Centro de Reuniones

Internacionales sobre Biologia

Durante 1997 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 243 cientificos invitados y
559 participantes, seleccionados, estos ulti-
mos, entre 709 solicitantes. De este conjun-
todeinvestigadores, 382 eran espanoles y 420
de otras nacionalidades. Se organizaron, ade-
mas, dos sesiones piiblicas en conexion con
algunas de las reuniones celebradas (los
«workshops» tienen caracter cerrado), en las
que participaron algunos de los ponentes in-
vitados.

Uno de estos encuentros, el celebrado los
dias 12 y 13 de mayo, hizo el nimero cien de
los que desde 1989 viene auspiciando, pri-
mero, ¢l Plan de Reuniones Internacionales
sobre Biologia y, después, desde el 1 de ene-
ro de 1992, el Centro de Reuniones Interna-
cionales sobre Biologia. En este simposio
conmemorativo participaron 219 cientificos
espaioles y extranjeros y llevaba por titulo
«Biology at the Edge of the Next Century»
(«La Biologia, al filo del nuevo siglo»).

Fueradel calendario anunciado de reuniones
para 1997, los dias 15 y 16 de diciembre tuvo
lugar una reunion cientifica sobre «Vacuna
del Sida» en la que participaron 47 investi-
gadores relacionados con lainmunologia y la
virologia (14 de ellos espaiioles). El encuen-
tro estuvo cientificamente organizado por el
Premio Nobel David Baltimore y Marc Gi-
rard.

También, como es habitual, se celebro, abier-
to al piblico y en inglés con traduccion si-
multanea, el XVI Ciclo de Conferencias Juan
March sobre Biologia, que convoca anual-
mente este Instituto y en el que cuatro espe-
cialistas extranjeros (entre ellos el Premio
Nobel de Medicina Phillip A. Sharp), pre-
sentados por ofros tantos investigadores es-

paiioles, se ocuparon, en esta ocasion, de
«Procesamiento del ARN».

El Consejo Cientifico del Centro durante el
trienio 1995-1997 ha estado compuesto por
los siguientes investigadores: Migue! Beato,
Institut fiir Molekularbiologie und Tumor-
forschung, Marburgo, Alemania; José Anto-
nio Campos-Ortega, Institut fiir Entwic-
klungsbiologie, Colonia, Alemania; Gregory
Gasic, Neuron Editorial Offices, Cambridge,
EE. UU,; César Milstein, Medical Research
Council, Cambridge, Reino Unido; y Mar-
garita Salas, Centro de Biologia Molecular,
CSIC-Universidad Autonoma, Madrid. En
diciembre fue nombrado también miembro
de este Consejo Ramon Serrano, Instituto de
Biologia Molecular y Celular de Plantas,
CSIC, Valencia.

El Consejo Cientifico fija las lineas de acti-
vidad del Centro y propone iniciativas que
puedan llevarse a cabo con la colaboracion
de laboratorios espanoles o extranjeros.
También analiza las propuestas de reuniones
que sean sometidas al Centro. El director del
Centro es Andrés Gonzilez.

Los trabajos presentados en cada «works-
hop» o curso se retinen en voliumenes, que se
publican periédicamente. En 1997 aparecie-
ron trece de estos volumenes (en uno de ellos,
el que hace el namero 66, y que correspon-
diaalareunién conmemorativa nimero cien,
se recogia informacién detallada del Centro
de Reuniones y la relacion de todos los
«workshops» y cursos celebrados desde
1989). Aproximadamente 400 ejemplares de
cada una de estas publicaciones se reparten
grafuitamente entre los laboratorios que (ra-
bajan en forno a los problemas bioldgicos
discutidos en la reunion correspondiente.

De todas estas actividades se da cuenta en las
paginas siguientes.

DESCRIPCION GENERAL

¥
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Centro de Reuniones Internacionales

sobre Biologia

Conferencias Juan March sobre Biologia:

«Procesamiento del ARN»

RNA Processing («Procesamiento del ARN»)
fue el tema elegido para el XVI Ciclo de Con-
ferencias Juan March sobre Biologia, que con-
voca anualmente el Centro de Reuniones In-
ternacionales sobre Biologia, del Instituto
Juan March de Estudios e Investigaciones, y
que se desarrolld, en sesiones piblicas, entre
el 17 de febrero y el 10 de marzo. Cuatro cien-
tificos (uno de ellos Premio Nobel de Medici-
na 1993, Philllip A. Sharp, ademés de Walter
Keller, Joan A. Steitz y Tom Maniatis) mos-
traron sus dltimos trabajos en torno al tema
general objeto del ciclo.

El 17 de febrero, Walter Keller habld de Post-
transcriptional Processing and Editing of Mes-
senger RNA Precursors y fue presentado por
Juan Pedro Garcia Ballesta. El 24 de febrero,
Joan Steitz hablé de The Cell Nucleolus: Yet
another RNA Machine y fue presentada por
Jesiis Avila. EI 3 de marzo, Tom Maniatis ha-
bl6 de Mechanisms of Alternative Splicing y
fue presentado por Miguel Vicente. El 10 de
marzo Phillip A. Sharp hablé de RNA Spli-

Walter Keller Joan A. Steitz
(1938) ha sido (1941) es profesora
profesor en la de Biofisica y

Universidad de Bioquimica

Heidelberg y desde
1987 lo es en el
departamento de
Biologia Celular del
Biozentrum de la
Universidad de
Basilea. Desarrollé
un método
electroforético para
medir el numero de
cambios en cadena
de ADN circular.

Molecular en Yale e
investigadora del
Howard Hughes
Medical Institute, de
esa universidad. Su
vida cientifica esta
centrada en el
analisis del ARN,
habiendo obtenido
en este campo
excelentes
resultados.

cing, Introns and Biology y fue presentado por
Mariano Esteban.

«Procesamiento post-traduccional y modifica-
cién de precursores de ARN mensajero» fue
el tema de Walter Keller. El proceso de ex-
presion génica requiere la conversién del men-
saje genético desde la molécula de ADN, lo-
calizada en el nicleo celular, hasta la molécula
de ARN mensajero, situada en el citoplasma.
Este paso de ADN a ARN resulta muy com-
plejo en las células eucaridticas. La molécula
de ARN directamente copiadadel ADN se de-
nomina transcrito primario; esta molécula de-
berd sufrir varias etapas de procesamientoque
la convertirdn en una molécula de ARN men-
sajero funcional. Este procesamiento consiste
en la adicién de un casquete en el extremo 5’
de la molécula, la adicién de una cola de po-
liadenosina (poliA) en el extremo 3, el mon-
taje de los exones y finalmente, €l transporte
al citoplasma celular donde tendra lugar el
proceso de traduccién a proteina.

«El nucleolo: otra maquina de ARN» fue el
tema de Joan A. Steitz. El tema de esta con-
ferencia es la estructura y funcién de las
snRNPs (particulas ribonucleoproteicas nu-
cleares de pequefio tamario). Estas particulas
estdn formadas por la unién de una proteina
con un ARN de pequeiio tamafio (menos de
600 nucledtidos). Existen en todos los com-
partimentos de la célula eucariética, donde
son abundantes y estin conservadas evoluti-
vamente. Las snRNPs constituyen buenos de-
terminantesantigénicos y,de hecho, actian co-
mo particulas diana en determinadas
enfermedades autoinmunes. La reaccién in-
munoldgica proporciona una base para la cla-
sificacién de estas particulas, siendo inmuno-
l6gicamente distintas las RNPs nucleares y
nucleolares. Se sabe que estas particulas con-
tribuyen al procesamiento de ARN'y, por tan-
to, a la expresion génica. Se han propuesto los
siguientes papeles concretos para las snRNPs:
1) pueden resultar esenciales para procesos ca-
taliticos; 2) las interacciones con estas parti-
culas permiten la orientacion correcta de un
sustrato para la posterior accion de una enzi-
ma; 3) la interaccién con el sustrato permite
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un plegamiento correcto (chaperona); y 4) po-
drfan organizar proteinas de manera que re-
conozcan y actien sobre un sustrato.

«Mecanismos de corte y empalme alternati-
vos» fue el tema de Tom Maniatis. El proce-
samiento de los intrones («splicing») constitu-
ye un problema biolégico del maximo interés.
La mayoria de los genes en los seres eucario-
tas sufre este tipo de procesamiento, que re-
quiere cortes y uniones en puntos precisos de
la cadena del ARN. Como es sabido desde los
afnos setenta, lacadena de ARN sintetizada en
el proceso de transcripcién contiene zonas co-
dificantes (exones) y zonas no codificantes (in-
trones). En la frontera entre unas y otras exis-
ten sefiales de secuencia conservada, tanto en
el extremo 5’ como en el 3’; en la regién cen-
tral de los intrones existe otra sefal denomi-
nada punto de ramificacion. El proceso de eli-
minacién de intrones se produce en dos pasos:
en el primero tiene lugar la formacién de un
enlace fosfodiéster inusual que da lugar a un
ARN covalentemente cerrado (lazo); en el se-
gundo paso se produce la escision precisa de
la cadena, rindiendo el lazo y el ex6n. La ma-
quinaria encargada de realizar este proceso
tiene que reconocer estas seflales de secuen-
ciaenel ARN. Unacuestidn clave esaveriguar
c6mo la maquinaria de «splicing» es capaz de
distinguir los sitios de procesamiento. E] «spli-
cing» tiene lugar en el «spliceosome», una par-
ticula compleja compuesta de més de 30 pro-
teinas distintas y varias moléculas de ARN.
Este complejo puede reconstituirse «in vitro»
manteniendo su funcionalidad; para elloes in-
dispensable la presencia de dos particulas de
ribonucleoproteina, U2 y U1, asf como diver-
sas proteinas de la familia SR.

«Splicing de ARN: intrones y biologia» fue €l
tema de Phillip A. Sharp. Uno de los proble-
mas mdas candentes de la Biologia Moderna es
el fenémeno de corte y empalme de intrones
(«splicing») y su regulacion. Este fenémeno
debe contemplarse en el contexto del funcio-
namiento del nicleo celular y la necesidad de
acoplar los distintos procesos que tienen lugar
en él. Hay que recordar que el «splicing» es un
paso posterior a la transcripcion y anterior al

Centro de Reuniones Internacionales

transporte del mensajero al citoplasma, por lo
que parece ldgico pensar que el fenémeno se
encuentre ligado a la estructura y destino del
propio gen que va a ser expresado. Dos com-
ponentes esenciales del procesamiento de
ARN son las particulas nucleares de ribonu-
cleoproteina de pequefio tamafio (snRNPs) y
las proteinas de la familia SR. Las primeras es-
tan generalmente compuestas de una molécu-
lade ARNyaproximadamente diez proteinas.
Algunas son muy abundantes en el niicleo ce-
lular. Se sabe que algunas de estas particulas
son esenciales para el «splicing», como es el
casode U1, U2, U5y U4/U6. Las proteinas SR
constituyen una familia proteica muy conser-
vada con capacidad de interaccionar con
ARN. Poseen un dominio con repeticiones de
los aminoacidos serina y arginina, que suele
estar fosforilado. Este dominio permite a las
proteinas unirse a otros miembros de la fami-
liay a ARN. El fenémeno de «splicing» tiene
lugar en una estructura macromolecular lla-
mada «spliceosome» y ocurre en dos etapas ca-
taliticas.»

sobre Biologia

Tom Maniatis
(Denver, 1943) ha
sido profesor de
Biologia en el
California Institute of
Technology. Desde
1981 ha sido
profesor y jefe del
departamento de
Bioguimica y
Biologia Molecular;
y desde 1995 es
profesor de Biologia
Celular y Molecular
de la Universidad de
Harvard.

Phillip A. Sharp es
Premio Nobel de
Medicina 1993,
director del
departamento de
Biologia del Center
for Cancer
Research, en el

M. I. T., Cambridge
(EE. UU). Investiga
sobre la biologia
molecular de los
virus causantes de
tumores y en los
mecanismos de
«splicing» en RNA.
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sobre Biologia

«Senalizacion celular mediante TGF-3 en el desarrollo y en el

control del ciclo celular»

Entre el 10 y el 12 de febrero se celebré en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia el workshop titulado TGF-f
Signalling in Development and Cell Cycle
Control , organizado por los doctores Joan
Massagué (EE. UU.) y Carmelo Bernabeu
(Espana). Hubo 21 ponentes invitados y 29
participantes.

El desarrollo y mantenimiento de un animal o
una planta exigen el concurso de numerosos
tipos celulares, cada uno de ellos adaptado al
cumplimiento de sus funciones especificas. Es-
ta gran complejidad celular exige un alto nivel
de coordinacién entre los distintos tipos. La co-
municacién célula-célula transcurre mediante
el envio de sefiales quimicas, generalmente
proteinas, que son secretadas al medio por de-
terminadas células y que producen una res-
puestaespecificaenotros tipos celulares. El re-
sultado serd un cambio en la expresion génica
en las células diana, lo que se traducird en res-
puestas tales como la muerte o proliferacién

celular o el movimiento de unas células res-
pecto a otras.

Una de las familias proteicas mds intensa-
mente estudiadas, implicadas en sefializacion
celular, es la superfamilia TGF- o Factor
Transformante de Crecimiento B. El nombre
se debe a que los primeros miembros fueron
aislados debido a su capacidad de inducir cam-
bios fenotipicos en cultivos celulares. Sin em-
bargo, las investigaciones realizadas en los tl-
timos anos demuestran que estas proteinas
ejercenun niimero sorprendentemente altode
efectos bioldgicos. Las proteinas TGF-B ejer-
cen su accién como moléculas sefial mediante
la unién a un receptor de membrana hetero-
dimérico del tipo serina/treonina quinasa,
compuesto de dos subunidades, la de tipo 1
(TBRI) y la de tipo IT (TBRII). La unién de
TGFp a la primera subunidad causa la asocia-
cién con la segunda, lo que a su vez ocasiona
una fosforilacién especifica de residuos de se-
rina de la primera subunidad.

«Nuevos biocatalizadores»

Entre el 10 y el 12 de marzo se desarrolld el
workshop titulado Novel biocatalysts,
organizado por los doctores S. I Benkovic
(EE. UU.) y A. Ballesteros (Espana). Hubo
20 ponentes invitados y 29 participantes.

El concepto de «vida» esta intimamente liga-
do al concepto de enzima o biocatalizador. Es
evidente que si no fuera por la extraordinaria
eficiencia y especificidad de las enzimas, las re-
acciones bioquimicas indispensables para el
metabolismo tardarian demasiado tiempo en
ocurrir. Sin embargo, a pesar de que las enzi-
mas han despertado el interés de los cientificos
desde hace més de un siglo, hoy dia estamos le-
jos de haber resuelto todas las cuestiones bési-
cas y mucho mds atin de explotar por comple-
tosusmuchasaplicaciones tecnoldgicas Desde
un punto de vista tecnolégico, podemos defi-
nir «biocatalizador» como toda enzima o célu-
la suficientemente activa y cuyo uso sea posi-
ble aescala industrial. Unode los grandes retos

para el futuro de este campo consiste en des-
cubrir nuevos biocatalizadores con actividades
enzimaticas nuevas o perfeccionadas.

Los microorganismos constituyen una fuente
relativamente inexplorada de dichos biocata-
lizadores, por lo que el desarrollo de nuevos
procedimientos de escrutinio dara posible-
mente resultados a corto plazo. La mayor par-
te de las aplicaciones repercutirdn en la indus-
tria farmacoldgica, agroquimica y alimentaria.
Con este procedimiento se han ido identifi-
cando recientemente proteasas especificas de
D-aminodcidos,como la D-aminopeptidasa de
Ochrobactrum anthropi o la D-peptidasa alca-
lina de Bacillus cereus. Otra aproximacion dis-
tinta para la bisqueda de nuevos biocataliza-
dores consiste en combinar Jos conocimientos
actuales sobre estructura de proteinas y catali-
sisenzimadticas con las modernas técnicas de in-
genieria genética, para el disefio de nuevas ac-
tividades enzimaticas.

84



Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologia

«Senales de transduccion y reconocimiento durante el desarrollo

neuronal»

Entre el 21 y el 23 de abril se celebré en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia el workshop titulado Signal
Transduction in Neuronal Development and
Recognition, organizado por los doctores
Mariano Barbacid (EE. UU.) y Diego Pulido
(Espaiia). Hubo 21 ponentes invitados y 30
participantes.

Durante el desarrollo del sistema nervioso de
los vertebrados, muchas de las células son eli-
minadas mediante un mecanismo conocido co-
mo Apoptosis. Cuando las neuronas en desa-
rrollo llegan a contactar con sus células diana,
el nimero neto de células disminuye debido a
que estas células diana secretan cantidades li-
mitadas de unas protefnas, las neurotrofinas,
necesarias para la supervivencia de las neuro-
nas en desarrollo; este mecanismo es uno de
los responsables del control del nimero de
neuronas durante el desarrollo. Se han identi-
ficado en mamiferos cuatro miembros de esta
familia de proteinas: el factor de crecimiento

nervioso, el factor neurotrofico cerebral, la
neurotrofina 3 y la neurotrofina 4/5. Todas es-
tas proteinas evitan la apoptosis mediante la
unién y activacion con un receptor de tipo ti-
rosina-quinasa de la familia trk. Posiblemente
la hormona insulina (o su precursor, la proin-
sulina) y el factor de crecimiento similar a la
insulina jueguen también un papel en las pri-
meras etapas de desarrollo y neurogénesis.

Una vez establecida la uni6n entre neurotro-
finas y los correspondientes receptores (rk, se
desencadena una serie de respuestas median-
te interaccion y estimulacion de proteinas in-
tracelulares a través de diferentes rutas de se-
fializacién, que a la postre son responsables de
la neuritogénesis, la supervivencia de las neu-
ronas y los cambios morfoldgicos asociados al
desarrollo neuronal. Por ejemplo, la quinasa
PI-3 y su diana aguas abajo en la ruta de trans-
duccion, la serina/treonina quinasa Akt, regu-
lan la supervivencia y neuritogénesis de célu-
las neurales y neuronas primarias.

«Fusion de membranas»

Entre el 26 y el 28 de mayo se desarrollé el
workshop titulado Membrane Fusion,
organizado por los doctores Vivek Malhotra
(EE. UU.) y Angel Velasco (Espafia). Hubo
19 ponentes invitados y 32 participantes.

Las membranas lipidicas son esenciales para el
funcionamiento de las células. Estas estructu-
ras determinan los limites de una célula, per-
miten la permeabilidad selectiva con su entor-
no y hacen posible la utilizacién de la energia
quimica mediante el establecimiento de gra-
dientes. En las células eucariéticas existen di-
versos tipos de membranas (plasmética, nu-
clear, Golgi, R. E., etc.) cada una de las cuales
posee su propia identidad y funcion; conse-
cuentemente, el estudio de las membranas es
un asunto complejo, pero imprescindible si
queremos explicar numerosos aspectos de la fi-
siologia, como la secrecién, el trafico de molé-
culas dentro de la célula o el ensamblaje de or-
géanulos.

Un proceso que tiene lugar, tanto durante el
transporte de vesiculas como en la biogénesis
de orgénulos, es el de la fusién de membranas.
Se trata de un proceso increiblemente comple-
jo, estrechamente regulado y de fundamental
importancia para hechos tan diversos como la
liberacién de hormonas, la transmisién sindp-
tica o el desarrollo celular.

El transporte de vesiculas esta controlado por
protefnas de tipo SNARE y por GTPasas de la
familia Rab. Las primeras son proteinas ancla-
das a lamembrana por el extremo carboxilo y
actdan mediante interacciones cola-cola entre
dos proteinas complementarias; una de ellas se
encuentra en la vesicula de transporte y la otra
en la membrana con la que debe producirse la
fusién. Las proteinas Rab actian como media-
doras, asegurando la especialidad del proceso.
Las etapas de descarga y fusién deben produ-
cirse a través de miltiples pasos, cuyos detalles
resultan aiin casi desconocidos.
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sobre Biologia

«La Biologia, al filo del nuevo siglo»

El12 de mayo, el Presidente del Instituto Juan
March de Estudios e Investigaciones, Juan
March Delgado, inauguré el Simposio Bio-
logy at the Edge of the Next Century con el que
se conmemoraba (los dias 12 y 13 de mayo y
al que acudieron 219 cientificos espanoles y
extranjeros) el encuentro nimero 100 de los
que desde 1989 viene auspiciando el Centro.
Las reuniones se dividieron en cuatro dreas:
«LLa estructura del genoma humano y otros
modelos animales» (moderados por Margari-
ta Salas y Miguel Beato, intervinieron Gerald
M. Rubin, Peter N. Goodfellow y Sydney
Brenner). «Estrategias durante el desarrollo»
(moderados por José Antonio Campos-Orte-
ga, intervinieron Antonio Garcia-Bellido, Ch-
ristiane Niisslein-Volhard y Eddy M. De Ro-
bertis). «Las bases moleculares del sistema
inmunolégico» (moderados por César Mils-
tein, intervinieron Don C. Wiley, Carlos Mar-
tinez y Herman Waldmann). «Las facetas de
la neurobiologia actual» (moderados por
Greg Gasic, intervinieron Thomas M. Jessell
y Eric R. Kandel).

Gerald M. Rubin habl¢ de «El Proyecto Ge-
noma de Drosophila: qué esperamos aprender
de los organismos modelo invertebrados». El
Proyecto Genoma de Drosophila pretende se-
cuenciar todo el material genético de la mosca.
¢ Qué tipo de informacién va a darnos este pro-
yecto? Evidentemente, muchas cosas, y no s6-
lo sobre Drosophila, sino también sobre gené-
ticahumana. Unadeellasesel conceptode ruta
(«pathway»). En el ser humano se estima que
existen unos 65.000 genes pero sélo mil rutas;
esimportante aprender a agrupar los genes en
rutas para entender su funcion. También nos
permitird descubrir cudlesson las funciones ba-
sicas de muchos genes.

Peter N. Goodfellow habl6 de «Investigacion
genomica: desde los genes hasta las funciones
y los farmacos». El descubrimiento de la es-
tructura del ADN por Watson y Crick en los
anos cincuenta y la revolucion biotecnoldgica
de los ochenta han afectado a todos los rinco-
nes de las ciencias bioldgicas. Naturalmente
también ha afectado a un campo de tanta im-
portancia como es el descubrimiento de nue-

vos fdrmacos. Antano, el problema fundamen-
tal de la investigacién farmacoldgica era esen-
cialmente bioquimico; por ejemplo, cémo pu-
nificar una proteinade interés. Enla actualidad,
puesto que las proteinas pueden ser eficiente-
mente producidas a partir de ADN, la cuestion
radica en encontrar o fabricar el gen adecuado.

Sydney Brenner hablé de «Laestructuray evo-
lucién del genoma en vertebrados». Una de las
grandes paradojas de la Biologia es el hecho de
que en algunas especies, entre ellas el ser hu-
mano, |a inmensa mayoria del ADN (mas del
90%) no codifique ninguna proteina ni tenga
aparentemente ninguna funcién (por ello se ha
acufiado el término «<ADN basura»). Por tan-
to, un proyecto de tanta envergadura como es
el Proyecto Genoma, deberia secuenciar pri-
mero regiones que codifican y dejar el ADN
basura para mas adelante.

Antonio Garcia-Bellido habl6 de «Genética
del Desarrollo». Entender el proceso de dife-
renciacién celular y el desarrollo en animales
requiere entender qué interacciones se produ-
cen entre los genes que lo gobiernan. Estas in-
teracciones van a determinar, primero el esta-
blecimiento de la polaridad del embriédn, y
posteriormente el plan corporal de cada espe-
cie. Ademds, el proceso de desarrollo requiere
un alto nivel de coordinacion celular y, en de-
finitiva, la existencia de mecanismos que per-
mitan poner informacién en células «naive».

Christiane Niisslein-Volhard (Premio Nobel
de Medicina 1995) hablé de «Genes que con-
trolan la embriogénesis». El proceso de em-
briogénesis, es decir, €l proceso de crecimien-
to y diferenciacion celular que media entre el
6vulofecundadoy elembrién, siguesiendo una
de las cuestiones claves en Biologia. Una de las
estrategias mds eficaces para realizar una di-
seccion molecular de este proceso consiste en
someter un buen nimero de 6vulos a la accion
de un agente mutagénico, con objeto de aislar
mutantes mediante un escrutinio basado en lo-
calizar fenotipos que presenten alteraciones en
el proceso de embriogénesis.

Eddy M. De Robertis hablé de «Factores se-
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cretados que modelan el plan corporal de ver-
tebrados». Uno de los problemas mds intere-
santes de la Biologia durante el iltimo siglo ha
sido el de identificar genes que tuvieran un pa-
pel en embriologia y, a un segundo nivel, qué
interacciones tienen lugar entre los productos
de los genes que controlan el proceso de desa-
rrollo. Tomemos como ejemplo el proceso de
gastrulacion en el sapo africano Xenopus lae-
vis; este proceso convierte el saco indiferencia-
do de células que constituyen el embrién en la
fase de blastula, en una estructura de multiples
capas, dotada de una cavidad general y sime-
tria bilateral.

Don C. Wiley hablo de «Descarga asistida por
antigenos en moléculas MHC y reconocimien-
to por los receptores de células T». Cuando una
célula es infectada por un virus, un fragmento
de éste es procesado y transportado hasta la
membrana plasmética, donde aparece unido a
las proteinas MHC (antigeno mayor de histo-
compatibilidad) de tipo I. El otro componente
del sistema es una célula T citotéxica, que po-
see unreceptor Tccapaz de reconocer a la pro-
teina MHC sdlo si ésta se encuentra unida al
péptido viral. Si esto ocurre se inicia un proce-
soque acabard en la destruccion de la célula in-
fectada, perpretada por la célula T citotdxica.

Carlos Martinez habl6 de «El banquete de la
verdad: citoquinas, quimioquinas y mds alla».
Una cuestion sumamente importante para los
inmunélogos en los setenta era descubrir qué
moléculasy qué actividades son producidas por
los leucocitos en el curso de la respuesta inmu-
nolégica. El sistema inmune es muy complejo,
y una complicacién extra se debe a que todas
las células que lo integran derivan de las mis-
mas células madre y tienen que migrar a través
del sistema linfatico. Esta migracion celular es-
ta intimamente ligada a la funcion de defensa,
ya que permite e} constante rastreo de las cé-
lulas en busca de microorganismos patdgenos.

Herman Waldmann hablé de «Reprograma-
ci6n delsistema inmunoldgico». Quedan toda-
via por contestar algunos interrogantes funda-
mentales sobre el modo en que los organismos
vivos combaten la enfermedad. Por ejemplo,
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cdmo se inicia la respuesta inmunoldgica; c-
mo decide el sistema inmunoldgico qué tipo de
respuesta va a dar; o cudl es la base del fen6-
meno de tolerancia. Conocer en detalle cémo
funciona la tolerancia es importante, no sélo
por los aspectos basicos, sino porque permiti-
ria «reprogramar» €l sistema inmunolégico de
forma conveniente; por ejemplo, para la ob-
tencion de nuevas vacunas que confieran ma-
yor inmunidad frente a agentes infecciosos o
tumores.

Thomas M. Jessell hablé de «Control de la
identidad neuronal y establecimiento de cir-
cuitos en el cerebro en desarrolio». Un pro-
blema fundamental con el que nos enfrenta-
mos para el estudio del sistema nervioso es su
enorme diversidad y complejidad. Existen
cientos de tipos de neuronas diferentes, y en el
ser humano hay miles de millones de neuronas,
cada una de las cuales puede establecer con-
tacto hasta con mil neuronas diferentes; por
tanto, las redes neuronales son extraordinana-
mente complejas. Para su estudio tenemos que
abordar sistemas mas simples. Desde el punto
de vista del desarrollo podemos distinguir dos
etapas: en la primera se produce la generacién
de la diversidad neuronal, Ja colonizacidn es-
pecifica de diferentes tipos de células y selec-
cién post-sindptica; en la segunda tiene lugar el
establecimientode circuitos y la validacion fun-
cional de los mismos.

Eric R. Kandel hablo de «Genes, sinapsis y me-
moria de largo plazo». Se admite que existen
dos tipos de memoria: la explicita o declarati-
va, que nos permite recordar acontecimientos
o datos mediante el uso del lenguaje; y la im-
plicita 0 no declarativa, que interviene en pro-
cesos de asociacién, habituacion y destreza, y
que funciona en gran medida de forma incons-
ciente. Podemos preguntarnos si ambos tipos
de memoria se basan en mecanismos muy dis-
tintos o si, por el contrario, comparten algunos
elementos. Sabemos que una diferencia entre
la memoria a largo plazoy a corto plazo es que
la primera requiere sintesis de proteinas, hecho
que ocurre en un intervalo de minutos despu€s
del aprendizaje, mientras que lasegundanore-
quiere sintesis de proteinas.

sobre Biologia
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«Reparacion del ADN y estabilidad genomica»

Entre el 9y el 11 de junio se celebré en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia el workshop titulado DNA Repair
and Genome Instability, organizado por los
doctores T. Lindahl (Gran Bretana)

y C. Pueyo (Espafia). Hubo 20 ponentes
invitados y 30 participantes.

Las mutaciones constituyen la materia prima
de la evolucién, y son por tanto necesarias a
largo plazo para la creacién de variabilidad ge-
nética, para la adaptacién a condiciones am-
bientales cambiantes y para la aparicién de
nuevas especies. Sin embargo, a corto plazo, la
mayoria de las mutaciones son deletéreas pa-
ra el organismo, por lo que no es extrafio que
el proceso de replicacion de ADN se produz-
ca con extraordinaria fidelidad. A pesar de to-
do, es inevitable que diversos agentes muta-
génicos, como los rayos ultravioleta o especies
activas de oxigeno, produzcan alteraciones en
la secuencia del ADN. Para paliar estos efec-
tos todos los organismos, desde las bacterias al

ser humano, han desarrollado mecanismos en-
zimdticos de reparacién del ADN, basados en
que la estructura de doble hélice del ADN es
redundante, puesto que cada una de las cade-
nas contiene la informacién necesaria parasin-
tetizar la complementaria.

Existen dos mecanismos fundamentales para
la reparacién de ADN: el mecanismo de exci-
sion de bases tiene lugar mediante el recono-
cimiento y eliminacién de la base errénea por
glicosilasas, el azticar fosfato resultante es eli-
minado luego por una AP endonucleasa y fi-
nalmente, la ADN polimerasa y la ligasa re-
paran la cadena. El segundo mecanismo,
denominado excisién de nucleétidos, se basa
en el reconocimiento de alteraciones en la es-
tructura de la doble hélice por un conjunto
multienzimatico de proteinas. Este complejo
realiza un constante escrutinio sobre el ADN,
eliminando la cadena alterada y dejando un
corto segmento de cadena tnica que sera re-
parado por las polimerasas.

«Bioquimica y Biologia molecular de levaduras no convencionales»

Entreel 7y el 19 de julio se desarrollé el curso
Biochemistry and Molecular Biology of Non-
conventional Yeasts. La primera sesién tuvo lu-
garen el Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologia, y el resto en el Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas (CSIC), Universi-
dad Auténoma de Madrid. El curso cont6 con
lacolaboraciéndelaFEBS («Federation of Eu-
ropean Biochemical Societies»). Los organiza-
dores cientificos fueron Carlos Gancedo, José
M. Siverio y James M. Cregg; los instructores
fueron, ademas de los citados: Carmen Lisset
Flores, Celedonio Gonzilez, Germin Perdo-
mo, Cristina Rodriguez y Oscar Zaragoza. El
curso contd con 16 profesores y 29 estudiantes.

Algunas de las caracteristicas de las levaduras
que las hacen particularmente (tiles en inves-
tigacion son: su rdpido crecimiento, el facil ais-
lamiento de mutantes y la versatilidad en mé-
todos de transformacién, loque ofrece ventajas
para la identificacién de genes y la manipula-

cién genética. Cldsicamente, el organismo re-
presentativo y mds utilizado desde el punto de
vista del estudio de la genética molecular en or-
ganismos eucarioticos es Saccharomyces cere-
visiae. Procesos fundamentales tales como: la
replicacién del ADN, la transcripeién, la tra-
duccidn y su regulacién, el procesamiento del
ARN mensajero, la reparacién del ADN, la
biogénesis del citoesqueleto, la secrecion de
proteinas, entre otros, son llevados a cabo en
todos los organismos eucariotas utilizando una
maquinaria celular esencialmente idéntica. Es-
ta conservacion de funciones, sumada a la faci-
lidad de la manipulacién genética de Saccha-
romyces cerevisiae, queda ilustrada por el
hecho de que genes de mamiferos se introdu-
cen rutinariamente en levadura para el anélisis
sistemdtico de los correspondientes productos
génicos. Aunque Saccharomyces cerevisiae €s
laespecie més utilizada en el laboratorio, en los
tltimos afios se han identificado unas 700 es-
pecies de levaduras.
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«I rincipios de integracion neural»

Entre el 22 y el 24 de septiembre se celebré
en el Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologia el workshop titulado
Principles of neural integration, organizado
por los doctores Charles Gilbert y Gregory
Gasic (EE.UU.) y Carlos Acuiia (Espaiia).
Hubo 19 ponentes invitados y 28
participantes.

Unode los objetivos fundamentales de la Neu-
robiologfa es comprender de qué forma cons-
truye el cerebro representaciones de su entor-
no. Un requisito previo para cualquier
explicacion reduccionista de las funciones cog-
noscitivas, tales como percepcién, memoria o
aprendizaje, es conocer el cddigo que emplean
las neuronas al construir tales representacio-
nes. En la actualidad se manejan dos hipétesis:
la primera asume que los objetos perceptuales
estdn representados por las respuestas de neu-
ronas altamente selectivas y especificas de ob-
jeto, las cuales se situarfan en la cima de un sis-
tema de procesamiento estructurado

jerdrquicamente; la segunda hipétesis sugiere
que las representaciones estan distribuidas y
consisten en «grupos» de neuronas que inte-
raccionan cooperativamente. Una propiedad
esencial de la codificacion por grupos es que las
neuronas individuales pueden participar en
distintos grupos adiferentes tiempos, loque im-
plica una gran economia de las neuronas nece-
sarias para la formacion de diferentes repre-
sentaciones.

De una forma general, el tipo de cuestiones
abordadas intenta esclarecer: 1 ; Qué zonas del
cerebro y qué neuronas individuales se asocian
a determinadas funciones?; 2 ; Cémo estable-
cer modelos que describan eficazmente el com-
portamiento e interacciones de las neuronas?;
3 ;Cémo descompone el cerebro una tarea da-
da (por ejemplo, la visién) de manera que cier-
tas estructuras cerebrales realicen sub-tareas
concretas; y 4 ; Como se integran estas funcio-
nes bésicas para dar una experiencia cognosci-
tiva unitaria?

«Reordenamiento génico programado: recombinacion sitio-

especifica»

Entre el 6 y el 8 de octubre se desarrollé el
workshop titulado Programmed Gene
Rearrangement: Site-Specific
Recombination, organizado por los doctores
Nigel D. . Grindley (EE.UU.) y Juan C.
Alonso (Espaiia). Hubo 19 ponentes
invitados y 24 participantes.

Los genes no son entidades inmutables; al con-
trario, se encuentran sometidos constante-
mente a cambios, los cuales constituyen la ma-
teria prima de la evolucién. Dos tipos de
fenémenos son responsables principales de los
cambios en la secuencia de los genes: la muta-
cién y la recombinacién. Este tiltimo tipo per-
mite el intercambio de fragmentos de ADN 'y
es responsable de gran parte de la plasticidad
observada en el genoma. La recombinacion si-
tio-especifica es un tipo especial dentro de es-
te fenémeno, que ha sido estudiado funda-
mentalmente en procariotas, y permite el
intercambio de fragmentos de ADN en pun-

tos especificos de la secuencia. Este proceso
estd mediado por enzimas relacionadas con las
topoisomerasas, capaces de realizar una mani-
pulacién topoldgica del ADN, introduciendo
(o eliminando) superenrollamientos de la do-
ble hélice.

Uno de los sistemas donde més se ha estudia-
doeste tipode recombinacién esla interaccién
entre el fago lambda y Escherichia coli. Este
bacteriéfago puede encontrarse dentro de la
célula bacteriana en dos estados: lisogénico,
que requiere la integracién en el cromosoma,
y litico, que requiere la excisién del fago; la
transicién de un estado a otro implica un pro-
ceso de recombinacion sitio-especifica. Dicho
proceso requiere una integrasa viral, que es
una topoisomerasa de tipo 1 y la proteina bac-
teriana IHE. Se han descrito treinta casos de
recombinacion especifica mediada por protei-
nas de la familia de las integrasas, las cuales es-
tan siendo investigadas con gran detalle.
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«Morfogénesis vegetal»

Entre el 20 y el 22 de octubre se celebro en
el Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologia el workshop titulado Plant
Morphogenesis, organizado por los doctores
M. Van Montagu (Bélgica) y J. L. Micol
(Espafia). Hubo 20 ponentes invitados y 30
participantes.

Una de las cuestiones centrales de la Biolo-
gia moderna consiste en esclarecer los meca-
nismos moleculares que determinan el desa-
rrollo y la diferenciacién celular, que median
el paso del embrién hasta el individuo adul-
to. En los tltimos afios, nuestra comprension
de este fendmeno en animales ha avanzado
espectacularmente, gracias a las investigacio-
nes en algunas especies modelo. El estudio
del desarrollo en plantas —aunque con cierto
retraso respecto al reino animal- también es-
td atravesando una edad de oro. Es impor-
tante sefalar que las plantas y los animales
resultan sorprendentemente similares en su
funcionamiento subcelular y difieren clara-

mente si los comparamos a nivel histologico
y més atn en su plan corporal. Por lo tanto,
puede esperarse que el proceso de diferen-
ciacion celular y morfogénesis de las plantas
difiera en muchos aspectos del de los anima-
les. Por ejemplo, las células vegetales se ha-
llan inmovilizadas por su pared celular, asi
que la diferenciacion de tejidos dificilmente
puede ocurrir mediante el movimiento de ti-
pos celulares, sino por la orientacién y fre-
cuencia de las divisiones mitéticas de las cé-
lulas. Recientemente se ha identificado por
mutacién la proteina Knolle, implicada en la
formacién de la [dmina media en la division
celular y que es similar a las sintaxinas, una
familia de proteinas de animales con distin-
tas funciones en el tréfico de vesiculas. Otro
rasgo distintivo en la morfogénesis vegetal es
lacapacidad de célulasdiferenciadas de trans-
diferenciarse en otros tipos celulares distin-
tos,en respuesta aestimulos externosy acam-
bios en los niveles de hormonas vegetales,
COMO auxinas y citoquininas.

Sesion publica de Mark Van Montagu: «; Podemos y debemos
modular el crecimiento y desarrollo vegetal?»

Los workshops tienen caracter cerrado, pe-
ro a veces se celebra alguna sesion piblica,
como la que protagoniz6 Mark Van Monta-
gu el lunes 20 de octubre, con una conferen-
cia sobre Can we and should we modulate
plant growth and development? Se han plan-
teado dos preguntas importantes; la primera
es: (podemos modificar artificialmente la
morfogénesis de las plantas?; la segunda es:
(debemos hacer esto? La respuesta a ambas
preguntas es: rotundamente si, ya que la so-
ciedad necesita acuciantemente nuevas va-
riedades de plantas cultivables. La modifica-
ci6n genética de las plantas no es un proceso
nuevo, muy al contrario, viene ocurriendo
desde hace diez mil afios. Son necesarios mu-
chos cambios genéticos para llegar —por
ejemplo- al maiz desde su antecesor silves-
tre, el teosinte. En este sentido, ninguna plan-
ta cultivada es natural, como tampoco es na-
tural la superpoblacion que sufre el planeta
en la actualidad. Aunque llevamos milenios

modificando genéticamente las plantas, sélo
desde hace muy poco tiempo es posible ha-
cerlo de una forma controlada y consciente.
El descubrimiento de la doble hélice del
ADN, en los afios cincuenta, abrié el camino
para entender cdmo funcionan los genes; en
las décadas siguientes se descubrié la forma
de clonar, cortar, pegar y —en definitiva— ma-
nejar los genes. Sin embargo, la historia de la
ingenierfa genética en plantas comenzd con
la bacteria Agrobacterium tumefaciens. Esta
bacteria es capaz de transferir moléculas de
ADN desde su plasmido Ti hasta la célula ve-
getal, donde el ADN se integra establemen-
te en el genoma de la planta. Hoy en dia
Agrobacterium constituye una herramienta
esencial que permite introducir genes fora-
neos en la mayoria de las plantas cultivadas.
Una de las areas donde la Biotecnologia pue-
de ejercer un mayor impacto es en el desa-
rrollo de nuevas variedades que permitan un
desarrollo sostenible.
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«Desarrollo y evolucion»

Entre el 3y el 5 de noviembre se celebré en
el Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologia el workshop titulado
Development and Evolution, organizado por
los doctores W. Gehring y G. Morata. Hubo
20 ponentes invitados y 31 participantes. Se
hizo en colaboracién con la European
Molecular Biology Organization (EMBO).

Las investigaciones que se estdn realizando en
diversos sistemas modelo demuestran que la
clave para explicar la diferenciacion y el desa-
rrollo radica en el control de la expresion gé-
nica. Un descubrimiento fundamental es la
existencia de genes que controlan la expresion
de otros genes; esta jerarquia génica provee el
mecanismo molecular que permite la realiza-
cién del plan corporal, que va desde el évulo
fecundado al individuo adulto. Enla mosca del
vinagre, Drosophila melanogaster, se han es-
tudiado extensamente dos complejos de genes
controladores, denominados genes homeoti-
cos (Hox): los complejos Antennopedia y Bit-
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horax, que constan de 8 y 3 genes respectiva-
mente. Los genes Hox no slo se expresan de
forma diferencial entre los distintos segmen-
tos del insecto, sino que ademds presentan
complejos y dindmicos modelos de transcrip-
cién dentro de segmentos individuales, parti-
cularmente en los discos imaginales. Esto sig-
nifica que los promotores de dichos genes
integran dos tipos de informacién: sobre la po-
sicién axial -determinada en los primeros es-
tadios del desarrollo embrionario- y también
informacion sobre el modelo particular de seg-
mentos individuales. En mamiferos se han en-
contrado cuatro complejos Hox, denominados
A, B, Cy D. Un descubrimiento sorprenden-
te ha sido la identificacién de un gen que pre-
senta homdlogos en Drosophila y ratén: Pax-
6y eyeless; este gen juega un papel central en
lamorfogénesis del ojo, en ambos organismos,
y esto contradice la idea anteriormente acep-
tada de que los ojos de los insectos y los ver-
tebrados tenian origenes evolutivos indepen-
dientes.

sobre Biologia

Sesion publica de los doctores Ginés Morata y Denis Duboule

El 3 de noviembre se celebré una sesion pu-
blica ( los workshops son cerrados) en la que
intervinieron Ginés Morata («Genes home-
Gticos en desarrollo y evolucién») y Denis
Duboule («Control genético del desarrollo y
evolucidn de las extremidades en vertebra-
dos»).

Segiin Ginés Morata, el estudiar la gran di-
versidad de tipos de animales existentes en
la naturaleza, produce una impresion de tre-
menda complejidad; y, sin embargo, parece
existir un mecanismo unitario capaz de ex-
plicarla, ya que los mecanismos basicos que
controlan el proceso de desarrollo requieren
conocer cémo adquieren las células infor-
macién posicional durante la morfogénesis.

El sistema modelo mas empleado para estu-
diar este fenédmeno es la mosca del vinagre,
Drosophila melanogaster. Este organismo
presenta muchas ventajas para estudios ge-

néticos y moleculares: contiene aproximada-
mente un milién de células, sélo tarda nueve
diasen completar suciclo vital y el cuerpo es-
ta organizado en segmentos, que son inde-
pendientes respecto al desarrollo.

Se pregunta Denis Duboule cémo desde una
masa informe de células llega a formarse una
estructura altamente organizada, como es la
mano; Y, sobre todo, qué genes controlan es-
te proceso. Se saben algunas cosas sobre el
proceso bésico del desarrollo de las extremi-
dades. Por ejemplo, que el crecimiento tiene
lugar desde las puntas de Ja extremidad en
formacion y que la proliferacién celular esta
controlada por la capa ectodérmica. Se co-
nocen cinco genes Hox, dentro del complejo
D, implicados en la digitacion del ratén: d-11
se expresa en la parte interna y distal, d-12
en la distal y d-13 solamente en los digitos;
algunos genes de Hox A también juegan al-
gun papel.
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«Viroides de plantas y ARN Satélite de tipo viroide en plantas,

animales y hongos»

Entre el 1y el 3 de diciembre se celebrd en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia un workshop titulado Plant Viroids
and Viroid-Like Satellite RNAs from
Plants, Animals and Fungi, organizado por
los doctores H. L. Sénger (Alemania) y R.
Flores (Espaiia). Hubo 19 ponentes invitados
y 30 participantes.

El descubrimiento de que los agentes infecti-
vos denominados virus estdn formados tnica-
mente por particulas de nucleoproteina sor-
prendi6 a los cientificos en los afios treinta y
dio lugar a un encendido debate sobre si par-
ticulas tan simples pueden o no ser considera-
das como un ser vivo. Sin embargo, la Natura-
leza ha vuelto a sorprendernos al descubrirse
recientemente que existen particulas aun mas
pequeiias y simples que los virus, tales como
los viroides y los virus satélite, capaces, sin em-
bargo, de provocar enfermedades. Los viroi-
des son agentes infectivos formados por una
tinica molécula de ARN de pequefio tamafio

(generalmente algunos centenares de nucled-
tidos) y, a diferencia de los virus, totalmente
desprovistos de cubierta proteica. Los viroides
se replican en el interior de la célula huésped
utilizando la maquinaria enzimética de ésta;
ademds, su material genético no parece tradu-
cirse a proteina en ninglin momento de su ci-
clo vital. Algunos virus satélites de ARN son
similares a los viroides, pero se diferencian de
éstos en que necesitan la presencia de otros vi-
rus para poder replicarse. Los viroides se han
encontrado Unicamente en plantas, mientas
que virus satélites de ARN han sido aislados
en plantas, animales y hongos. Ambos tipos de
agentes subvirales son objeto de unintenso es-
tudio en muchos laboratorios de todo el mun-
do. En lineas generales, estas investigaciones
estan encaminadas a contestar a dos pregun-
tas: cudl es el mecanismo de replicacion: y a
qué se deben los sintomas que aparecen en el
huésped. Algunos viroides y satélites se repli-
can mediante el mecanismo denominado del
circulo rodante.

Reunion cientifica sobre «Vacuna del Sida»

Para debatir sobre Vacuna del Sida, entre el
15y el 16 de diciembre pasado, y por iniciati-
va del Premio Nobe] David Baltimore, se reu-
nieron en lasede de la Fundacién Juan March
47 destacados investigadores, entre ellos 14
esparoles. Este encuentro, en colaboracién
con The National Institutes of Health (NIH),
estuvo cientificamente organizado por los
doctores David Baltimore (Premio Nobel de
Medicina en 1975) y Marc Girard.

El SIDA se ha convertido en una de las en-
fermedades infecciosas mas importantes del
mundo. De hecho, hay ya mas de 30 millones
de personas que estén infectadas por el virus
causante, el HIV. Incluso con las nuevas te-
rapias de drogas antirretrovirales, sigue sien-
do un problema grave. Las drogas son muy
caras, su administracién es complicada y ade-
mdas muchas de estas terapias tienen efectos
téxicos secundarios. Por ello la comunidad
cientifica debe ocuparse de lograr una vacu-

na contra este virus. A finales de 1996 David
Baltimore fue nombrado para presidir un co-
mité creado en The National Institutes of He-
alth, de Estados Unidos, con el objetivo de
hacer més eficaces los esfuerzos para lograr
dicha vacuna. El Comité organizé varias reu-
niones en los Estados Unidos, para conseguir
la mayor cantidad posible de informaci6n
cientifica disponible, y posteriormente deci-
di6 tener otra reunién adicional en Europa
con igual propésito. Esta fue la razén princi-
pal del acuerdo entre el NIH y el Centro pa-
ra organizar juntos este workshop. Se invit6
a cientificos no directamente relacionados
con lainvestigacion en el HIV, para tener una
comprensién bésica de lainmunologfa y la vi-
rologia del problema.

El Premio Nobel David Baltimore es un cien-
tifico norteamericano destacado en virologia,
inmunologia, control transcripcional, investi-
gacién del cancer y del Sida.
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Publicaciones del Centro de Reuniones Internacionales

sobre Biologia

En 1997 se publicaron 13 titulos de la colec-
cién que recoge el contenido de las reunio-
nes cientificas promovidas por el Centro de
Reuniones Internacionales sobre Biologia.
Esta coleccion se distribuye gratuitamente
entre investigadores, bibliotecas y centros
especializados.

@ Numero 62: 1996 Annual Report. Recoge
todas las actividades realizadas a lo largo de
1996 en el Centro de Reuniones Internacio-
nales sobre Biologia.

@ Numero 63: TGF- Signalling in Deve-
lopment and Cell Cycle Control, organizado
por J. Massagué y C. Bernabéu (10-12 de fe-
brero de 1997).

@ Nimero 64: Novel Biocatalysts, organiza-
do por S. J. Benkovic y A. Ballesteros (10-
12 de marzo).

® Numero 65: Signal Transduction in Neu-
ronal Development and Recognition, orga-
nizado por M. Barbacid y D. Pulido (21-23
de abril).

@ Nuimero 66: A Hundred Meetings (12-13
de mayo). Recoge informacién sobre el Cen-
tro de Reuniones y relacion de workshops
celebrados desde 1989.

@ Nimero 67: Membrane Fusion, organiza-

do por V. Malhotra y A. Velasco (26-28 de
mayo).

@ Nimero 68: DNA Repairand Genome Ins-
tability, organizado por T. Lindahl y C. Pue-
yo (9-11 de junio).

® Nimero 69: Biochemistry and Molecular
Biology of Non-Conventional Yeasts, orga-
nizado por C. Gancedo, J. M. Siverio y J. M.
Cregg (7-19 de julio).

® Nimero 70: Principles of Neural Integra-
tion, organizado por C. D. Gilbert, G. Gasic
y C. Acuna (22-24 de septiembre).

@ Nimero 71: Programmed Gene Rearran-
gement: Site-specific Recombination, organi-
zado por J. C. Alonso y N. D. F. Grindley (6-
8 de octubre).

® Nimero 72: Plant Morphogenesis, orga-
nizado por M. Van Montagu y J. L. Micel
(20-22 de octubre).

@ Nimero 73: Development and Evolution,
organizado por G. Morata y W. J. Gehring
(3-5 de noviembre).

® Nimero 74: Plant Viroids and Viroid-Li-
ke Satellite RNAs from Plants, Animals and
Fungi, organizado por H. L. Singer y R. Flo-
res (1-3 de diciembre).
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