de febrero, David Baltimore habl6 de
The NF-xB Transcription Factor and Lymp-
hoid Cell Activationy fue presentado por Ma-
nuel Fresno. El 26 de febrero, Mark Ptashne,
de Molecular Mechanisms of Gene Regula-
tion, y fue presentado por Ana Aranda. El 4
de marzo, Walter J. Gehring, de The Role of
‘eyeless’ as a Master Control Gene in Eye
Morphogenesis and Evolution, y fue presen-
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tado por Ginés Morata. El 11 de marzo,
Frangois Jacob, de Regulatory Circuits in
Transcription, y fue presentado por Antonio
Garcia-Bellido.

«Activacion del factor de transcripcion NF-
kB en linfocitos B» fue el tema de la confe-
rencia de David Baltimore. «El control de la
transcripcién génica juega un papel central en
préacticamente todos los problemas canden-
tes de Ja biologfa moderna; por ejemplo, se
sabe que el desarrollo embrionario esté diri-
gido por cambios en la transcripcion de cier-
tos genes, asi como el cdncer es el resultado
de cambios en el modelo de transcripcion ce-
Jular. En otras palabras, el control de la trans-
cripeién es la decision que tiene que tomar la
célula respecto a cudnto y cudndo expresar
un determinado gen. La transcripcion consis-
te en la sintesis de una cadena de ARN men-
sajero a partir de un molde de ADN. Desde
el punto de vista enzimatico es un proceso
muy complejo. La propia enzima responsa-
ble, la ARN Polimerasa I, est4 formada por
distintas subunidades; ademds son necesarias
otras proteinas, denominadas factores de
transcripcion (TF) que actiian como inter-
mediarias entre el ADN y la polimerasa.»

«Mecanismos moleculares de la regulacion
génica» fue el tema de Mark Ptashne. «Un ac-
tivador transcripcional es una proteina capaz
de unirse a un segmento especifico del ADN
y de este modo activar laexpresion de un gen.
Nuestro interés se ha centrado en estudiar la
quimica de estas interacciones moleculares y
en tratar de explicar como tienen lugar pro-
cesos tan complejos como, por ejemplo, el de-
sarrollo embrionario, y como estos procesos
han podido evolucionar a partir de elemen-
tos simples. En bacterias los genes son trans-
critos por la ARN Polimerasa a partir de la
secuencia promotora y con la mediacién de
proteinas activadoras y/o represoras. Una
proteina activadora tiene, por tanto, dos fun-
ciones separadas que dependen a su vez de
dominios proteicos separados. Por un lado,
esta el dominio de unién al ADN, necesario
para anclar lamolécula activadora en una po-
sicion dada, lo cual va a determinar con pre-
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cision qué genes van a ser activados. Este do-
minio estd formado normalmente por varios
tramos con estructura secundaria de o hélice,
dado que este tipo de estructura encaja muy
bien en el surco mayor del ADN.»

«Papel de ‘eyeless’ en la morfogénesis y evo-
lucién del ojo» fue el tema de Walter J. Geh-
ring. «L.a mayoria de los animales tiene o0jos,
aunque este término alude a estructuras muy
diferentes en los distintos tipos animales. Por
ejemplo, el ojo de los mamiferos posee una
Gnica lente compuesta de proteinas, mientras
que el ojo de los insectos esta compuesto por
la unién de numerosos elementos simples de-
nominados ommatidias. Hasta hace poco
prevalecia la idea de que este 6rgano habia
surgido en la evolucién varias veces de forma
independiente; asi, se justificaba el notable
parecido entre el ojo del calamar y el de los
mamiferos como un ejemplo de evolucién
convergente. Sin embargo, hoy se piensa que
los ojos de los animales tienen un origen evo-
lutivo comin. En 1915 Hoge identificé una
mutacién en Drosophila que daba lugar a
moscas sin 0jos, y denomind al locus corres-
pondiente eyeless (ey). En el raton se conoce
una mutacién similar, Small eye, que produ-
ce animales con ojos reducidos (en heterozi-
gosis) o sin 0jos (en homozigosis). También
en el hombre existe una enfermedad genéti-
ca, aniridia, donde se observa la ausencia del
desarrollo ocular.»

«Circuitos reguladores en transcripcién» fue
el tema de Frangois Jacob. «Si tratamos de
encontrar un simil entre la evolucién y algu-
na actividad humana no podriamos escoger
la ingenierfa, donde cada pieza estd perfec-
tamente disefiada para su funcidn, sino més
bien una especie de ‘chapuza’ o ‘remiendo’
(‘tinkering’), donde diferentes dominios pro-
teicos con funciones definidas acaban siendo
‘reciclados’ para cumplir funciones comple-
tamente distintas. Un buen ejemplo de esto
lo constituyen los diferentes tipos de cristali-
nas de diversas procedencias. Las cristalinas
son las proteinas estructurales del cristalino
del ojo. Por tanto, deben ser proteinas muy
estables, ya que no pueden reemplazarse. Si

Centro de Reuniones Internacionales

observamos la secuencia de aminoacidos de
diversas cristalinas, puede observarse que al-
gunas son similares a enzimas, tales como la
alcohol-deshidrogenasa o la glutatién
S-transferasa. Puede suponerse que protei-
nas de distinto origen y funcién, pero pre-
sentando todas |a caracteristica de ser muy
estables, fueron ‘reclutadas’ para una nueva
funcién de cristalinas.»

«Hay dos procesos subyacentes a este tipo de
evolucion molecular: la duplicacion génica y
la recombinacion ilegitima. Por el primero se
crea unacopia adicional de un gen, por lo que
se elimina la posible presion selectiva sobre
el mismo. El segundo proceso permite Ja re-
combinacién de distintos dominios, creando-
se la oportunidad de adquisicién de nuevas
funciones con elementos viejos. Contrana-
mente a lo que pueda parecer, los cambios
enlaestructurade proteinas poracumulacion
de mutaciones no constituyen el mecanismo
mas relevante en la evolucién de los organis-
mos.»
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«Regulacion a distancia de la transcripcion»

Entre el 15y el 17 de enero se celebr en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia el workshop titulado Transcriptional
Regulation at a Distance, organizado por los
doctores W. Schaffner (Suiza), Victor de Lo-
renzo y José Pérez-Martin (Espaiia). Hubo 20
ponentes invitados y 27 participantes.

El control de la transcripcién génica constitu-
ye uno de los problemas centrales de la Bio-
logfa actual. De hecho resulta practicamente
imposible estudiar un problema bioldgico ani-
vel molecular sin que aparezca la cuestion de
coémo los organismos regulan qué genes van a
expresarse en un momentodeterminadoy con
qué intensidad van a hacerlo. La regulacién
de a transcripcion se produce como resulta-
do de la interaccion entre dos tipos de ele-
mentos: ciertas proteinas y ciertas regiones del
ADN. Dentro de las proteinas estd, en primer
lugar, la ARN Polimerasa (encargada de rea-
lizar |a transcripcion propiamente dicha), la
cual requiere un conjunto de factores trans-

cripcionales que van a modular su actividad.

Por otra parte, en el ADN existen regiones
con secuencias especificas que van a permitir
la unién de estas proteinas reguladoras, sefia-
lando de esta forma a la maquinaria enzimé-
tica cudles son los genes que deben transcri-
birse en un contexto determinado. Cuando se
iniciaron los estudios sobre regulacion génica,
se penso que toda lainformacién necesaria pa-
ra la regulacién de un gen se encontraba en
una zona contigua en laregién 5’ del gen, de-
nominada promotor. Posteriormente se vio,
sin embargo, que existen elementos genéticos
capaces de activar genes situados a distancia
de miles de pares de bases. Estos elementos,
denominados «enhancer» (potenciadores),
aunque fueron descritos originalmente en vi-
rus, hoy se han identificado en todo tipo de or-
ganismos, especialmente en mamiferos ¢ in-
sectos, donde juegan un papel crucial en el
control de la expresion especifica de tejido y
en el desarrollo.

«Del transcrito a la proteina: procesamiento de mensajeros,

transporte y traduccion»

Entre el 11 y el 13 de marzo se desarroll el
workshop titulado From Transcript to Protein:
mRNA Processing, Transport and Translation,
organizado por Ian W. Mattaj (Alemania), J.
Ortin (Espaiia) y J. Valearcel (Alemania). Hu-
bo 18 ponentes invitados y 32 participantes.

Aunque la mayoria de los bidlogos estaria de
acuerdo en resaltar la importancia del proceso
de transcripcion en el control de la expresion
génica, no es menos cierto que entre el pro-
ducto de la ARN Polimerasa (transcrito pri-
mario) y la proteinacorrespondiente media un
complejo proceso de modificacién y transpor-
te, que s6lo en los tltimos afios comienza a ser
desvelado.

El ARN mensajero es sintetizado en el nticleo
comohnARN (ARN heterogéneonuclear). El
primer paso del procesamiento consiste en |a
adicion de un nucledtido especial en el extre-
mo 5’ (denominado S’ cap). Una proteina he-

terodimérica (CBC) estd implicada en la for-
macién del 5’ cap; la no formacion de esta es-
tructura puede afectar a otras etapas del pro-
cesamiento de ARN, como la eliminacién de
intrones y el transporte al citoplasma. En mu-
chos mensajeros se produce también la adicién
en el extremo 3’ de una cola mas o menos lar-
ga de residuos de Adenina. La mayoria de los
mensajeros eucariotas estd formada por zonas
codificantes (exones)intercaladas conregiones
no codificantes (intrones). La eliminacién de
estos intrones, proceso conocido como «spli-
cingy, es indispensable para la traduccién del
mensajero, y es un proceso frecuentemente so-
metido a regulacién durante la diferenciacion
yel desarrollo. Este proceso estd catalizado por
un complejo, denominado «spliceosoman, que
resulta de la unién de varias ribonucleoprotei-
nas nucleares de pequefio tamaiio. El esclare-
cimiento precisode las etapas por lasque trans-
curre este proceso constituye una meta
importante para numerosos laboratorios.
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«Mecanismos de expresion y funcion de las moléculas MHC

de Clase II»

Entre 125 y el 27 de marzo se celebr enel
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia, del Instituto Juan March de Estu-
dios e Investigaciones, el workshop titulado
Mechanisms of Expression and Function of
MHC Class I Molecules, organizado por los
doctores Bernard Mach (Suiza) y Antonio
Celada (Espaiia). Hubo 18 ponentes invita-
dos y 31 participantes.

Las denominadas moléculas del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad de clase 11
(MHC Class II) juegan un papel funda-
mental en la respuesta inmunoldgica. Al
contrario que las MHC de clase I, aquéllas
se expresan s6lo en un ndmero reducido de
tipos celulares, en particular los que inter-
accionan con linfocitos T de los tipos cito-
téxico y «helper».

Los antigenos exégenos estan constituidos
por fragmentos de proteinas pertenecientes
aun virus u otro organismo invasor, que han

sido digeridos y transportados a la mem-
brana celular. All{ se produce la unién en-
tre antigenos y MHC Class 11, y dicho com-
plejo es reconocido por los receptores de las
células T, lo cual desencadena un nuevo pa-
so de la respuesta inmune. Este fenémeno
se conoce como «presentacion de antige-
nos». Dada la importante funcién de aque-
llas moléculas, el estudio de la regulacion
precisa de sus genes constituye un drea de
intensa investigacion. Esta expresion puede
producirse de forma constitutiva e induci-
ble, estatltima mediada por y-interferén. Se
han identificado dos reguladores funda-
mentales: CIITA y REXS. Ambos activado-
res comparten dos propiedades poco usua-
les: la primera es que ambos son esenciales
para la expresion de los MHC Class I1; 1 se-
gunda es que su efecto se encuentra res-
tringido a estos genes. Esta circunstancia
abre la posibilidad de utilizar estos regula-
dores para la inmunomodulacién de los ge-
nes de MHC Class II.

«Enzimologia de los mecanismos de transferencia de ADN»

Entreel15yel17deabril se desarrolloel works-
hop titulado Enzymology of DNA-Strand
Transfer Mechanisms, organizado por los doc-
tores Erich Lanka (Alemania) y Fernando de
la Cruz (Espafia). Hubo 23 ponentes invitados
y 25 participantes.

Los procesos de intercambio genético en bac-
terias (conjugacion), los «saltos» de elementos
genéticos transponibles de un sitio a otro del
genoma bacteriano, la replicacion de determi-
nados pldsmidos, son algunos ejemplos de pro-
cesos que implican la transferencia de ADN.
Noesextraioque el estudiode todos estos pro-
cesos aparentemente diversos tenga numero-
sos elementos en comiin.

En todos los casos se requieren enzimas capa-
ces de romper una o ambas cadenas del ADN
en puntos especificos y enzimas capaces de re-
ligar extremos, como las topoisomeras y heli-
casas. En cada caso se producen interacciones

especificas entre ADN monocatenario y de-
terminadas proteinas, lo cual determina el
transporte de este ADN a través de las mem-
branas interna y externa de la bacteria.

Muchos plasmidos de bacterias Gram positi-
vas, asi como numerosos fagos bacterianos, re-
plicansu ADN por el denominado mecanismo
del «circulo rodante» (RC). La replicacion se
inicia por la accion de una proteina que intro-
duce una mella en una de las cadenas, dentro
del origen de replicacién bicatenario (DSO), lo
cual genera un extremo 3’-OH que sirve de ce-
bador para la sintesis de ADN. La replicacion
de una de las cadenas procede de forma con-
comitante al desplazamiento de la otra. La ter-
minacion resulta de la rotura en el origen re-
ciénsintetizado y unién de los extremos, lo cual
produce una moléculacircular monocatenaria.
Esta molécula pasa a la forma bicatenaria por
replicacion iniciada en el origen de replicacion
monocatenario (SSO).
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«Endotelio vascular y regulacion del trafico de leucocitos»

Entre el 20 y el 22 de mayo se celebré en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia, del Instituto Juan March de Estu-
dios e Investigaciones, el workshop titulado
Vascular Endothelium and Regulation of Leu-
kocyte Traffic,organizado por losdoctores Ti-
mothy A. Springer (EE. UU.) y Manuel O. de
Landazuri (Espana). Hubo 18 ponentes y 30
participantes.

Uno de los grandes retos de la Biologia actual
consiste en esclarecer las interacciones célu-
la-célula que tienen lugar en organismos plu-
ricelulares. Dentro de este marco, las interac-
ciones entre las células del endotelio vascular
y los leucocitos resultan interesantes. El en-
dotelio vascular es un tejido epitelial que ta-
piza la superficie interior de arterias, venas y
capilares, y sus células se conectan por dife-
rentes tipos de uniones. Los leucocitos y otras
células inmunolégicas son transportadas por
la circulacién sanguinea, pero ejercen su fun-
cién defensiva en cualquier lugar del cuerpo

donde se produzca un ataque por patégeno.

El endotelio vascular tiene la importante mi-
sion de «reclutar» a los leucocitos en el punto
de infeccién y permitir el paso selectivo de és-
tos, de manera que puedan alcanzar su obje-
tivo. El «reclutamiento» de los leucocitos en
los puntos de infeccién, inflamacién o alergia
se produce a través de multiples pasos de ac-
tivacién y adhesion. Dos familias de protei-
nas, las selectinas y las integrinas, juegan un
papel relevante. Las selectinas tienen capaci-
dad de adherirse a carbohidratos. Las selecti-
nas de tipo E y P se expresan en células del
endotelio donde se ha producido inflamacién
y se unen a oligosacaridos presentes en la su-
perficie de neutréfilos, dando lugar al primer
paso de adhesion de estas células. El segundo
pasode adhesién estd mediado porintegrinas,
proteinas heterodiméricas transmembrana-
les, que se expresan en algunos subtipos de
leucocitos. Estas moléculas permiten anclar a
los leucocitos a la pared del endotelio.

«LLas citoquinas en las enfermedades infecciosas»

Entre el 3y 5 de junio se desarrolld el works-
hop titulado Cytokines in infectious Diseases,
organizado por los doctores Alan Sher (EE.
UU.), Manuel Fresno y Luis Rivas (Espaa).
Hubo 20 ponentes y 30 participantes.

Las citoquinas son proteinas de bajo peso mo-
lecular cuyo papel es actuar como mediadoras
entre las distintas células que componen el sis-
tema inmunolégico. La mayoria de las citoqui-
nas son producidas por un tipo particular de cé-
lula, los linfocitos Th (helper), como respuesta
a estimulos producidos por microorganismos
invasores. Dentro de los linfocitos «helper», la
respuesta al subtipo Th1 sirve para activar ma-
crofagos, mientras que la respuesta a células
Th2 estimula a linfocitos B a proliferar y se-
cretar anticuerpos. Unaidea importante es que
en estos tipos de respuesta el modelo de pro-
duccién de citoquinas es también diferente, lo
que sugiere que estas moléculas pueden jugar
un papel determinante en el tipo de respuesta

inmunoldgica y esto se traduce en que el paté-
geno sea, 0 no sea, eficazmente controlado. Se
conoce aproximadamente una docena de cito-
quinas y aln persisten muchos interrogantes
sobre cudl es su modo de accion, cudles son las
moléculas diana y cudl es su papel especificoen
distintos procesos infectivos.

La enfermedad provocada por el protozoo
Leishmania major en ratones ha servido como
modelo experimental, empleado por muchos
laboratorios, para el estudio del papel de cito-
quinas. En este caso se ha demostrado que los
leucocitosde tipos Th1/Th2son responsablesde
la resistencia/sensibilidad a este parasito. En los
ratones resistentes se produce un aumentode la
interleukina 12 (IL-12), lo que a su vez produ-
ce una respuesta rapida de células NK (natural
killers) y un desarrollo temprano de leucocitos
CD4+ Thl. De hecho, la induccién répida de
IL-12 parece ser un mecanismo importante de
defensa contra numerosos patégenos.
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«Biologia molecular de la piel y de sus enfermedades»

Entreel 17yel 19de juniose celebré en el Cen-
trode Reuniones Internacionales sobre Biolo-
gia, del Instituto Juan March de Estudios e In-
vestigaciones, el workshop titulado Molecular
Biology of Skin and Skin Diseases, organizado
por los doctores D. R. Roop (EE. UU.) y J. L.
Jorcano (Esparia). Hubo 19 ponentesinvitados
y 30 participantes.

La piel es el 6rgano de mayor tamaiio en los
vertebrados y cumple una funcién esencial, ac-
tuando como barrera frente a la deshidrata-
cién, a las sustancias t6xicas y a los microorga-
nismos patégenos. Este 6rgano estd formado
por dos tejidos principales: la epidermis es un
epitelio escamoso estratificado que se renueva
constantemente a través de un fenémeno de-
nominado queratinizacién, que consiste en el
crecimiento y diferenciacién continua de capas
celulares que se mueven de lazonainternaala
superficie; la capacidad de reparacion de la piel
es unaconsecuencia de este proceso. La dermis
esta formada por tejido conectivo denso y se

encuentra fuertemente unida a la epidermis
por una membrana basal.

Se sabe relativamente poco de las bases celu-
lares y moleculares de los procesos que tienen
lugar en la piel, y particularmente de las enfer-
medades que afectan aeste 6rgano. Estoes pa-
raddjico, dado que este conocimiento tiene nu-
merosas e importantisimas aplicaciones
potenciales. El proceso de queratinizacion con-
siste en la diferenciacion de las células madre
de queratinocitos hasta formar la pelicula de
células muertas, formadas fundamentalmente
por queratinas, y que constituyen la parte ex-
ternade laepidermis. Durante este procesoson
muy importantes las interacciones célula-célu-
la, y en particular los fendmenos de adheren-
cia entre las distintas capas epiteliales. Se co-
nocen dos familias de proteinas implicadas en
estos fenémenos de adhesion: las cadherinas y
las integrinas, las cuales juegan papeles impor-
tantes y complementarios en la regulacion del
crecimiento y diferenciacién de queratinocitos.

«Muerte celular programada en el desarrollo del sistema nervioso»

Entreel 1yel 3 de julio se desarroll6 el works-
hop titulado Programmed Cell Death in the De-
veloping Nervous System, organizado por los
doctores R. W. Oppenheim y E. M. Johnson
(EE. UU.)y J. X. Comella (Espana). Hubo 18
ponentes invitados y 32 participantes.

La mayor parte de las células de un organismo
superior estdn programadas para depender de
un cierto nimero de sefiales moleculares para
su supervivencia; cuando a una célula le falta
alguna de estas senales, como ocurre por ejem-
plo en un medio de cultivo sintético, activa un
programa de suicidio que lleva a su propia des-
truccioén. Este mecanismo de Muerte Celular
Programada (MCP) o apoptosis se estd perfi-
lando como uno de los procesos fundamenta-
les para el control de la diferenciacién celular
en Organismos SUperiores.

Este procesoes particularmente importante en
eldesarrollode lascélulas que componenelsis-

tema nervioso. La mayor parte de los tipos de
neuronas del sistema central de los vertebra-
dos son producidas, inicialmente, en un niime-
ro excesivo. E150% o mds de ellas mueren po-
co después de producirse la inervacién con el
6rganocorrespondiente. Estamuerte a granes-
cala refleja un proceso de competencia en el
que las neuronas se «disputan» cantidades li-
mitantes de factores neurotroficos segregados
por las células diana. Aunque a primera vista
pueda parecer un derroche, el sistema resulta
muy efectivo para ajustar el niimero de neuro-
nas de cada tipo al nimero de células diana que
deben ser inervadas. Por lo tanto, se trata de
un proceso clave en el desarrollo embriolégico
del cerebro. En el sistema nervioso en desa-
rrollo de los vertebrados, la supervivencia. de
las neuronas depende de uno o mds factores
proteicos, tales como el Factor de Crecimien-
to Nervioso, el Factor Neurotréfico derivado
del Cerebro y otras proteinas denominadas en
general neurotrofinas.
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«Las proteinas Nf-xB/IxB: su papel en el crecimiento celular,

diferenciacion y desarrollo»

Entre el 8 y el 10 de julio se celebrd en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia un workshop titulado NF-xB/IxB
Proteins. Their Role in Cell Growth, Diffe-
rentiation and Development, organizado por
los doctores Rodrige Brave (EE.UU.) y
Pedro S. Lazo (Espaiia). Hubo 19 ponentes
invitados y 30 participantes.

Las células vivas son maquinas complejas,
capaces de responder a estimulos y dotadas
de finisimos mecanismos de control; a ello
se une la capacidad de las células eucario-
tas para evolucionar desde precursores in-
diferenciados hasta los distintos tipos celu-
lares que componen un organismo. Toda
esta complejidad observada a nivel macros-
copico puede explicarse en funcién de inter-
acciones que tienen lugar entre moléculas.
Dentro de este fascinante campo destaca el
papel central de los activadores transcrip-
cionales en la regulacién de la diferencia-
cién, crecimiento y respuestascelulares. Las

proteinas NF-kB pertenecen a una familia
de activadores transcripcionales cuya acti-
vidad es clave para la coordinacion de la res-
puesta inmunoldgica durante la activacion
de linfocitos y en procesos inflamatorios
que se producen ante diversos factores de
estrés. Esta actividad estd controlada a su
vez por otro grupo de proteinas inhibidoras,
denominadas IxB, que contienen un domi-
nio de tipo ankirina. En la mayoria de las
células, el complejo primario NF-kB es un
heterodimero de las proteinas pS0 y p6S y
se encuentra secuestrado en el citoplasma
celular por la accion de las proteinas inhi-
bidoras a las que estd ligado. Una vez que
se produce suliberacion, NF-xB es capaz de
traslocarse al nicleo donde iniciard la acti-
vacién transcripcional de cierto nimero de
genes diana. El mecanismo de liberacién de
NF-«kB en el citoplasma implica la fosfori-
lacién de los residuos de serina 32 y 36 si-
tuados en el extremo N-terminal del inhibi-
dor.

«Comportamiento cromosémico: estructura y funcion de telomeros

y centromeros»

Entre el 23 y el 25 de septiembre se desarroll6
elworkshop titulado Chromosome Behaviour:
the Structure and Function of Telomeres and
Centromeres, organizado por los doctores B.
Trask (EE. UU.), Ch. Tyler-Smith (Gran Bre-
tana), F. Azorin y A. Villasante (Esparia). Hu-
bo 18 ponentes invitados y 29 participantes.

Los telémeros juegan un papel esencial en la
estabilizacion de los cromosomasyala vezper-
miten que la replicacién de los extremos cro-
mosdmicos pueda completarse (considerando
elmodelo de Okazaki, la replicacion del ADN
daria lugar a una cadena progresivamente
acortada hasta resultar inviable). El ADN te-
lomérico contiene generalmente repeticiones
en téndem de una secuencia corta, flanquea-
das por ADN moderadamente repetido. En
Saccharomyces cerevisige se han identificado
genes cuyos productos afectan a la longitud de
las secuencias teloméricas, tales como RAP],
SIR3y SIR4. En S. cerevisiae se ha encontra-

do una relacién entre la longitud de los telo-
meros y la duracién de la vida de la levadura.

Los centromeros de algunas levaduras son es-
tructuras relativamente simples formadas por
unos 125 pares de bases (locus CEN) con si-
tios de unidn especificos para varias proteinas
conocidas. En otras levaduras, hongos fila-
mentosos y animales, los centrémeros son es-
tructuras mucho mas complejas y contienen
numerosas secuencias de ADN repetido, al-
gunas de las cuales resultan esenciales para su
funcién como centrémero. Los cromosomas
de la mosca del vinagre Drosophila melano-
gaster ofrecen un buen sistema modelo para el
estudio de centrémeros. Estos cromosomas
poseen un cinetocoro semiesférico al que se
unen los haces de microtibulos, tal como ocu-
rre en mamiferos. Con la ventaja de que exis-
ten mutantes mitéticos, por lo que es posible
estudiar efectos en trans sobre minicromoso-
mas reintroducidos en la mosca.
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«Cuasiespecies de ARN virales»

Entre el 7y el 9 de octubre se celebr en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia un workshop titulado RNA Viral
Quasispecies, organizado por los doctores E.
Domingo y C. Lopez-Galindez (Esparia) y S.
Wain-Hobson (Francia). Hubo 19 ponentes
invitados y 31 participantes.

Los virus de ARN constituyen un conjunto
heterogéneo que comparte las caracteristicas
de poseer ARN como material genético. El
Sida, la gripe y la poliomielitis son enferme-
dades producidas por estos virus. Hasta aho-
ra, la mayor parte de los estudios se han cen-
trado en los aspectos moleculares de la
interaccion virus-huésped: cémo se replican,
coémo penetran en las células, cémo pasan de
un tejido a otro. Estas preguntas, siendo ex-
traordinariamente importantes, no cubren
otros aspectos igualmente claves para enten-
der (y eventualmente controlar) estas enfer-
medades, relativos a la evolucién de los virus
de ARN.

Centro de Reuniones Internacionales

Todos los virus de ARN comparten altas ta-
sas de mutacion, lo que implica la capacidad
de evolucionar rapidamente, debido a que las
ARN polimerasas cometen errores durante la
replicacion con mucha mayor frecuencia que
las ADN polimerasas. De ahi que los virus de
ARN estén formados por poblaciones extre-
madamente heterogéneas, desde el punto de
vista genético, a las que se denomina «cua-
siespecies». Se ha sugerido que la unidad de
seleccion natural en tales poblaciones no es
una particula viral aislada, sino el conjunto de
particulas genéticamente relacionadas que
constituyen la cuasiespecie. Este tipo de or-
ganizacion plantea complejas situaciones
evolutivas. Por ejemplo, hace més de una ge-
neracién, Muller planted que cuando las ta-
sas de mutacidn son altas en organismos con
reproduccién asexual ocurrird una acumula-
cién unidireccional de mutaciones deletéreas.
Esta hipétesis, denominada el «trinquete de
Muller»,aludiendo al cardcter unidireccional,
ha sido estudiada en diversos virus de ARN.

sobre Biologia

Sesion publica de los doctores Holland y Wain-Hobson

Los workshops tienen caracter cerrado, peroa
veces se celebra alguna sesion piblica, comola
que tuvo lugar el 7 de octubre, y en la que in-
tervinieron John Holland («Comportamiento
poblacional de cuasiespecies de virus de ARN
y su importancia en enfermedades virales») y
Simon Wain-Hobson («La variacion genética
refleja la biologia y dindmica de lasinfecciones
producidas por retrovirus»).

Seglin J. Holland, el concepto de aptitud se de-
fine y se mide como la capacidad de prolifera-
cién de un genotipo en un medio ambiente de-
terminado. Es importante sefialar que si el
medio cambia, la aptitud cambia. Enel casodel
virus de ARN, la medida se realiza represen-
tando la fraccién del genotipo original respec-
to al nimero de transferencias que se realizan
enun tejido dado. Los virus con baja aptitud se
adaptan rapidamente a su entorno y la selec-
cionse ejerce sobre toda una poblacion. La ma-
yoria de las familias de virus tienen profundas

raices filogenéticas, por lo que la aparicién de
un virus realmente nuevo es un suceso muy im-
probable. La mayoria de las «apariciones» de
virus se deben a cambiosen el hospedador, mo-
dificaciones en ¢l vector de transmisién o rup-
tura del aislamiento espacio-temporal. Segtn
S. Wain-Hobson, la aparicion del virus del Si-
da en humanos constituye uno de los episodios
més dramdticos de la virologia y que ha atrai-
do mayor cantidad de investigaciones. Una ca-
racteristica de este virus es que, debido a la al-
ta tasa de errores en la replicacion, la tasa de
mutacion del virus se eleva hasta 3,5 x 10° cam-
bios por nucleétido y ciclo; lo que se convierte
enun34% de divergencia después de casi mil
ciclos de replicacion. Esto es una velocidad de
evolucién sumamente rdpida. Durante el pro-
ceso, el sistema inmunoldgico utiliza todos sus
recursos para contener la infeccion viral. Aun-
que el sistema inmunoldgico es vencido por el
virus, éste va a ejercer una tremenda seleccion
sobre los distintos genotipos que se generan.
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«Transduccion de senales por acido abscisico en plantas»

Entre el 28 y el 30 de octubre se celebrd en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia el workshop titulado Abscisic Acid
Signal Transduction in Plants, organizado por
los doctores Montserrat Pages (Espafia) y
Ralph Quatrano (EE. UU.). Hubo 20 ponen-
tes invitados y 30 participantes.

Uno de los problemas fundamentales de la
Biologia Vegetal es elucidar la funcién y me-
canismo de accion de las hormonas vegetales.
El 4cido abscisico (ABA) es una de las hor-
monas vegetales mas relevantes y su estudio
atrae a numerosos laboratorios en la actuali-
dad. Se trata de una molécula de 15 dtomos de
carbono, quimicamente similar a un carote-
noide, de la que se sabe que estd implicada en
numerosos procesos fisioldgicos. Estos pue-
den clasificarse en dos grupos: aquellos rela-
cionados con lainhibicion del crecimiento y los
relacionados con la resistencia a circunstancias
desfavorables. Entre los primeros cabe citar la
inhibicién de las yemas vegetativas durante el

invierno, que controla que las plantas caduci-
folias no tengan hojas antes de la primavera, o
el fenémeno de dormicién de semillas, que evi-
ta que éstas germinen antes de tiempo. El se-
gundo grupo de fenémenos incluye la aclima-
tacion al frio, salinidad y sequia, asi como e]

proceso de apertura/cierre de estomas, que

permite ala planta regular su pérdida de agua.
El desarrollo de nuevas herramientas de Bio-
logia Molecular estd permitiendo contestar
vigjas preguntas en este drea. Es posible de-
terminar con precisién la concentraciéon de
ABA presente en distintos tejidos y hay co-
rrelacién entre el establecimiento de distintos
procesos de aclimatacion y la cantidad de
ABA. Por otra parte, se han identificado dis-
tintos genes cuya expresion requiere la pre-
sencia de ABA; tal es el caso de los genes Em
y los rab, que se inducen durante la embriogé-
nesis tardia (cuando los niveles de ABA son
altos) y también pueden inducirse en el em-
briéntempranoy tejidos vegetativos como res-
puesta a ABA y al estrés hidrico.

Nam-Hai-Chua:

«Vias de fototransduccion mediadas por fitocromo»

Uno de los ponentes de este workshop, el doc-
tor Nam-Hai Chua, pronuncié una conferen-
cia el lunes 28 de octubre sobre Phytochrome
phototransduction pathways. La luz constituye
un elemento esencial para Jas plantas, no sélo
porque proporciona energfa para la fotosinte-
sis, sino también porque afecta enormemente
al desarrollo y crecimiento de las mismas. Se
denomina foto-morfogénesis a este conjunto
de efectos no fotosintéticos de la luz sobre las
plantas. A nivel macroscopico es posible apre-
ciar que las plantas germinadas en ausencia de
luz presentan tallos mds alargados y hojas mas
pequenas y menos verdes que las plantas ger-
minadas en presencia de luz.

El fitocromo es la molécula encargada de per-
cibir la luz y actuar como un interruptor mole-
cular, acoplando luz y desarrollo. Esta molé-
cula oscila entre dos formas: Pr, inactiva, y Pfr,
activa. La conversion de Pr en Pfr estd media-
da por la propia luz. La forma activa del fito-

cromo es capaz de activar un conjunto de su-
cesos moleculares cuyo resultado final serd un
tipo u otro de foto-morfogénesis. De esta for-
ma, el fitocromo controla aspectos tan diver-
sos como la germinacién de semillas, la elon-
gacién de tallos, la expansién de hojas o la
floracion.

Bajo estos cambios macroscdpicos subyace un
fenémeno molecular de cambios en la expre-
sién génica, por lo que cabe suponer que estos
cambios afectan a algunos activadores trans-
cripcionales. Sin embargo, para caracterizar
este fendmenoensu totalidad es necesarioave-
riguar cudntas sefiales intermedias componen
estacadena de transduccién que vadesde laJuz
hasta el ADN y cudntas rutas distintas estdn
implicadas. A su vez, estos fenémenos pueden
estudiarse tanto a nivel de planta entera como
a nivel celular. La respuesta a nivel celular re-
sulta més sencilla experimentalmente, por lo
que su estudio ha precedido a la otra.
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«Regulacion por oxigeno de canales ionicos y expresion génica»

Entre el 25 y el 27 de noviembre se celebré
en el Centro un workshop titulado Oxygen
Regulation of lon Channels and Gene Ex-
pression, organizado por los doctores E.
Kenneth Weir (EE. UU.) y José Lopez-Bar-
neo (Espafia). Hubo 18 ponentes invitados
y 23 participantes.

Uno de los grandes hitos en la evolucién de
los organismos fue la adquisicion de la ca-
pacidad de utilizar oxigeno como aceptor de
electrones durante la oxidacién de molécu-
las orgdnicas. A partir de entonces, la ma-
yorfa de los organismos utilizamos el oxige-
no para la produccién de energia celular en
forma de ATP, con un rendimiento mucho
mayor del que podria obtenerse en anaero-
biosis. Sin embargo, un inconveniente de es-
te mecanismo es que la cadena respiratoria
mitocondrial genera distintas Especies
Reactivas de Oxigeno (ROIs), las cuales
provocan un dafo oxidativo a largo plazo.
De hecho, el ADN mitocondrial estd some-

tido a niveles de oxidacién diez veces mas al-
tos que el ADN gendmico. La produccién de
moléculas oxidantes por respiracién mito-
condrial y otros procesos (por ejemplo, du-
rante la inflamacién se generan 6xido y su-
peréxido nitrico) requiere que la célula
produzca sustancias antioxidantes para con-
trarrestarlas. La naturaleza de dichos antio-
xidantes incluye tanto enzimas capaces de
desactivar ROIs como pequefias moléculas
antioxidantes, tales como la vitamina C (as-
corbato), la vitamina E (tocoferol) y diver-
sos carotenoides. Una alteracion del equili-
brio entre oxidantes y antioxidantes puede
ocasionar «estrés oxidativo», deletéreo pa-
rael organismo. En mamiferos, los procesos
de deteccion de oxigeno son muy complejos.
Es posible distinguir dos tipos distintos de
respuestas: una lleva a la expresion especifi-
ca de determinados genes y Ja otra lleva a la
modificacién de ciertos canales idnicos. En
ambos casos, el resultado final es una res-
puesta adaptativa.

Resenas sobre algunos «workshops» aparecidas

en revistas cientificas

Durante 1996 algunos de los workshops del
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia fueron resefiados por distintas publi-
caciones especializadas en los siguientes arti-
culos:

—Neurobiology of Nociceptors. C. Belmonte y
E. Cerverd, eds. Oxford University Press (Ox-
ford).

-Vicente, M.y Errington, J.: «Structure, Func-
tion and Controls in Microbial Division». Mo-
lecular Microbiology 20 (1): 1-7.

-L6pez-Botet, M., Moretta, L. y Strominger,
J.: «NK-Cell Receptors and Recognition of
MHC Class [ Molecules». Immunology Today
17:214-217.

-Dreyfuss, G., Hentze, M. y Lamond, A. 1.:
«From Transcript to Protein». Cell 85:963-972.

~Henderson, C. E.: «Programmed Cell Death
in the Developing Nervous System». Neuron
17:579-585.

-Baeuerle, P. A. y Baltimore, D.: «NF-[k|B:
Ten Years After». Cell 87: 13-20.

-Siebenlist, U.: «NF-kB/IkB Proteins. Their
Role in Cell Growth, Differentiation and De-
velopment». Biochimica et Biophysica Acta.
(Reviews on Cancer) 1332 (1):R7-R13.

—Nichol, S.: «<RNA Viruses. Life on the Edge
ofs Catastrophe». Nature 384: 218-219.

~Fresno, M., Kopf, M. y Rivas, L.: «Cytokines
in Infectious Diseases». Immunology Today
(en prensa).

-Barthels, D., Ho, T.H.D., y Quatrano, R.:
«Plant Cell» (enviado).
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Publicaciones del Centro de Reuniones Internacionales

sobre Biologia

En 1996 se publicaron 14 titulos de la colec-
cién que recoge el contenido de las reunio-
nes cientificas promovidas por el Centro de
Reuniones Internacionales sobre Biologfa.

Esta coleccién se distribuye gratuitamente
entre investigadores, bibliotecasy centros es-
pecializados.

® Nuimero 48: G-Proteins: Structural Featu-
res and Their Involvement in the Regulation
of Cell Growth, «workshop» organizado por
B.F C.Clark y J. C. Lacal (27-29/X1/1995).

@ Nuamero 49: Transcriptional Regulation at
a Distance, organizado por W. Schaffner, V.
de Lorenzo y J. Pérez-Martin (15-17/1/1996).

® Namero 50: From Transcript to Protein:
mRNA Processing, Transport and Transla-
tion, organizado por 1. W. Mattaj, J. Ortin y
J. Valcarcel (11-13/111/1996).

@ Nimero S1: Mechanisms of Expressionand
Function of MHC Class 11 Molecules, orga-
nizado por B. Mach y A. Celada (25-
27/111/1996).

@ Nimero 52: Enzymology of DNA-Strand
Transfer Mechanisms, organizado por E.
Lanka y F. de la Cruz (15-17/1V/1996).

® Nimero 53: Vascular Endothelium and Re-
gulation of Leukocyte Traffic, organizado por
T. A. Springer y M. O. de Landazuri (20-
22/V/1996).

® Numero 54: Cytokines in Infectious Dise-
ases, organizado por A. Sher, M. Fresnoy L.
Rivas (3-5/V1/1996).

® Numero 55: Molecular Biology of Skinand
Skin Diseases, organizado por D. R. Roop y
J. L. Jorcano (17-19/V1/1996).

® Nimero 56: Programmed Cell Death in the
Developing Nervous System, organizado por
R. W. Oppenheim, E. M. Johnson y J. X. Co-
mella (1-3/V11/1996).

@ Nimero 57: NF-xB/IkB Proteins. Their
Role in Cell Growth, Differentiation and De-
velopment, organizado por R. Brave y P. S.
Lazo (8-10/V11/1996).

@ Numero 58: Chromosome Behaviour: The
Structure and Function of Telomeres and
Centromeres, organizado por B.J. Trask, C.
Tyler-Smith, F. Azorin y A. Villasante (23-
25/1X/1996).

® Numero 59: RNA Viral Quasispecies, or-
ganizado por S. Wain-Hobson, E. Domingo
y C. Lopez Galindez (7-9/X/1996).

® Numero 60: Abscisic Acid Signal Trans-
duction in Plants, organizado por R. S. Qua-
trano y M. Pages (28-30/X/1996).

@ Numero 61: Oxygen Regulation of Ion
Channels and Gene Expression, organizado
por E. K. Weir y J. Lopez-Barneo (24-
26/X1/1996)
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