Centro de Reuniones

Internacionales sobre Biologia

Durante 1998 el Centro de Reuniones Inter-
nacionales sobre Biologia, del Instituto Juan
March de Estudios e Investigaciones, organi-
70 un total de catorce reuniones cientificas, a
las que asistieron 281 cientificos invitados y
408 participantes, seleccionados, estos ulti-
nos, entre 676 solicitantes. De este conjunto
de investigadores, 228 eran espaiioles y 461 de
otrasnacionalidades. Se organizaron,ademas,
dos sesiones piiblicas en conexion con algunas
de las reuniones celebradas (los «workshops»
tienen cardcter cerrado), en las que participa-
ron algunos de los ponentes invitados.

En uno de estos encuentros cientificos, el ti-
tulado NO: from Discovery to the Clinic
(«Oxido nitrico: del descubrimiento a la clini-
ca») y que, organizado por los doctores Sal-
vador Moncada (Gran Bretaia) y Santiago
Lamas (Espaia), se celebré entre el 22 y el 24
de junio, particip6 el norteamericano Louis
Ignarro, quien posteriormente, en el mes de
octubre, obtendria, junto a otros dos farma-
célogos de la misma nacionalidad, Robert
Furchgott y Ferid Murad, el Premio Nobel
1998 de Medicina y Fisiologia.

También, como es habitual, se celebro, abier-
to al publico y en inglés con traduccion si-
multanea, el X VII 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 No-
bel de Medicina Edmond H. Fischer), pre-
sentados por otros tantos investigadores es-
paiioles, se ocuparon, en esta ocasion, de «Se-
nalizacion por fosforilacién de tirosinas».
Ademasde Edmond H. Fischer, intervinieron
en este ciclo Tony Hunter, Joseph Schlessin-
gery James E. Darnell.

El Consejo Cientifico del Centro de Reunio-

nes Internacionales sobre Biologia esti com-
puesto por los siguientes investigadores: Mi-
guel Beato, Institut fiir Molekularbiologie
und Tumorforschung, Marburgo, Alemania;
José Antonio Campos-Ortega, Institut fiir
Entwicklungsbiologie, Colonia, Alemania;
Gregory Gasic, Neuron Editorial Offices,
Cambridge, EE. UU.; César Milstein, Medi-
cal Research Council, Cambridge, Gran Bre-
taia; Margarita Salas, Centro de Biologia Mo-
lecular, CSIC-Universidad Auténoma, Ma-
drid; y Ramon Serrano, Instituto de Biologia
Molecular y Celular de Plantas, CSIC, Valen-
cia.

El Consejo Cientifico fija las lineas de activi-
dad del Centro y propone iniciativas que pue-
dan llevarse a cabo con la colaboracion de la-
boratorios espanoles o extranjeros. Tamnbién
analiza las propuestas de reuniones que sean
sometidas al Centro. El Consejo Cientifico
asesora al Centro de Reuniones Internacio-
nales sobre Biologia respecto a cualquier ma-
teria o circunstancia de caracter cientifico que
puedasuscitarse. Eldirector del Centro es An-
drés Gonzélez.

Los trabajos presentados en cada «workshop»
se retnen en volimenes, que se publican pe-
riédicamente. En 1998 aparecieron quince de
estos volinienes. En el primero de ellos se re-
cogen, con el titulo 1997 Annual Report, to-
das las actividades realizadas en 1997 en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia. Aproximadamente 400 ejemplares
de cada una de estas publicaciones se repar-
ten gratuitamente entre los laboratorios que
trabajan en torno a los problemas biolégicos
discutidos en la reunién correspondiente.

De todas estas actividades se da cuenta en las
péginas siguientes.
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XVII Ciclo de Conferencias Juan March sobre Biologia:
«Senalizacion por fosforilacion de tirosinas»

Signalling Through Tyrosine Phosphorylation
(«Sefalizacion por fosforilacion de tirosinas»)
fue el tema elegido para el XVII Ciclo de Con-
ferencias Juan March sobre Biologia, que con-
voca anuamente el Centro de Reuniones In-
ternacionales sobre Biologia, del Instituto Juan
March de Estudios e Investigaciones, y que se
desarrolld, en sesiones piiblicas, entre el lunes
2y el lunes 23 del mes de marzo. Cuatro cien-
tificos extranjeros, entre ellos un Premio No-
bel, mostraron sus Ultimos trabajos en torno al
tema general objeto del ciclo. EI 2 de marzo, el
Premio Nobel Edmond H. Fischer hablo de
Cell Regulation by Protein Phosphorylation y
fue presentado por Carmelo Bernabéu. E19de
marzo, Tony Hunter hablé de Structure and
Function of Tyrosine Kinases and Phosphota-
ses y fue presentado por César de Haro. El 16
de marzo, Joseph Schlessinger hablé de Me-
chanism of Action of Growth Factor Receptors
y fue presentado por Flora de Pablo. EI 23 de
marzo, James E. Darnell hablé de Signalling

Edmond H. Fischer
(Shangai, China,
1920) se integro en
el Departamento de
Bioguimica de la
Universidad de
Washington, en
Seattle, de la que es
profesor emérito, y
en donde inicié con
Edwin Krebs los
estudios sobre la
glucogeno-
fosforilasa. En 19
Fischer y Krebs

obtuvieron el
Premio Nobel de

Medicina.

Tony Hunter (Kent,
Inglaterra, 1943) se
doctoré en la
Universidad de
Cambridge, en
1969. Tras una
etapa postdoctoral
en los Institutos
Salk de La Jolla,
en 1975 se instalo
alli como
investigador y toda
Su carrera
cientifica se ha

desarrollado

Genes from the Cell Surface y fue presentado
por Rafael Fernandez Muiioz.

«Regulacion celular por fosforilacién de pro-
teinas» fue el tema de Edmond H. Fischer. «Po-
demos considerar el paso de organismos uni-
celularesa pluricelulares como uno de los gran-
des hitos en la historia de la Evolucién. La di-
ferencia radica en que las células individuales
compiten, mientras que las células de un orga-
nismo cooperan. Para ello tienen que produ-
cirse interacciones celulares, que transcurren a
travésde lamatrizextra-celular. El traficocons-
tante de mensajes quimicos entre células re-
sulta indispensable para que las células indivi-
duales posean informacion sobre el ambiente
que las rodea, y esto es un requisito para que
pueda haber coordinacién celular. Ensu forma
mas compleja, este tipo de interaccion entre cé-
lulas neuronales da lugar a la memoria, el pen-
samiento y la consciencia. Una de las senales
mas frecuentemente empleadas para mantener
todas las reacciones celulares bajo control es la
fosforilacion reversible. Comencé aestudiares-
te fendmeno hace mas de 40 afios, mientras in-
vestigaba la degradacién del glucégeno. Uno
de los primeros pasos enzimdticos consiste en
|a fosforilacién de glucosa a glucosa 1-fosfato.
La fosforilasa correspondiente estd regulada
por AMP, siendo activa la forma enzimatica li-
gada a dicha molécula. Nuestro objetivo era
descubrir el papel del AMP en este proceso:
nunca lo logramos (el fenémeno de regulacion
alostérica fue descubierto diez afios mas tarde).
Lo que sidescubrimos, en parte por casualidad,
fue el fendmeno de regulacién enzimdtica por
fosforilacion reversible. En estos casos, la acti-
vidad de una enzima es regulada por una pa-
reja de enzimas adicionales: una quinasa, que
anade un grupo fosfato a la proteina volvién-
dola activa, y una fosfatasa que cataliza Ja re-
accion contrariarevertiendo el proceso. Este ti-
po de regulacion estd implicado en préctica-
mente todos los aspectos del metabolismo. En
la mayoria de los casos, los aminoécidos fosfo-
rilados son serina o treonina, pero Tony Hun-
terysuscolaboradoresdescubrieron hace vein-
te afios que la fosforilacién de tirosinas tiene
granimportanciaen procesos de diferenciacion
y transformacién.»
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«Estructura y funcién de tirosina-quinasas y
fosfatasas» fue el tema de Tony Hunter. «Po-
demos dividir los receptores de tirosina-quina-
sas (TKR) en dos grupos: los binarios y los in-
trinsecos; en el primer grupo el dominio extra-
celular se encuentra asociado de manera no co-
valente con una proteina intracelular que tie-
ne actividad tirosina-quinasa, mientras que en
elsegundo grupoambas funciones coexistenen
la misma proteina. Dentro de los receptores in-
trinsecos, se distinguen las siguientes regiones:
1) un dominio extracelular, que es el que se une
al ligando y en el que se da una gran variabili-
dad de estructuras; 2) un dominio transmem-
branal; 3) una regi6n intracelular con actividad
catalitica tirosina-quinasa; y 4) una region in-
tracelular no catalitica donde tiene lugar la au-
tofosforilacion. El mecanismo de activacion de
estos receptores incluye las siguientes etapas:
1) unién al ligando; 2) dimerizacion del recep-
tor; 3) fosforilacion reciproca de las subunida-
des del dimero, lo que lleva a su activacion; y
4) fosforilacion de otros sustratos, lo que inicia
una cascada de fosforilaciones que en tiltimo
término dan lugar a una respuesta celular.»

«Mecanismo de accién de los receptores de fac-
tores de crecimiento», fue el tema de Joseph
Schlessinger. «Se conoce desde hace tiempo
que los receptores con actividad tirosina-qui-
nasas (TKR) juegan un papel crucial en el con-
trol del crecimiento, diferenciacion y metabo-
lismo celulares. El mecanismo de activacién co-
mienza por la dimerizacion de los receptores
inducida por la unién con el ligando; esta di-
merizacion es responsable de la activacion de
tirosina-quinasas mediante autofosforilacion,
lo que desencadena una compleja cadena de
fosforilaciones. Sin embargo, quedan atn nu-
merosas preguntas sin contestar; por ejemplo,
cémo median los TKR las respuestas celulares,
cémo se produce la activacién, de qué formase
controla la especificidad y cémo se produce la
inhibicién.»

«Senalizacion de genes desde la superficie ce-
lular» fue el tema de James E. Damell. «<Una
de las cuestiones basicas de la Genética Mole-
cular es la activacién de la transcripcion de de-
terminados genes, mediada por polipéptidos.

Centro de Reuniones Internacionales

En general, puede que existan dos sistemas
principales. El primero tiene lugar mediante
factores ‘constitutivos’, como es el caso de los
receptores con actividad tirosina-quinasa que
activan la proteina Ras.»

«Elsegundosistema se produce mediante tras-
locacién al niicleo inducida por ligando: esto
ocurre, por ejemplo, en la activacién del re-
ceptor TGFP seguida por la traslocacién al nu-
cleo de la proteina SMAD. En 1982, el estudio
de la estimulacién de la transcripcion mediada
por interferones llev al descubrimiento de la
ruta de transduccion JAK-STAT. Cuando una
célula entra en contacto con un interferén se
produce laactivacionde la transcripcion de una
serie especifica de genes. Esta activacién se de-
be a que ciertas proteinas se unen a cortas se-
cuencias de ADN denominadas IRSE (ele-
mento de respuesta estimulado por interterén)
y que estdn situadas en las regiones regulado-
ras de los genes activados.»
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«Iniciacion de la replicacion en elementos extra-cromosomicos en

procariotas»

Entre el 9y el 11 de febrero se celebré en

el Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologta, el workshop titulado
Initiation of Replication in Prokaryotic
Extrachromosomal Elements, organizado
por los doctores M. Espinosa y R. Diaz-
Orejas (Espaiia), D. K. Chattoraj (EE. UU.)
y E. G. Wagner (Suecia). Hubo 18 ponentes
invitados y 28 participantes.

La replicacién del ADN, fenémeno mediante
el cual una célula fabrica una copia exacta de
su material genético, constituye uno de los
procesos mas importantes de la Biologia Mo-
lecular de la célula. Como es natural, este fe-
némeno ha sido estudiado en profundidad,
tanto en bacterias como en seres eucariotas.
No acaba aqui, sin embargo, el estudio de la
replicacion, ya que existen elementos genéti-
cos extracromosdémicos, en los cuales el fend-
meno de la replicacién del ADN reviste ca-
racteristicas propias, a menudo diferentes en
muchos aspectos del proceso que tiene lugar

en la célula hospedadora. Los elementos ex-
tracromosomicos mas comunes en procario-
tas son los denominados pldsmidos, que pue-
den definirse como una moléculade ADN cir-
cular que posee un replicon, lo que le hace ca-
paz de mantenerse y replicarse dentro de una
célula bacteriana. Los plasmidos confieren
frecuentemente caracteristicas especiales a la
célula hospedadora, como la resistencia a an-
tibiéticos o la capacidad de infectar animales
o plantas; ademds, pueden facilitar el inter-
cambio de material genéticoentre distintas ce-
pas de la misma especie, y aun entre especies
alejadas filogenéticamente. Por todo ello, los
plasmidos tienen una importancia considera-
ble en la fisiologia, ecologia y evolucién de las
bacterias; en todo caso, resulta dificil deter-
minar si estos elementos constituyen una par-
te separada del genoma bacteriano o si cons-
tituyen una entidad completamente distinta
que sobrevive en el interior de la célula bac-
teriana, bien como simbionte, bien como pa-
rasito de ésta.

«Mecanismos implicados en la percepcion visual»

Entre el 23 y el 25 de febrero se desarrollé el
workshop titulado Mechanisms involved in
Visual Perception, organizado por los
doctores J. Cudeiro (Espaiia) y Adam M.
Sillito (Gran Bretana). Hubo 20 ponentes
invitados y 29 participantes.

A veces se compara el proceso de vision con la
captacion deimdgenes por fotografia. Esto pue-
de estar justificado si lo limitamos a las estruc-
turas externas del 0jo, ya que en ambos casos
existe una lente capaz de enfocar y un meca-
nismo de tipo diafragma que controla la canti-
dad de luz. El paralelismo desaparece por com-
pleto una vez que se forma una imagen en la re-
tina. A partir de ese momento la luz va a im-
presionar adiversascélulas fotorreceptorasque
tapizan la retina y comienza un mecanismo de
procesamiento de la informacién visual que re-
quiere el concursode numerosas estructurasce-
rebrales (de hecho un porcentaje significativo
del cerebro humano esté implicado en visién)

y que culmina con una percepcion visual. Este
proceso es complejo y plantea muchos interro-
gantes. A diferencia de la cdmara fotografica,
el cerebro efectiia operaciones complejassobre
las sefiales visuales que recibe, seleccionando
aquellas que pueden ser significativas y des-
contando otras, de manera que «ver» e «inter-
pretar lo que se ve» son procesos indisoluble-
mente unidos. De hecho, existen pruebas de
que este procesamiento de la informacién vi-
sual comienza en la propia retina, donde pue-
de haber entre 10y 20 tipos diferentes de célu-
las ganglionares, lo que representa otros tantos
filtros que codifican aspectos diferentes y pa-
ralelos de Jaimagen proyectada en la retina. La
informacidn visual viaja a través de los nervios
dpticos hasta el quiasma 6ptico, donde se pro-
duce laconvergencia y entrecruzamiento de las
fibras que parten de ambas retinas. De ahf pa-
saalos cuerpos laterales geniculados, que cons-
tituyen la via principal de acceso de la infor-
macion visual a la corteza cerebral.
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«Senalizacion mediante Notch/Lin-12»

Entre el 9 y el 11 de marzo se celebré en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia el workshop titulado Notch/Lin-12
Signalling, organizado por los doctores
Alfonso Martinez-Arias (Gran Bretaia),
Juan Modolell y Sonsoles Campuzano
(Espania), con la colaboracion de la National
Science Foundation. Hubo 23 ponentes
invitados y 29 participantes.

El envio y transduccién de senales biolégicas
mediante receptores situados en la superficie
celular es uno de los mecanismos centrales en
la regulacién de multiples procesos vitales.
Han sido descritos centenares de estos recep-
tores, muchos de los cuales estdn ligados a ac-
tividades enzimaticas, como tirosina quinasa o
tirosina fosfatasa, y que permitenalacélulain-
tegrar informacién sobre su entorno y desen-
cadenar una respuesta apropiada, como por
ejemplo, limitar su proliferacién o iniciar una
respuesta inmunolégica. Durante el desarro-
lloembrionario, los procesosde comunicacién

célula-célula resultan particularmente impor-
tantes, ya que cada grupo de células necesita
informacion sobre los grupos vecinos, de ma-
nera que cada uno asuma un camino correcto
de diferenciacién, lo que a gran escala se tra-
duce en el desarrollo normal del organismo de
acuerdo con sus caracteristicas especificas. La
proteina receptora Notch juega un papel cen-
tral en el denominado proceso de inhibicién
lateral. Este proceso se inicia dentro de un gru-
po homogéneo de células en desarrollo; suce-
de que algunas de éstas adquieren ventaja al
iniciar un camino de diferenciacién hacia un
determinado tipo celular; las células «adelan-
tadas» envian sefiales a las células vecinas con
el fin de alejarlas del mismo camino de des-
arrollo que ellas han emprendido. De esta for-
ma, cuando una célula toma ventaja, el proce-
so de inhibicion lateral acrecienta esta venta-
ja, condicionando el desarrollo de las células
vecinas. El gen Notch fue identificado en la
mosca Drosophila melanogaster como res-
ponsable de este proceso de inhibicién.

«Insercion, plegamiento y dinamica de proteinas de membrana»

Entre el 30 de marzo y el 1 de abril se
desarrollé el workshop titulado Membrane
Protein Insertion, Folding and Dynamics,
organizado por los doctores José Luis R.
Arrondo y Félix M. Goni (Espaiia), Ben de
Kruijff (Holanda) y B. A. Wallace (Gran
Bretaiia). Hubo 19 ponentes invitados y 30
participantes.

Las membranas biolégicas son esenciales para
lavida. Estasestructurasdefinen la fronteraen-
tre la célula y el medio exterior, generalmente
acuoso, y también permiten la compartimen-
tacion interna de las células eucaridticas. Sin
embargo, aunque la estructura basica de las
membranas bioldgicas estd constituida por li-
pidos, son las proteinas de membrana las que
llevan a cabo la mayor parte de las funciones
especificas de éstas. Entre estas funciones po-
demos destacar la obtencién de energia por
mediode gradientes quimicos, lacomunicacién
célula-célula, la secrecion, o la absorcién espe-

cifica de nutrientes. Por otra parte, las protei-
nas de membrana deben poseer caracteristicas
estructurales que permitan su interaccion con
la capa lipidica; de aqui que la relacién estruc-
tura-funcién, asi como los procesos de plega-
miento y ensamblaje de estas proteinas plan-
teen problemas muy diferentes a Jos de las pro-
tefnas citoplasmicas. En esta reunion se revi-
saron aspectos muy diferentes de la Biologia
de las proteinas de membrana, empezando por
lametodologia. Numerosas técnicas fisico-qui-
micas nos proporcionan informacién sobre las
interacciones entre proteinas y membranas. La
Resonancia Magnética Nuclear en estado s6li-
do, el Dicroismo Circular, la Espectroscopiade
Infrarrojo o el Marcaje Dirigido de spin, cons-
tituyen nuevas y poderosas herramientas para
examinar la estructura, plegamiento y funcién
de las proteinas de membrana. Cabe también
mencionar el desarrollo de nuevos abordajes
tedricos, como la Dindmica Molecular de pro-
tefnas de membrana.

sobre Biologia
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«Plasmodesmos y el transporte de virus y macromoléculas en

plantas»

Entre el 20 y el 22 de abril se celebro en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia el workshop titulado
Plasmodesmata and Transport of Plant
Viruses and Plant Macromolecules,
organizado por los doctores F. Garcia-
Arenal (Espana), P. Palukaitis y K. . Oparka
(Gran Bretana). Hubo 22 ponentes invitados
y 28 participantes.

Los plasmodesmos son estructuras celulares
especializadas que atraviesan las paredes ce-
lulares vegetales y establecen conexiones ci-
topldsmicas entre células contiguas. Estas es-
tructuras fueron descubiertas mediante mi-
croscopia electronica hace aproximadamente
cuarenta afios, y desde entonces han sido ob-
jeto de polémica. Mediante el uso de nuevas
técnicas microscopicas (tales como microsco-
pia electrénica de barrido por emision de cam-
po y microscopia electrénica de barrido de al-
ta resolucién), combinadas con técnicas in-
muno-citoquimicas, se ha podido establecer

un modelo fiable de la arquitectura tridimen-
sional de los plasmodesmos. Estos constan de
una estructura central constituida por un ci-
lindro ondulado, procedente del reticulo en-
dopldsmico. Este cilindro contiene inclusiones
espirales particuladas de actina, las cuales se
conectan con la membrana plasmatica me-
diante radios de miosina. Los plasmodesmos
s6loaparecenencélulasvegetalesy trassudes-
cubrimiento se mantuvo la hipétesis de que su
funcidn seria conectar células contiguas, dan-
do lugar a un sistema simpldstico que com-
pensara el aislamiento en que se encuentran
lascélulas vegetales como consecuencia de po-
seer una pared celulésica. Curiosamente, los
avances que se han producido en el conoci-
miento de los plasmodesmos en los dltimos
diez afios se deben fundamentalmente al tra-
bajo de virdlogos vegetales y no de fisidlogos
como podria suponerse. La razon estriba en
que los plasmodesmos establecen un limite de
exclusion o tamafo maximo de una molécula
para que pueda atravesarlos libremente.

«Mecanismos de regulacion celular: opciones, tiempo y espacio»

Entre el 11 y el 13 de mayo se desarrollé el
workshop titulado Cellular Regulatory
Mechanisms: Choices, Time and Space,
organizado por los doctores Paul Nurse
(Gran Bretaiia) y Sergio Moreno (Espana).
Hubo 19 ponentes invitados y 33
participantes.

Toda célula nace, crece, se divide y muere. Ba-
joestaaparente simpleza se esconden algunos
de los mecanismos mds complejos y, cierta-
mente, mas relevantes del mundo bioldgico.
Ya que toda célula tiene que «saber» cudl es
el momento mds apropiado para dividirse,
cudndo debe cesar en su crecimiento o cudn-
do debe «suicidarse» en beneficio del orga-
nismo multicelular que la alberga. A su vez,
estas decisiones celulares se producen como
respuesta a estimulos internos y externos, mu-
chas veces procedentes de células vecinas. En
esta reunién se ha examinado el «estado del
arte» de nuestros conocimientos acerca de los

mecanismos de control celular, prestidndose
particular atencién a cuatro temas concretos:
el control del ciclo celular, los ritmos circa-
dianos, el cancer y el desarrollo embrionario.

Antes de dividirse, las células tienen que cre-
cer y replicar su ADN, esto ocurre durante la
denominada fase S; durante la fase M (mito-
sis) se produce la condensacion y divisién
equitativa de los cromosomas. Este ciclo re-
quiere la coordinacion precisa de sucesos nu-
cleares y citopldsmicos y estd controlado fun-
damentalmente por trestipos de proteinas: (1)
las quinasas dependientes de ciclinas (cdks)
fosforilan determinadas proteinas clave en re-
siduos de serina o treonina, activando o des-
activando procesos; (2) las ciclinas son prote-
inas que controlan la actividad de las cdks y
su nivel de expresion en la célula oscila cicli-
camente; y (3) recientemente se han aislado
inhibidores especificos de cdks, tales como
Ruml.
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«Conectando el cerebro: mecanismos que controlan la generacion de

especificidad neural»

Entre el 25y el 27 de mayo se celebr6 en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia el workshop titulado Wiring the
Brain: Mechanisms that Control the
Generation of Neural Specificity, organizado
por los doctores Corey S. Goodman (EE.
UU.) y Roberto Gallego (Espaiia). Hubo 22
ponentes invitados y 26 participantes.

Esunode los problemas importantesenla Bio-
logfa del Desarrollo explicar como aparecen
los distintos tipos celulares y cémo ocupan sus
posiciones respectivas dentro de los tejidos. Al
estudiar el desarrollo del sistema nervioso sur-
ge una pregunta adicional: cémo se producen
las conexiones precisas entre las neuronas, te-
niendo en cuenta que el mapa de todas las co-
nexiones posibles es increiblemente complejo.
Una neurona esta formada por un eje longitu-
dinal (ax6n) y numerosas expansiones latera-
les (dendritas), las cuales tienen que conectar
con otras células. Para que pueda realizarse un
correcto ensamblaje, los axones en crecimien-

to tienen que seguir una trayectoria precisa
hasta sus células diana. De aqui surge una de
las preguntas mas candentes de la Neurobio-
logia actual: qué tipos de moléculas y sefiales
controlan la trayectoria de los axones en cre-
cimiento. Un concepto importante para en-
tendereste proceso esel de «especificidad neu-
ronal». Las neuronas en desarrollo que van a
tener distintos destinos, por ejemplo, inervar
diferentes musculos, son no-equivalentes; esto
es, pueden distinguirse unas de otras no sélo
por su posicion sino por caracteristicas intrin-
secas, que son precisamente las que controlan
el tipo de célula diana a la que se dirige la neu-
rona. Segun la hipétesis aceptada, la guia de los
axones en crecimiento se realiza por la accién
de sustancias que actian como quimio-atra-
yentes o quimio-repelentes. Uno de los casos
mas estudiados es el de las semaforinas. Estas
proteinas estan codificadas por una pequefia
familia multigénica, y se ha probado que ac-
tian como sefales de guia, tanto en vertebra-
dos como en invertebrados.

«Factores de transcripcion en bacterias implicados en regulacion

global»

Entre el 11y el 13 de junio se desarroll6 el
workshop titulado Bacterial Transcription
Factors involved in Global Regulation,
organizado por los doctores Akira Ishihama
(Japén), Roberto Kolter (EE. UU.) y Miguel
Vicente (Espaiia). Hubo 19 ponentes
invitados y 30 participantes.

La regulacién génica es un proceso funda-
mental en todos los seres vivos. De todos los
genes presentes en un organismo, sélo una
fraccion se traduce a proteina en un momen-
to dado. Para ello, una compleja maquinaria
celularse encargade regular «cudnto» y «cuan-
do» se expresa cada gen, de manera que Ia can-
tidad de cada producto génico presente sea la
adecuada. El estudio de la regulacion génicaa
nivel molecular comenzé realmente en los
afos cincuenta, cuando Jacob y Monod for-
mularon el modelo del operon, lo que consti-
tufa el primer intento de explicar como se re-
gula un gen bacteriano. Desde entonces se han

producido grandes avances en el campo, y ac-
tualmente los mecanismos de regulacion géni-
ca en bacterias son mucho mejor conocidos
que los correspondientes en eucariotas.

Sin embargo, a pesar de las evidentes simili-
tudes, existen profundas diferencias en la re-
gulacién génica de las bacterias y de los ani-
males y plantas. Las bacterias, como seres uni-
celulares, se encuentran constantemente ex-
puestas a fluctuaciones en su medio ambiente
y a una fiera competencia con otras bacterias
por los nutrientes. Por lo tanto, para su super-
vivencia es fundamental una respuesta rapida
a los cambios ambientales, de manera que su
maquinaria de crecimiento se encuentre en
condiciones 6ptimas. Para ello es necesario
una rdpida y exquisita regulacién de todos sus
genes. Practicamente toda la regulacion géni-
ca en bacterias se realiza a nivel de transcrip-
cién, proceso que lleva a cabo la ARN poli-
merasa.
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«Oxido nitrico: del descubrimiento a la clinica»

En octubre, tres farmacélogos
norteamericanos, Robert Furchgott, Ferid
Murad y Louis Ignarro obtuvieron el Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia, por sus
descubrimientos que llevaron a la
identificacion del oxido nitrico (NO) como la
molécula clave que regula la presién
sanguinea. Precisamente, Louis Ignarro
participo en el workshop titulado NO: from
Discovery to the Clinic que, organizado por
los doctores S. Moncada (Gran Bretaiia) y S.
Lamas (Espafia), tuvo lugar entre el 22 y el
24 de junio. Al mismo asistieron 22 ponentes
invitados y 27 participantes.

Hace poco mas de una década se realizé el des-
cubrimiento sorprendente de que las células
endoteliales liberan 6xido nitrico (NO), gene-
randolo a partir del aminoécido arginina. Es-
te hecho reveld la existencia de una ruta me-
tabélica que tiene lugar en diversos tejidos y
que realiza muchas y muy importantes fun-
ciones fisioldgicas. Desde entonces, el estudio

del NO ha atraido la atencién de los cientifi-
cos por la fantdstica capacidad de esta molé-
cula para actuar como mediador bioldgico,
siendo fundamental en procesos tales como el
control de la presién sanguinea, la transmision
de los impulsos nerviosos y la respuesta inmu-
noldgica. Ademas, estd claro que puede actuar
como un importante regulador general de los
procesos celulares, tales como la expresion gé-
nica y funcién de las mitocondrias. Dentro del
organismo, el NO es sintetizado por una fami-
lia de enzimas denominadas NO sintetasas
(NOS), de las que se han identificado tres iso-
formas principales: dos constitutivas (nNOS y
eNOS) y una inducible (iNOS). En todas ellas
es posible distinguir claramente dos dominios
proteicos diferenciados: un dominio oxigena-
sa N-terminal y un dominio reductasa, que es
muy similar al que se encuentra en el citocro-
mo P-450. Laestructura tridimensional del do-
minio oxigenasa ha sido determinada recien-
temente, lo cual permitira estudiar algunos as-
pectos del funcionamiento de esta enzima.

«Cromatina y modificacion del ADN: expresion génica

y silenciamiento en plantas»

Entre el 5y el 7 de octubre se desarroll6 el
workshop titulado Chromatin and DNA
Modification: Plant Gene Expression and
Silencing, organizado por los doctores
Timothy C. Hall, Alan P. Wolffe y R. J. Ferl
(EE.UU.) y Miguel Angel Vega-Palas
(Espafia). Hubo 19 ponentes invitados y 29
participantes.

En los seres vivos existen niveles de organiza-
cién y por lo tanto el estudio de un mismo fe-
némeno puede abordarse desde diferentes ni-
veles. Por ejemplo, los citogenéticos comenza-
ronelestudiode la herenciaanivel celular, des-
cribiendo la estructura y dindmica dg los cro-
mosomas. Posteriormente, se descubrié que di-
chos cromosomas estan formados por una lar-
ga molécula de ADN, la cual se encuentra es-
trechamente asociada a un grupo de proteinas
bésicas (histonas), formando estructuras pre-
cisas -denominadas nucleosomas- las cuales
permiten el empaquetamiento de la molécula

de ADN. Al mismo tiempo, la genética mole-
cular ha descrito los procesos basicos de repli-
cacién del ADN y la transcripcion de los genes
en ARN y proteinas. Dado el rdpido avance de
la Biologia en las dltimas décadas, inevitable-
mente ambos abordajes se han aproximado y,
en cierto modo, colisionan.

Existe un buen nimero de datos genéticos y
bioquimicos que relacionan la modificacién
quimica de histonas —particularmente acetila-
cién y fosforilacion- y la expresion génica. El
descubrimientoreciente de que unaquinasaca-
paz de fosforilar histonas es, al mismo tiempo,
un componente del complejo de transcripcién,
constituye la prueba que liga ambos procesos.
También se ha descubierto recientemente que
algunos activadores transcripcionales pueden
acetilar o de-acetilar histonas y que este pro-
ceso puede modular el nivel de transcripcién
de algunos promotores, mediante cambios lo-
cales en la estructura de la cromatina.
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«Factores de transcripcion implicados en el desarrollo y funcion de

linfocitos»

Entre el 19 y el 21 de octubre se celebré en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia el workshop titulado Transcription
Factors in Lymphocyte Development and
Function, organizado por los doctores Juan
Miguel Redondo (Espaiia), Patrick Matthias
(Suiza) y Sven Pettersson (Suecia). Hubo 19
ponentes invitados y 29 participantes.

Los vertebrados han desarrollado un comple-
jo sistema inmunolégico que sirve como meca-
nismo protector frente a la constante amenaza
de microrganismos invasores. Este sistema ac-
tda mediante dos mecanismos principales. El
primero, denominado inmunidad humoral, se
basa en anticuerpos solubles producidos y se-
cretados por linfocitos de tipo B. El segundo,
denominado inmunidad celular, actda me-
diante proteinas receptoras situadas en la su-
perficie de los linfocitos T; estas células cum-
plen diversas misiones, tales como destruir cé-
lulas invasoras (T citotdxicos), ayudar a los lin-
focitos B a producir anticuerpos (T «helper»)

o inhibir determinadas reacciones (T supreso-
res). Para que el sistema inmunolégico pueda
funcionar correctamente, es necesario que os
diversos tipos celulares que intervienen se en-
cuentren circulando constantemente por los te-
jidos. Estos tipos celulares deben producirse y
desarrollarse también en el individuo adulto a
partir de las células madre de la médula dsea.
El proceso de diferenciacién y desarrollo de los
linfocitos B empieza por una especializacién
irreversible hacia el linaje B, seguido por una
activacionde maquinaria de recombinacién gé-
nica para la produccién de anticuerpos. Los ge-
nes que codifican anticuerpos no estan presen-
tes en el genoma como tales genes, sino como
fragmentos, los cuales tienen que pasar prime-
IO por una reorganizacién en parte aleatoria;
este proceso de «loteria» explica la inmensa va-
riabilidad de los anticuerpos y su capacidad pa-
ra unirse a virtualmente cualquier antigeno. En
los genes que codifican -globinas, el mecanis-
mo de regulacién mds importante se debe a la
activacion de los genes LCR.

«Nuevas aproximaciones al estudio de los factores de crecimiento

en plantas»

Entre el 16 y el 18 de noviembre se
desarrollé el workshop titulado Novel
Approaches to Study Plant Growth Factors,
organizado por los doctores J. Schell
(Alemania) y A. E. Tiburcio (Espaiia). Hubo
20 ponentes invitados y 30 participantes.

Nuevas aproximaciones para un viejo proble-
ma. En fecha tan temprana como 1880, Julius
Sachs postulé que el crecimiento de los dife-
rentes 6rganos de las plantas esté regulado por
sustancias biolégicamente activas a concen-
traciones muy pequeiias, denominadas hor-
monas o factores de crecimiento. En los afios
cuarenta de este siglo, F. Went realiz6 un ex-
perimento clave que demostraba que un com-
puesto quimico, la auxina, promovia la elon-
gacion de coledptilos de avena. Desde enton-
ces, el estudio del mecanismo de accidn de las
hormonas ha ocupado un papel central en la
Fisiologia de las plantas y, sin embargo, este es-
tudio ha avanzado, hasta hace poco, a una ve-

locidad exasperantemente lenta, no por falta
de interés por parte de los cientificos, sino de
las técnicas que permitieran nuevos abordajes.
Esta situacién es radicalmente distinta a fina-
les de los 90. Ello es debido a distintas causas.
Primero, el desarrollo de las técnicas de inge-
nierfa genética y de transformaci6n de plantas
ha permitido el aislamiento y caracterizacion
de muchos genes de interés, asi como estudiar
el fenotipo resultante de lasobre-expresion de
un determinado gen. En segundo lugar, el uso
sistematico de Arabidopsis thaliana como mo-
delo, unido al avance vertiginoso de la se-
cuenciacién de ADN y el uso de grandes ba-
ses de datos genéticas, han permitido un abor-
daje genético, basado en el aislamiento de di-
chos factores. En la reunin se revisd el «esta-
do del arte» de nuestros conocimientos sobre
el mecanismo de accién de las hormonas ve-
getales conocidas hasta ahora, cuyo nimero,
por cierto, ha aumentado vertiginosamente en
los tltimos afios.
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«Estructura y mecanismos de canales ionicos»

Entre el 30 de noviembre y el 2 de
diciembre se celebré en el Centro de
Reuniones Internacionales sobre Biologia
el workshop titulado Structure and
Mechanisms of Ion Channels, organizado
por los doctores J. Lerma (Espana) y R.
MacKinnon (Estados Unidos). Hubo 18
ponentes invitados y 31 participantes.

Dada la importancia bioldgica de estos pro-
cesos de transmision de sefial, se revis6 nues-
tro conocimiento de las proteinas que consti-
tuyen los canales i6nicos; en particular su es-
tructura tridimensional, en la relacién es-
tructura-funcion y en la descripeidn a nivel
molecular del mecanismo de accién. Ideal-
mente, este conocimiento permitird describir
la compleja cinética de los canales i6nicos en
condiciones fisioldgicas. Los canales de pota-
sio son proteinas que controlan el flujo de es-
tos iones a través de la membrana plasmati-
ca; este flujo es necesario para que la sefal
eléctrica tenga lugar en el sistema nervioso,

para controlar el latido del corazén o para la
secrecién de determinadas hormonas, como
la insulina. Existen muchos tipos de canales
de potasio, pero todos conservan caracteris-
ticas comunes y estan formados por cuatro
subunidades idénticas que rodean el poro que
atraviesa la membrana y que sélo permite el
paso de potasio. El control de la apertura y
cierre de estos canales requiere un alto grado
de cooperatividad entre los cambios confor-
macionales de las subunidades. Estos cam-
bios pueden estudiarse mediante técnicas
modernas, como espectroscopia EPR o el
marcaje dirigido de spin. Otro tipo de cana-
les i6nicos son los denominados «dependien-
tes de ligando», dado que su apertura y cie-
rre estd gobernado por una determinada sus-
tancia. Estos canales estan implicados en la
transmision sindptica entre neuronas. En el
sistema nervioso central, los receptores de
glutamato (GluR) constituyen el grupo pre-
dominante de moléculas mediadoras de la se-
fial sindptica.

Sesion piblica de los doctores Nigel Unwin y Roderick

MacKinnon

Los workshops tienen caracter cerrado, pero
en ocasiones se celebra alguna sesién publica
como la que tuvo lugar el lunes 30 de noviem-
bre y en la que intervinieron Nigel Unwin
(«How Do Ton Channels Work? Recent In-
sightsfrom Electron Images» ) y Roderick Mac-
Kinnon («Potassium Channels»).

Si los canales idnicos funcionan como inte-
rruptores en la membrana, entonces deben te-
ner una posicioén de encendido y una de apa-
gado. Al tratarse de poros, es mas sencillo ima-
ginar que el canal tiene realmente una puerta
que puede abrirse o cerrarse seglin sea nece-
sario. ;Como es esta puerta y qué hace que se
abra? Nigel Unwin ha tratado de responder es-
tudiando dos clases de canales i6nicos: el canal
que conforma a las llamadas uniones comuni-
cantes, complejos necesarios entre otras cosas
para que todas las células cardiacas latan al uni-
sono, y el receptor de la acetilcolina, receptor
responsable de la contraccién muscular y blan-

coespecificode la accidn de la nicotina. Su ana-
lisis ha requerido del uso de microscopios elec-
trénicos muy poderosos aunado ala utilizacién
de técnicas de cristalografia para observar de
forma directa la estructura del canal inmerso
en la membrana. Las observaciones que Un-
win ha realizado en ambos tipos de moléculas
son similares. Una vez que se ha abierto, un ca-
nal debe decidir cudles iones pueden pasar y
cudles no, problema particularmente grave en
los canales que gobiernan las propiedades eléc-
tricas de las células nerviosas. Por una parte, es-
tas proteinas deben permitir el paso de cargas
positivas y descartar al mismo tiempo a las ne-
gativas. Por otra, no deben dejar pasar a toda
carga positiva, sino que deben ser capaces de
distinguir entre iones que difieren en tamafo
de manera casi insignificante como el sodio y
el potasio. Roderick MacKinnon ha realizado
unaserie de estudios que nos han acercado mas
que nunca a entender la solucién que la natu-
raleza ha ideado para este predicamento.
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«Plegamiento de proteinas»

Entre el 14y el 16 de diciembre se celebrd
en el Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologia el workshop titulado Protein
Folding, organizado por los doctores A. R.
Fersht (Gran Bretaiia), M. Rico (Espana) y
L. Serrano (Alemania). Hubo 21 ponentes y
30 participantes.

Lasimulaciéndel procesode plegamiento pro-
teico mediante ordenador requiere datos ex-
perimentales a resolucion atémica, con objeto
de validar los resultados. Esta informacion es-
té siendo suministrada por técnicas de inge-
nieria de proteinas, tales como el analisis de los
valores F, las cuales permiten monitorizar el
progreso desde cada extremo de la cadena, a
medida que transcurre el plegamiento. Por
ejemplo, es posible describir completamente,
a nivel atoémico, el plegamiento de la barnasa
apartirde suestado desnaturalizado. Otros es-
tudios realizados con B-péptidos muestran la
capacidad de la simulacién dindmica para re-
producir con exactitud el mecanismo de ple-
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gamientoensolucidny parareproducir las pre-
ferencias conformacionales como una funcién
de la secuencia de aminodcidos. En general,
puede afirmarse que nuestro conocimiento de
como se pliegan las proteinas ha aumentado
enormemente en los ultimos afios, mediante
unacombinacion de técnicas de ingenieria pro-
teica, nuevos e ingeniosos métodos experi-
mentales y el rdpido desarrollo de aproxima-
ciones tedricas. El interés por el plegamiento
de proteinas no es sélo tedrico. Hoy sabemos
que ciertas enfermedades estan causadas por
el plegamiento incorrecto de ciertas proteinas.
Talesel caso de lasenfermedades causadas por
priones, como el sindrome de Creutzfeldt-Ja-
kob o la enfermedad de las vacas locas; estos
priones son agentes infectivos de naturaleza
proteica y su mecanismo de accidn parece es-
tar relacionado con la induccién de determi-
nados plegamientos proteicos «incorrectos».
Otro grupo de enfermedades de «plegamien-
to» son las amiloidosis, entre las que destaca la
enfermedad de Alzheimer.

Sesion piblica de los doctores Alan R. Fersht y Luis Serrano

El 14 de diciembre se celebrd una sesién pu-
blica (los workshops son cerrados) enla que in-
tervinieron Alan R. Fersht («Protein Folding
and Cancer») y Luis Serrano («Advances in
Protein Design»).

Dentro de las proteinas reguladoras esté la co-
dificada por el gen p53.La proteina pS3 huma-
na es un homotetrdmero (es decir, la proteina
funcional estd formada por cuatro unidades
iguales) que acttia como un supresor natural de
tumores, conduciendo a la muerte de la célula
cuando existe una mutacion en la informacién
genética, que pudiera ser letal para las siguien-
tes generaciones celulares. Cadamonémero de
p53 consta de, al menos, cinco regiones. Alan
R. Fersht ha abordado ¢l problema de estudiar
la estabilidad y el plegamiento de dos de las re-
giones de p53: el «core» (la regién de unién a
ADN), donde se produce la mayor parte de las
mutaciones implicadas en cdncer, y el dominio
de tetramerizacion, fundamental para conse-

guir una correcta oligomerizacion y. por tanto,
para generar la actividad de p53. El conoci-
miento de las interacciones que determinan la
estabilidad y el plegamiento de proteinas cons-
tituye una firme base para el diseno racional de
nuevas proteinas. Segtn Luis Serrano, en el di-
sefio de nuevas proteinas es necesario consi-
derar una serie de factores: a) se ha de preve-
nir el proceso de oligomerizacién y la posible
tendencia a la agregacién de la proteina dise-
fiada; b) la estructura disefiada ha de ser la mas
estable termodindmicamente (estoes, lade me-
nor energia); ¢) es importante considerar asi-
mismo el problema combinatorio: las proteinas
son polimeros en los que pueden entrar indis-
tintamente los veinte aminodcidos naturales; y
d) lametodologia usada hasta ahora estaba ba-
sada en un analisis estadistico de las estructu-
ras de proteinas disponibles en los bancos de
datos, a partir del cual habrian de determinar-
se las interacciones que estabilizan los diferen-
tes motivos estructurales.
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Novel Approaches 1o Study Plant

Growth Factons

Publicaciones del Centro de Reuniones Internacionales

sobre Biologia

En 1998 se publicaron quince titulos de la co-
leccién que publica el Centro de Reuniones
Internacionales sobre Biologfa.

® N°75: 1997 Annual Report. Recoge todas
las actividades realizadas a lo largo de 1997
en el Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologia.

® N°76: Initiation of Replication in Proka-
ryotic Extrachromosomal Elements, organi-
zado por M. Espinosa, R. Diaz-Orejas, D. K.
Chattoraj y E. G. H.Wagner.

® N° 77: Mechanisms Involved in Visual Per-
ception,organizado por J. Cudeiro y A. M.Si-
llito.

@ N°78: Notch/Lin-12 Signalling, organiza-
do por A. Martinez-Arias, J. Modolell y S.
Campuzano.

® N°79: Membrane Protein Insertion, Fol-
ding and Dynamics, organizado por J. L. R.
Arrondo, F. M. Goiii, B. de Kruijff y B. A.
Wallace.

® N° 80: Plasmodesmata and Transport of
Plant Viruses and Plant Macromolecules, or-
ganizado por F. Gareia-Arenal, K. J. Oparka
y P. Palukaitis.

® N° 81: Cellular Regulatory Mechanisms:

Choices, Time and Space, organizado por P.
Nurse y S. Moreno.

® N° 82: Wiring the Brain: Mechanisms that
Control the Generation of Neural Specificity,
organizado por C. S. Goodman y R. Galle-
go.

@ N° 83: Bacterial Transcription Factors In-
volved in Global Regulation, organizado por
A. Ishihama, R. Kolter y M. Vicente.

@ N°84: Nitric Oxide: From Discovery to the
Clinic, organizado por S. Moncada y S. La-
mas.

@ N°85: Chromatin and DNA Modification:
Plant Gene Expression and Silencing, orga-
nizado por T. C. Hall, A. P. Wolffe, R. J. Ferl
y M. A. Vega-Palas.

® N°86: Transcription Factorsin Lymphocyte
Development and Function, organizado por
J. M. Redondo, P. Matthias y S. Pettersson.

® N° 87: Novel Approaches to Study Plant
Growth Factors,organizado por J. Schell y A.
F. Tiburcio.

@ N°88: Structure and Mechanisms of lon
Channels, organizado por J. Lerma, N. Un-
win y R. MacKinnon.

@ N°89: Protein Folding, organizado por A.
R. Fersht, M. Rico y L. Serrano.

Reflejo del Centro en publicaciones cientificas

Durante 1998, algunas reuniones celebradas
en este Centro quedaron reflejadas en los ar-
ticulos y libros siguientes:

- Akam, M. (1998). «The Yin and Yang of
Evo/Devo». Cell 92: 153-155. (Sobre el works-
hop titulado Development and Evolution, no-
viembre 1997.)

- Khan, S. A. y Chattoraj, D. K. (1998). «Ini-
tiation of DNA Replication in Phages and
Plasmids. A Workshop Summary». Plasmid
40:1-11. (Sobre Initiation of Replication in Pro-
karyotic Extrachromosomal Elements, febre-
r01998.)

- Linden, D. E. J. (1998). «Visual perception:
myths and mechanisms». Trends in Neuros-
ciences 21 (6):225-226. (Sobre Mechanisms In-
volved in Visual Perception, febrero 1998.)

- Bray, S. (1998). «A Notch Affair». Cell 93:
499-503. (Sobre Notch/Lin-12 Signalling, mar-
701998.)

- Lamas, S., Pérez-Sala, D. y Moncada, S.
(1998). «Nitric oxide: from discovery to the cli-
nic». Trends in Pharmacological Sciences 19:
436-438. (Sobre el workshop del mismo titulo
celebrado en junio de 1998.)

- Oxygen Regulation of Ion Channels and Ge-
ne Expression (1998). Eds. J. Lopez-Barneo y
E. K. Weir. Futura Publishing Company, Inc.
Armonk, N.Y. (Sobre el workshop del mismo
titulo celebrado en noviembre de 1996.)

- Glimcher, L. H. Y Singh, H. (1999). «Trans-
cription Factorsin Lymphocyte Development-
T and B Cells Get Together». Cell 96: 13-23.
(Sobre Transcription Factors in Lymphocyte
Development and Function, octubre 1998.)
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