Centro de Reuniones

Internacionales sobre Biologia

Durante 1999 el Centro de Reuniones Inter-
nacionales sobre Biologia, del Instituto Juan
March de Estudios e Investigaciones, orga-
nizo6 un total de trece reuniones cientificas, a
las que asistieron 266 cientificos invitados y
393 participantes, seleccionados, estos lti-
mos, entre 552 solicitantes. De este conjun-
todeinvestigadores, 197 eran espaioles y 462
deotrasnacionalidades. Se organizaron, ade-
mas, cuatro sesiones pitblicas en conexién
con algunas de las reuniones celebradas (los
«workshops» tienen caracter cerrado), en las
que participaron algunos de los ponentes in-
vitados.

También se celebro, abierto al piblico y en
inglés con traduccién simultanea, el XVIII
Ciclo de Conferencias Juan March sobre Bio-
logia, que convoca este Instituto, y en el que
cuatro especialistas (entre ellos el Premio
Nobel de Medicina J. Michael Bishop), pre-
sentados por otros tantos investigadores es-
paiioles, se ocuparon, en esta ocasion, de
«Nuevas perspectivas en la investigacion del
cancer». Ademas de J. Michael Bishop, in-
tervinieron en este ciclo Richard Peto, Terry
H. Rabbitts y Mariano Barbacid.

El Consejo Cientifico del Centro de Reu-
niones Internacionales sobre Biologia esta
compuesto por los siguientes investigadores:
Miguel 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-
tana; Margarita Salas, Centro de Biologia
Molecular, CSIC-Universidad Auténoma,
Madrid; y Ramén Serrano, Instituto de Bio-
logia Molecular y Celular de Plantas, CSIC,
Valencia.

El Consejo fija las lineas de actividad del
Centro y propone iniciativas que puedan lle-
varse a cabo con la colaboracion de labora-
torios espaioles o extranjeros. También ana-
liza las propuestas de reuniones que sean so-
metidas al Centro. El Consejo Cientifico ase-
sora al Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologia respecto a cualquier materia
o circunstancia de caracter cientifico que
pueda suscitarse. El director del Centro es
Andrés Gonzilez.

Los trabajos presentados en cada «works-
hop» se retnen en volimenes, que se publi-
can periédicamente. En 1999 aparecieron ca-
force de estos voliimenes. En el primero de
ellos se recogen, con el titulo de 1998 An-
nual Report, todas las actividades realizadas
en 1998 en el Centro de Reuniones Interna-
cionales sobre Biologia. Aproximadamente
400 ejemplares de cada una de estas publi-
caciones se reparten gratuitamente entre los
laboratorios que trabajan en torno a los pro-
blemas bioldgicos discutidos en la reunion
correspondiente.

De todas estas actividades se da cuenta en las
paginas siguientes.
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XVIII Ciclo de Conferencias Juan March sobre Biologia:
«Nuevas perspectivas en la investigacion del cancer»

New Perspectives in Cancer Research fue el
tema elegido para el XVIII Ciclo de Confe-
rencias Juan March sobre Biologia, que con-
voca el Centro de Reuniones Internaciona-
les sobre Biologia, del Instituto Juan March
de Estudios e Investigaciones, y que se des-
arrolld, en sesiones publicas, entre el lunes
1 y el lunes 22 de marzo. Cuatro cientificos,
entre ellos un Premio Nobel, mostraron sus
dltimos trabajos en torno al tema general
objetodelciclo. El 1 de marzo, el Premio No-
bel de Medicina J. Michael Bishop habl6 de
Cancer: the Rise of the Genetic Paradigm y
fue presentado por Margarita Salas. El § de
marzo, Richard Peto hablé de Worldwide
Strategies for Cancer Control y fue presen-
tado por Manuel Nieto-Sampedro. El 15 de
marzo, Terry H. Rabbitts habl6 de Chro-
mosomal Translocations, Cancer and Thera-
peutic Targets y fue presentado por Andrés
Aguilera. El lunes 22 de marzo, Mariano
Barbacid hablo de Cancer and the Cell Cy-
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cle y fue presentado por Juan Carlos Lacal.

«Cdncer: el auge del paradigma genético»
fue el tema de J. Michael Bishop. «Tradi-
cionalmente se ha considerado que el can-
ceresunaenfermedad muycompleja, yaque
existen mds de cien tipos descritos y se su-
pone originada por muchas causas distintas.
Sin embargo, a medida que los investigado-
res han ido abriendo esta caja negra que era
el céncer, se han encontrado con un hecho
sorprendente: todos los tipos conocidos de
tumores pueden explicarse en funcién de le-
siones genéticas. Estas lesiones pueden ser
producidas por grandes deleciones de ma-
terial genético o por mutaciones puntuales,
y pueden manifestarse como dominantes,
cuando se producen en proto-oncogenes, 0
recesivas, cuando afectan a genes supreso-
res. Este simple enunciado constituye el
marco intelectual necesario para entender
los mecanismos que dan lugaral cdncer. Uno
de los primeros descubrimientos importan-
tesen la historia de la investigacién sobre el
cdncer fue el hecho de que la condicién de
‘tumoral’ constituye un fenotipo celular he-
redable. Hoy en dia existe un nimero altisi-
mo de células tumorales que se han mante-
nido en cultivo durante muchas décadas, y
el fenotipo ‘maligno’ siempre se conserva.
Rudolf Virchow fue uno de los pioneros de
la teorfa celular, que establece que toda cé-
lula proviene necesariamente de otra. Una
observacion importante que se hizo enton-
ces es que todas las células de un tumor son
clénicas, es decir, derivan de una original.
Sinembargo, hoy sabemos que las células tu-
morales se modifican a medida que se mul-
tiplican, dando lugar a células que poseen
una ‘ventaja selectiva’ .»

«Estrategias globales parael control del can-
cer» fue el tema de Richard Peto. «Consi-
derando el problema globalmente, puede
afirmarse que el cdncer constituye un factor
de mortalidad sumamente importante. En
los dltimos afios, la mayoria de los otros fac-
tores de mortalidad tienden a disminuir. En
contraste, la incidencia del SIDA como fac-
tor de mortalidad estd aumentando. Para el




aio 2000, se estima que se producirdn cua-
renta millones de muertes. De éstas, ocho
millones serdn debidas al cancer (aproxi-
madamente un 20% del total). El resto se
deberdaenfermedades cardiovasculares (18
millones). enfermedades respiratorias cré-
nicas (cuatro millones), infecciosas (cinco
millones) y heridas o accidentes (cinco mi-
llones). Centrdndonos en los casos de cdn-
cer, cuatro tipos principales son responsa-
bles del 50% de las muertes. Se trata del can-
cer de pulmén (1,3 millones), estémago (1
millén), boca (0,9) e higado (0.5). Se trata
de cuatro tipos de cdncer generalmente in-
curables y todos ellos tienen alguna relacidn
con el tabaco. Otros dos millones de muer-
tes serdn ocasionadas por otros cuatro tipos
de cdncer: colorectal (0.6), leucemia (0.5),
mama (0.4) y prdstata (0.3). Ninguno de
ellos relacionado con el tabaco. Finalmente,
otros cuatro millones de muertes se deberdn
al cancer de ttero (0.3), pancreas (0.2), ve-
jiga (0.2) y otros tumores sélidos (1.5).

Sinduda, el factor evitable que tiene un ma-
yor efecto sobre la incidencia de cancer y so-
bre la mortalidad general es el tabaco. Con
respecto al uso del tabaco, hay que destacar
tres puntos fundamentales. El primero es
que el riesgo que corre el fumador es alto:
el 50% muere por esta causa. El segundo es
que un 25% de las muertes por tabaco ocu-
rren a mediana edad, perdiéndose muchos
afios de vida. El tercer punto, es que dejar
de fumar, antes de que se produzca un dafio
irreversible, reduce enormemente el riesgo
derivado del tabaco.»

«Traslocaciones cromosémicas, cdncer y
dianas terapéuticas» fue el tema de Terence
H. Rabbitts. <El origen del cancer depende
tanto de mutaciones genéticas heredadas
como de cambios adquiridos somdticamen-
te. En la mayoria de los tumores se obser-
van alteraciones cromosdmicas de varios ti-
pos identificados por métodos citogenéti-
cos; principalmente amplificaciones (repeti-
ciones en tdndem de un segmento cromoso-
mico), deleciones (eliminacion de un frag-
mento del cromosoma), trisomias (apari-
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cién de un juego de tres cromosomas en vez
de dos) y traslocaciones (intercambio de
segmentos entre dos cromosomas sin pérdi-
da ni ganancia de material genético.»

«Cdncer y ciclo celular» fue el tema de Ma-
riano Barbacid. «Desde el punto de vista
médico, el cdncer es un conjunto de enfer-
medades muy diversas. Poco tienen que ver,
porejemplo, una leucemia, un sarcoma y un
astrocitoma. Y, sin embargo, todos los tipos
de cancer tienen un denominador comin:
una alteracion en la capacidad de proliferar
de ciertos tipos celulares. De aqui se dedu-
ce que el control del tipo celular debe jugar
un papel critico en este proceso. El ciclo ce-
lular tiene cuatro fases bien definidas: la mi-
tosis (donde se produce la separacion de los
cromosomas y luego de las células), la fase
S(enlaquesereplicael ADN), y dos perio-
dos de pausa o preparacion entre las fases
anteriores, denominados G1y G2.»
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ptidos antibioticos de euc:

Entre el 8 y el 10 de febrero se celebré en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia, del Instituto Juan March de
Estudios e Investigaciones, el workshop
titulado Eukaryotic Antibiotic Peptides,
organizado por los doctores Jules A.
Hoffmann (Francia), Francisco Garcia-
Olmedo y Luis Rivas (Espana). Hubo 20
ponentes invitados y 29 participantes.

Estamos constantemente expuestos al ataque
de microrganismos patégenos, principalmente
bacterias y hongos. Para combatirlos, la evolu-
cién ha desarrollado el complejisimo sistema
inmunoldgico, que incluye la produccién de
anticuerpos especificos contra alguna molécu-
la del patégeno y la seleccion clonal y poste-
rior diferenciacion de células inmunoldgicas
capaces de reconocer y combatir a un patége-
no en particular. Sin embargo, para que estos
mecanismos inmunoldgicos sean eficaces tie-
ne que transcurrir un lapso de tiempo bastan-
te largo, del orden de semanas. Entre tanto,

Entre el 8 y el 10 de marzo se desarrollé el
workshop titulado Regulation of Protein
Synthesis in Eukaryotes, organizado por los
doctores Matthias W. Hentze (Alemania),
Nahum Sonenberg (Canada) y César de
Haro (Espaita). Hubo 21 ponentes invitados
y 29 participantes.

Las proteinas constituyen el componente prin-
cipal de las células y son las encargadas de rea-
lizar la mayoria de las actividades bioldgicas.
En este proceso, la informacién genética al-
macenada en la secuencia de nucledtidos del
ADN es «traducida» como secuencia de ami-
nodcidos en las proteinas. La sintesis de pro-
tefnas se realiza en tres etapas y requiere una
compleja maquinaria formada por numerosas
moléculas de ARN y proteina diferentes. Des-
de un punto de vista metabdlico, la sintesis de
proteinas es un proceso energéticamente caro.
Son necesarios al menos cuatro enlaces fosta-
tode alta energfa por cada enlace peptidico. A

nuestra defensa se basa en mecanismos deno-
minados innatos, esto es, que actian inmedia-
tamente y que no necesitan una exposicion
previa al patégeno, siendo eficaces contra la
mayoria de los microrganismos invasores. Los
péptidos con actividad antibacteriana o anti-
fingica constituyen un elemento esencial de
estarespuestainmunoldgicainnata. Se tratade
proteinas pequefias, con un peso molecular
normalmente inferior a 5.000 dalton y gene-
ralmente sintetizados como precursores de
mayor tamano, los cuales sufren un procesa-
miento post-traduccional; este proceso proba-
blemente evita que el péptido sea activo antes
de tiempo. Muy frecuentemente estos pépti-
dos tienen cardcter catiénico y al menos parte
de su capacidad antibi6tica esta relacionada
con su carga eléctrica. Estos péptidos han sido
aislados en numerosas especies de animales y
plantas. Por ejemplo, la magainina, ranalexina
y bombina se han encontrado en la piel de las
ranas. En insectos se ha aislado un buen nu-
mero de ellos, como la melitina y drosomicina.

esto hay que anadir la energia necesaria para
la biosintesis de lacompleja maquinariade tra-
duccién. Por tanto, la sintesis de proteinas tie-
ne que ser un proceso bien coordinado y con-
trolado, de manera que se realice de acuerdo
con las necesidades de la célula en cada mo-
mento y de modo que todos los componentes
seencuentrenen la proporcién adecuada. Uno
de los mecanismos mejor conocidos que per-
miten disminuir la velocidad de la sintesis de
proteinas en eucariotas es la fosforilacion de
la subunidad o del factor eucariético de ini-
ciacion de la traduccion (elF2q). Este proce-
so puede producirse como respuesta a dife-
rentes estimulos, tales como la falta de nu-
trientes, la deficiencia en hierro, el choque tér-
mico o la infeccién mediante virus. La quina-
sa dependiente de ARN de doble cadena
(PKRY) es una de las proteinas clave que actta
como mediador del efecto antivirico del inter-
feron (IFN), e interviene también en fendme-
nos de apoptosis.
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«Regulacion del ciclo celular y citoesqueleto en plantas»

Entre el 22 y el 24 de marzo se celebré en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia el workshop titulado Cell Cycle
Regulation and Cytoskeleton in Plants,
organizado por los doctores Nam-Hai Chua
(EE. UU.) y Crisanto Gutiérrez (Espana).
Hubo 20 ponentes invitados y 29
participantes.

La division celular constituye el mecanismo
basico mediante el cual se propagan los seres
vivos. En el caso de los seres unicelulares, la
division celular y la reproduccion son hechos
equivalentes. En pluricelulares, la division ce-
lular tiene que producirse innumerables veces
durante el desarrollo; y aun en el individuo
adulto tienen que darse ininterrumpidamente
procesos controlados de divisién celular. Enla
mayoria de las células eucariotas el ciclo de di-
vision ceJular consta de cuatro fases bien defi-
nidas. Durante la fase S se produce la dupli-
cacion del material genético v durante la fase
M, o mitosis, el material genético duplicado se

reparte en dos fracciones equivalentes y poco
después la célula se divide. Entre estas dos eta-
pas existen dos fases de transicion denomina-
das G1y G2. El control del ciclo celular es un
proceso sumamente delicado y esencial para
el buen funcionamiento de un organismo. Se
conocen tres momentos fundamentales, de-
nominados puntos de control G1,G2y M, du-
rante los cuales la maquinaria de control del
ciclo puede «comprobar» una serie de sefiales
internas y externas a la célula, y en funcion de
ellas «decidir» si es conveniente seguir ade-
lante en el ciclo de divisién o permanecer en
estado latente. La maquinaria de control del
ciclo celular reposa en dos elementos funda-
mentales. Por un lado estan las proteinas con
actividad quinasa llamadas Cdks, y por otro
estdn las ciclinas, que actiian como subunida-
des reguladoras de las Cdks. Sobre estos ele-
mentos bdsicos se superponen varios niveles
de regulacion, que indican la extraordinaria
importancia que tiene este proceso para [os se-
Tes VIvos.

«Mecanismos de recombinacion homologa y cambio genético»

Entre el 12 y el 14 de abril se desarroll6 el
workshop titulado Mechanisms of
Homologous Recombination and Genetic
Rearrangements, organizado por los doctores
Juan Carlos Alonso, Josep Casadesis
(Espana), S. C. Kowalczykowski (EE. UU.)

y S. C. West (Gran Bretaiia). Hubo 21
ponentes invitados y 28 participantes.

La evolucién de las especies precisa de dos
componentes fundamentales: la generacion de
variabilidad genética y la seleccion natural que
pueda actuar sobre ella. Aunque en Gltimo tér-
mino, la aparicién de nuevos genes depende
del proceso de mutacion, existen otros meca-
nismos que incrementan enormemente dicha
variabilidad;entre éstos hay que destacar la re-
combinacion genética. Este fenémeno permi-
te que se produzca un «barajeo» de alelos en
cada generacién, de manera que la seleccion
puede actuar eficazmente sobre aquellos que
tengan un efecto. Sin recombinacion, los ale-

los quedarian inevitablemente fijados en los
cromosomas, por lo que dificilmente podrian
ser seleccionados. Se denomina recombina-
cién homdloga o generalizada aquella que tie-
ne lugar entre secuencias homologas de ADN,
a diferencia de otros mecanismos de recombi-
nacién,como por ejemplo, la integracion de fa-
gos 0 la insercion de elementos transponibles,
que no requieren extensa homologfa de se-
cuencia. La recombinacion homéloga ocurre
en bacterias y en células eucariotas durante la
melosis. A pesar de su importancia en el pro-
ceso evolutivo, la funcion de este fendmeno es-
ta relacionada con los mecanismos de repara-
cién de ADN encaminados a impedir la apa-
ricién de nuevas variantes genéticas. Desde un
punto de vista molecular, los mecanismos que
controlan y efectian dichos procesos son muy
complejosy malconocidos. Enlevaduras, la re-
combinacién homdloga se inicia mediante ro-
turas transitorias programadas en el ADN bi-
catenario (denominadas DSBs).

sobre Biologia
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«Relojes moleculares»

Entre el 10 y el 12 de mayo se celebré en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia, del Instituto Juan March de
Estudios e Investigaciones, y con la
colaboracion de European Molecular
Biology Organization, EMBO, el workshop
titulado Molecular Clocks, organizado por
los doctores Paolo Sassone-Corsi (Francia) y
José R. Naranjo (Espafa). Hubo 18
ponentes invitados y 34 participantes.

«Ritmo circadiano» es cualquier proceso fi-
siolégico 0 metabdlico cuya intensidad oscila
con una frecuencia de aproximadamente 24
horas; son conocidos numerosos ejemplos, co-
mo el movimiento diario de la inflorescencia
del girasol o los ciclos de suefo y vigilia en los
animales. Este tipo de ciclos tiene como fun-
cién ayudar a los seres vivos a adaptarse a las
variaciones diarias de luzy temperatura que se
producen en el ambiente. Pese a ser conocidos
desde hace mucho tiempo, los mecanismos
moleculares y genéticos en los que se basan

eran hasta hace poco tiempo completamente
desconocidos. Sin embargo, la aplicacion sis-
temdtica de técnicas de Biologia molecular ha
dado un gran impulso a este drea de investi-
gacién en la dltima década. Todo ritmo circa-
diano consta de tres componentes, los cuales
interaccionan y se retroalimentan mutuamen-
te: 1) Un «reloj» biolégico endégeno, capaz de
generar sefiales oscilantes; 2) mecanismos de
ajuste, mediante los cuales distintos estimulos
ambientales -luz, temperatura— pueden «po-
ner en hora» el reloj; y 3) mecanismos «de sa-
lida», los cuales canalizan la informacion tem-
poral del reloj hacia sistemas efectores, lo que
darad lugar a los efectos ritmicos finales, por
ejemplo, la actividad locomotora o el movi-
miento de hojas en vegetales. De acuerdo con
los modelos mds recientes, el nicleo del osci-
lador que controla el reloj estd compuesto por
un conjunto de genes «clock», que constituyen
un bucle de retroalimentacion, basado en me-
canismosde regulacionanivel de transcripcion
y modificacién post-traduccional.

Sesion publica de Michal Menaker

El lunes 10 de mayo tuvo lugar una sesién pu-
blica (los workshops son cerrados) a cargo del
doctor Michael Menaker, quien hablé de «Bio-
logical Clocks: from Molecules to Man».

El zo6logo Karl von Frisch describi6 en los
afios 20 que las abejas podian orientarse por el
sol. Esta observacion implica la existencia de
un reloj bioldgico, necesario para compensar
el movimiento aparente del sol. De hecho, es-
le reloj podia explicar numerosos ritmos ob-
servados en la naturaleza, como el suefio o los
ciclos de actividad o reproduccién. El gorrién
comun es un buen modelo experimental para
estudiar el reloj bioldgico. La actividad de es-
te animal dentro de la jaula puede registrarse
automdticamente. De este modo, se observa
un desplazamiento progresivo del ciclo de ac-
tividad tras 1-4 dias en oscuridad. Si se aplica
un ciclo de luz, la actividad se ajusta a este ci-
clo. El reloj bioldgico debe existir en practica-
mente todos los organismos: plantas, insectos,

hongos y, por supuesto, el ser humano. El re-
loj tiene tres propiedades bdsicas: 1) oscila con
un periodo de aproximadamente 24 horas en
ausencia de senales; 2) estd poco afectado por
la temperatura ambiente; y 3) se sincroniza en
condiciones ciclicas de luz y oscuridad. Este
mecanismo tiene las propiedades tipicas de los
osciladores no lineales, que son modelos des-
arrollados para estudiar osciladores fisicos, pe-
ro que tienen un alto poder predictivo para os-
ciladores bioldgicos y permiten plantear algu-
nas preguntas que requieren explicaciones en
términos moleculares. De una forma algo sim-
plista, podemos describir este fenémeno como
una concatenacion de elementos: el pulso de
luz, la activacion de fotorreceptores, el meca-
nismo circadiano propiamente dicho, y la se-
nal de salida que puede ser observada como
una conducta o respuesta oscilatoria. El reloj
bioldgico regula la temperatura corporal, asi
como muchos aspectos de la conducta, biolo-
gia celular y bioquimica de los organismos.

86



Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologia

«Desarrollo y funcion de neutréfilos»

Entre el 26 y el 28 de abril se celebré en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia el workshop titulado Neutrophil
Development and Function, organizado por
los doctores Faustino Mollinedo (Espaiia) y
Lawrence A. Boxer (EE. UU.). Hubo 20
ponentes invitados y 30 participantes.

Las células sanguineas tienen diferentes fun-
ciones fisiologicas, tales como el transporte de
oxigenoo ladefensa frente ainfecciones. A pe-
sar de esta variabilidad de funcién, todas las cé-
lulas sanguineas poseen dos caracteristicas co-
munes: que derivan del mismo linaje celular y
que son producidas y liberadas constantemen-
tealolargo de lavida del individuoadulto. Du-
rante el proceso de diferenciacion mieloide. las
células hematopoyéticas pluripotentes pasan
por cierto nimero de estadios morfolégicos en
la médula 6sea. Los cambios incluyen la pro-
gresiva segmentacion nuclear y la adquisicién
de granulos especificos; estos Giltimos constitu-
ven marcadores especificos de diferenciacion

irreversible a neutréfilo. El granulocito madu-
roesliberadoal torrente circulatoriodonde pa-
sard a tejidos periféricos, y alli sobrevive algu-
nos dias antes de sufrir apoptosis. EI mecanis-
mo regulador que controla este complejo pro-
ceso de diferenciacion estd empezando a ser
elucidado, y depende de una combinacién de
factores de transcripcion generales y especifi-
cos de linaje; algunos de estos factores han si-
doidentificados. incluyendo PU.1, C/EBPyre-
ceptores del dcido retinoico. Un neutréfilo
puede ser atraido hasta el Jugar donde se ha
producido una herida dentro de un entorno
temporal de dos horas. Este proceso de migra-
cién requiere el concurso de receptores de
adhesion siguiendo una secuencia especifica.
Primero, las selectinas obligan al linfocito a ro-
dar lentamente a lo largo del vaso sanguineo;
en una segunda etapa se produce la adhesion
firme al vaso, mediada por integrinas p2. Pos-
teriormente se producird la migracion al en-
dotelio por la influencia de sustancias quimio-
atrayentes, como las quimioquinas.

«Naturaleza molecular del ‘centro organizador’ de la gastrula»

Entre el 24 y el 26 de mayo se desarrolld, con
la colaboracion del National Institute of
Child Health and Human Development

(EE. UU.), el workshop titulado Molecular
Nature of the Gastrula Organizing Center:
75 Years after Spemann and Mangold,
organizado por los doctores Eddy M. De
Robertis (EE. UU.) y Juan Aréchaga
(Espania). Hubo 21 ponentes invitados y 32
participantes.

El proceso de diferenciacion y desarrollo per-
mite la formacion de seres multicelulares com-
plejos a partir del zigoto. En Jos animales, este
proceso comienza por la division del zigoto
hasta el estado denominado «bldstula», mo-
mento en el que se inician una serie de invagi-
naciones celulares que dan lugar a la «gdstru-
la», Ja cual posee una rudimentaria cavidad ge-
neral. El establecimiento del plan general del
cuerpocomienzarealmente enlagdstrulaeim-
plica la generacion de las tres capas basicas de

tejido: ectodermo, mesodermo y endodermo,
asi como el establecimiento de los principales
ejes del organismo: antero-posterior y dorso-
ventral. Gran parte de nuestro conocimiento
actual sobre los mecanismos de establecimien-
to de dichos ejes durante el desarrollo em-
brionario se basa en el concepto del «organi-
zador», propuesto por Spemann y Mangold en
los afios 20. Estos descubrieron que una pe-
quena porcion de tejido extraida del labio dor-
sal del blastoporo de la gastrula de un anfibio
podiainducirlaformaciénde un nuevoeje cor-
poral, si era trasplantada en posicion ventral.
Investigaciones posteriores muestran que exis-
ten regiones del embrién con propiedades si-
milares en otras especies (el pez cebra, el po-
llo y el ratén) lo que sugiere que el organiza-
dor es un elemento conservado en el desarro-
llo embrionario de los vertebrados. El organi-
zador tambiénesta definido por el destino axial
de sus células y por la expresion caracteristica
de un cierto ndmero de genes especificos.
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«Telomeros y telomerasa: cancer, envejecimiento e inestabilidad

genética»

Entre el 7y el 9 de junio se celebro en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia el workshop titulado Telomeres and
Telomerase: Cancer, Aging and Genetic
Instability, organizado por la doctora Maria
A. Blasco (Espaiia). Hubo 20 ponentes
invitados y 30 participantes.

En Genética se denomina telémero a la parte
final de un cromosoma, la cual tiene una es-
tructura particular y, hasta hace poco, desco-
nocida. Estos extremos son esenciales para la
replicacion normal de los cromosomas, como
demuestra el hecho de que las recombinacio-
nes cromosomicas resulten inestables,a menos
que posean un teldmero en el extremo. En los
tltimos diez afios ha empezado a ditucidarse
tanto la estructura de los telémeros como el
mecanismo molecular que laregula y se ha de-
mostrado que los teldmeros tienen una fun-
cién esencial en la Biologfa Celular, la cual tie-
ne implicaciones en fenémenos tan importan-
tescomo el cdncer o el envejecimiento. Las se-

cuencias de ADN que constituyen el teléme-
ro han sido determinadas en varias especies y
tienen dos caracteristicas comunes: la prime-
ra es la presencia de secuencias oligonucleoti-
dicas repetidas; la segunda es el alto conteni-
do en guanosina de una de las cadenas. La en-
zima que sintetiza esta estructura es la telo-
merasa. En células de mamifero la telomera-
sa estd compuesta por: (1) el componente de
ARN de la telomerasa (TER), que propor-
ciona una plantilla para la sintesis del teléme-
r0; (2) el componente con actividad transcrip-
tasa reversa (TERT); y (3) la proteina asocia-
da a la telomerasa (TEP1). También se re-
quieren otros factores proteicos que se unen
especificamente a las secuencias repetidas de
los telémeros, tales como TRF1 y TREF2. TRF1
es un regulador de la longitud del telémero e
interaccionacon latankyrasa PARP. TRF2 pa-
rece estar implicada en la proteccion de los ex-
tremos del cromosoma. En las levaduras, la es-
tructuray funcién de la telomerasa hasido lar-
gamente estudiada.

«Especificidad en la senalizacion

Entre el 4y el 6 de octubre se desarrollé el
workshop titulado Specificity in Ras and
Rho-Mediated Signalling Events,
organizado por los doctores Johannes L. Bos
(Holanda), Alan Hall (Gran Bretana) y Juan
Carlos Lacal (Espaa). Hubo 20 ponentes
invitados y 31 participantes.

Las proteinas G, capaces de unirse al nucleo-
tico guanosina trifosfato (GTP), constituyen
un grupo de interruptores moleculares que
pueden activarse o desactivarse seglin se en-
cuentren o no unidas a una molécula de GTP.
Esta activacion requiere la presencia de facto-
resdeintercambio de nucleétidos (GEFs),que
aceleran el proceso de disociacion del nucled-
tido. La inactivaci6n se produce como conse-
cuencia de la actividad GTPasa intrinseca de
la molécula, pero al ser ésta muy lenta necesi-
ta ser promovida por protefnas activadoras
(GAPs). Una vezque se encuentran activadas,
las proteinas G interaccionan con efectores o

mediada por Ras y Rho»

dianas situadas aguas abajo, las cuales a su
vez interaccionan exclusivamente con las for-
mas activadas de éstas. Ras es el miembro fun-
dador de la superfamilia Ras, un grupo muy
amplio de proteinas relacionadas, que inclu-
yenvarias subfamiliasimportantes. Todas ellas
tienen elementos de secuencia conservados y
un dominio similar a nivel de estructura tridi-
mensional, denominado dominio G. Otra ca-
racteristica comun de estas proteinas es que la
principal diferencia entre el estado activo y el
inactivo estd confinada a dos dreas reducidas
de lamolécula, llamadas interruptores L'y I1, y
este cambio estructural esta promovido por la
presencia/ausencia de un grupo fosfato. Es un
hecho conocido que la activacién de Ras re-
sulta esencial para la sefializacion normal de
los factores de crecimiento. En un porcentaje
considerable de los tumores en humanos, par-
ticularmente en los de colon y pancreas, estas
proteinas presentan mutaciones cuyoefectoes
que estan activadas de forma constante.
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«La interfase entre la transcripcion y los fenomenos de reparacion,
recombinacion del ADN y modificacion de la cromatina»

Entre el 18 y el 20 de octubre se celebro en el
Centro de Reuniones Internacionales sobre
Biologia el workshop titulado The Interface
between Transcription and DNA Repair,
Recombination and Chromatin
Remodelling, organizado por los doctores Jan
H. J. Hoeijmakers (Holanda) y Andrés
Aguilera (Espaiia). Hubo 21 ponentes
invitados y 31 participantes.

La transcripcion es el proceso mediante el cual
una cadena de ADN actiia como molde para
sintetizar una cadena complementaria, lo cual
permite que la informacién se transmita desde
el ADN al ARN y finalmente a las proteinas.
Se trata, sin lugar a dudas, de uno de los pro-
cesos fundamentales de la Biologia Celular, ya
que ademds esa nivel transcripcional donde tie-
ne lugar fundamentalmente el control de la ex-
presiongénica. Siendo tanimportante, noes ex-
trafo que haya recibido la atencién de muchos
laboratorios en todo el mundo. De tan nume-
rososestudios hasurgidolaidea de que la trans-

cripeidn se halla intimamente conectada con
otros procesos basicos, talescomolareparacion
del ADN, la recombinacion génica y la modifi-
caciondelaestructurade lacromatina. ELADN
de las células eucaridticas se encuentra alta-
mente organizado y empaquetado mediante Ja
unién con diversas proteinas; las mds abun-
dantes son las proteinas basicas de tipo histo-
na. Estacompleja organizacion deriva de la ne-
cesidad estructural de empaquetar la larguisi-
ma molécula de ADN, y se sabe desde hace
tiempo que dicha organizacion tiene profundos
efectos sobre la accesibilidad del aparato de
transcripcion a las secuencias que deben ser
transcritas. De aqui que modificaciones en la
cromatina tengan efectos sobre la expresién
génica. Por ejemplo, la remodelacion de la cro-
matina y el proceso de acetilacion/desacetila-
cién de histonas se encuentran relacionados a
través de complejos multiproteicos. El com-
plejo Mi-2 contiene una ATPasa nucleosomal,
la propia deacetilasa y otras proteinas que se
unen a histonas y a ADN metilado.

Sesion publica de Jan H. J. Hoeijmakers

El 18 de octubre se celebrd una sesion publica
(los workshops son cerrados), en la que inter-
vinoJanH.J. Hoeijmakers («Cancer, agingand
the condition of our genes»).

Existen numerosos agentes que pueden danar
el ADN celular. Esto tiene diversos efectos ne-
gativos, ya que supone una amenaza para la in-
tegridad de la célula y puede dar lugar a defec-
tos genéticos, provocar la aparicion de céncer
o directamente la muerte del organismo en ca-
sos extremos. Se han identificado varios proce-
sos enzimaticos relacionados con la reparacion
de ADN. El mecanismo de reparacion mds co-
mun, y uno de los més versétiles, es el denomi-
nado Reparacion por Excision de Nucledtidos
(en inglés, NER), el cual utiliza enzimas espe-
cificas para eliminar un corto segmento de la
hebrade ADN danada, dejandolacadenacom-
plementaria intacta. Dicha cadena sirve de
molde para |a re-sintesis de la hebra eliminada;
de este modo, los organismos aprovechan la re-

dundanciainformativaimplicita en la doble hé-
lice para restaurar la secuencia de nucledtidos
original. Cuando este mecanismo de repara-
cién es defectuoso, la consecuencia es la apari-
cién de enfermedades hereditarias. En concre-
to,existen varios sindromes asociados aeste de-
fecto; y todos ellos se caracterizan por una acu-
sada sensibilidad a agentes que dafian ADN,
como los rayos ultravioletas y a signos de en-
vejecimiento prematuro. En el sindrome de-
nominado Xeroderma pigmentosum (XP) los
pacientes muestran anomalias de la piel y tie-
nen una probabilidad mil veces mayor que el
resto de la poblacién de desarrollar cdncer de
piel. Frecuentemente, también manifiestansin-
tomas de degeneracion neuronal acelerada, Jo
cual parece deberse a defectos en alguno de los
siete genes del complejo XP. El sindrome de
Cockayne (CS), que no tiene nada que ver con
la cocaina, se manifiesta en desarreglos neuro-
logicos graves, detencion temprana del desa-
rrollo y finalmente, la muerte del individuo.
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«Helicasas como motores moleculares en la separacion de cadenas

de acidos nucleicos»

Entre el 20 y el 22 de noviembre se celebro
en el Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologia el workshop titulado
Helicases as Molecular Motors in Nucleic
Acid Strand Separation, organizado por los
doctores Erich Lanka (Alemania) y José M.
Carazo (Espaiia). Hubo 23 ponentes y 31
participantes.

El descubrimiento de la estructura de la do-
ble hélice del ADN ayudé a explicar muchos
fendémenos en Biologia, y al mismo tiempo
planted nuevos retos. Uno de estos retos es-
taba relacionado con el mecanismo mediante
el cual se sintetiza una nueva doble cadena de
ADN, es decir,el mecanismode lareplicacion.
Para que el ADN pueda duplicarse es im-
prescindible que se produzca una separacién
de las cadenas complementarias, de manera
que cada una pueda servir de molde en la sin-
tesis de las nuevas cadenas. Sin embargo, esta
separacion (que tendria que proceder alo lar-
20 de toda la molécula) provocaria el «super-

enrollamiento» del ADN hasta el limite de
ruptura. Este «nudo gordiano» de la Biologia
Molecular empez6 a resolverse con el descu-
brimiento de unas enzimas denominadas he-
licasas. Las helicasas son enzimas capaces de
moverse a lo largo de Ja doble hélice de ADN
y de separar o reorganizar secuencias com-
plementarias de ADN-ADN, ARN-ADN, o
ARN-ARN. Estas enzimas se encuentran en
todosloscompartimentos celularesysoncom-
ponentes esenciales de la maquinaria macro-
molecular implicadasenlos fenémenos, noso-
lo de replicacién, sino también de transcrip-
cién, recombinacion, reparacién y procesa-
miento de intrones. Desde un punto de vista
mecanistico existen dos clases de helicasas:
aquellas que requieren una cadena 3’ flan-
queante de ADN monocatenario, y aquellas
que requieren una cadena similar pero 5’ (de-
nominadas 3’-5" y 5°-3’, respectivamente).
Desde el punto de vista de homologia de se-
cuencia, pueden distinguirse cinco superfami-
lias de helicasas.

Sesion publica de John E. Walker

El 22 de noviembre se celebrd una sesion pu-
blica (los workshops son cerrados) en la que
intervino el Premio Nobel de Quimica 1997
John E. Walker («Biological energy conver-
sion»).

La mayoria de los seres vivos dependen ulti-
mamente de la energia solar para su propia
subsistencia, mediante un mecanismo biol6gi-
cocapazdeconvertirestaenergia solar en bio-
masa. Dicho mecanismo contiene una bomba
de protones accionada por la luz y que se en-
cuentra localizada en la membrana plasmati-
ca de las células fotosintéticas; cuando estd en
funcionamiento los protones son bombeados
al interior de la célula y esta diferencia en la
concentracion de protones externa e interna
constituye una forma de acumulacién de ener-
gfa, utilizable por otros mecanismos bioldgi-
cos. Las células eucaridticas obtienen la mayor
parte de su energia en organulos subcelulares
llamados mitocondrias, que funcionan me-

diante un mecanismo similar al descrito. La
energia quimica proveniente de la oxidacién
delos alimentos crea un gradiente de protones
en el exterior de la mitocondria, en virtud de
la accién de un conjunto de proteinas trans-
portadoras de electrones. De nuevo, la ener-
gia almacenada en el gradiente de protones
puede ser utilizada para diversos fines. La idea
de que los gradientes de protones constituyen
una forma de energia utilizable, fue formula-
da por vez primera por Mitchell en su hipéte-
sisquimiosmatica, en su dia revolucionaria pe-
ro hoy plenamente aceptada. Esta hipétesis ha
podido generalizarse a muchos sistemas bio-
l6gicos,como porejemplo la fotosintesis, la fos-
forilacion oxidativa en mitocondrias, o la bac-
terio-rodopsina. Estrictamente hablando, la
acumulacion de protones da lugar a una fuer-
za protomotriz que tiene dos componentes;
una debida a la diferencia de concentracién de
protones aambos lados de lamembrana, y otra
debida al potencial de carga que se genera.
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«Mecanismos neuronales de la adiccion»

Entre el 13y el 15 de diciembre se celebro
en el Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologia el wokshop titulado The
Neural Mechanisms of Addiction,
organizado por los doctores Robert. C.
Malenka y Eric J. Nestler (EE. UU) y
Fernando Rodriguez de Fonseca (Espana).
Hubo 20 ponentes y 31 participantes.

El uso de drogas psico-activas se remonta, se-
guramente, a tiempos prehistdricos y en la ac-
tualidad constituye un gran problema a esca-
la mundial, con enormes repercusiones so-
ciales y econdmicas. Sin embargo, nuestra
comprensién de los mecanismos bioldgicos
subyacentes a la conducta adictiva es todavia
incompleta. Actualmente, esta cuestion estd
siendo abordada tanto al nivel de conducta,
como a nivel neuronal y molecular. Ello im-
plica una colaboraci6n entre especialistas de
distintas disciplinas, que era impensable hace
pocos afios. La adiccion a las drogas consti-
tuye una enfermedad del cerebro que se ca-

racteriza por el uso compulsivo de la sustan-
cia, a pesar de sus consecuencias negativas.
La caracterizacién de las moléculas que inte-
raccionan con la droga, receptores y segun-
dos mensajeros, permite empezar a definir
algunas de las rutas de transduccién de sedal,
como es el caso de la cocaina y morfina. En
particular, cobra importancia la idea de que
la alteracion de los niveles de AMP ciclico
contribuyen a los fendmenos conocidos como
tolerancia, sensitizacion y dependencia de las
drogas. Desde hace varios afios se sospecha
que la tendencia a abusar de determinadas
sustancias estd condicionada —en parte- por
factores genéticos. La mayoria de las pruebas
en este sentido provienen de estudios sobre
el alcoholismo, pero también se estdn encon-
trando factores genéticos de riesgo para la
adiccién a otras drogas. Experimentos reali-
zados con ratones han permitido mapear /o-
ci de caracteres cuantitativos (QTLs), lo que
abre la posibilidad de identificar pronto los
genes implicados.

sobre Biologia

Sesion publica de Robert C. Malenka

El 13 de diciembre se celebro una sesion pu-
blica en la que intervino Robert C. Malenka,
quien hablé sobre «Basic Mechanisms of Sy-
naptic Plasticity».

Una hipétesis importante en Neurobiologia
es que la informacion se almacena en las neu-
ronas y que el proceso de aprendizaje modifi-
ca las conexiones sindpticas. Esta hipétesis se
remonta prdcticamente al comienzo de la
Neurobiologia. es decir, a las primeras inves-
tigaciones de Cajal. La Potenciacion a Largo
Plazo (LTP) constituye uno de los ejemplos
mejor conocidos de plasticidad dependiente
de actividad en el sistema nervioso y refleja
cambios dependientes de actividades durade-
ras. Durante la induccion de LTP, la estimu-
lacién frecuente de aferentes post-sindpticos
produce un incremento a largo plazo de la
fuerza del potencial de excitacién. De forma
similar se define el término funcionalmente
contrario: Depresién a Largo Plazo (LTD).

En los dltimos afos, el interés por estos feno-
menos ha aumentado, como demuestra el he-
cho de que el nimero de articulos publicados
sobre ellos ha crecido exponencialmente, has-
ta llegar a la cifra récord en la actualidad de
cuatro articulos diarios. ;A qué se debe tanto
interés? En parte es debido a razones histori-
cas, ya que €] hipocampo siempre se ha consi-
derado un componente esencial de los meca-
nismos neuronales de la memoria y el apren-
dizaje. Sin embargo, LTP y LTD son fendme-
nos ubicuos, que tienen lugar también en mu-
chas otras partes del cerebro. Durante el pro-
ceso de LTP, una neurona A excita y dispara
repetidamente a otra neurona B; esto da lu-
gar a cambios metabdlicos y a crecimiento, lo
que hace a A mas eficiente en la estimulacion
de B. {Es posible que los procesos de LTP y
LTD intervengan en otros fendémenos? De-
bemos esperar que asi sea, ya que en la ac-
tualidad no poseemos ninguna hipétesis al-
ternativa.
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«Dinamica de la matriz extracelular de las plantas»

Entre el 11 y el 13 de noviembre se celebré
en el Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologia el workshop titulado
Dynamics of the Plant Extracellular
Matrix, organizado por los doctores Keith
Roberts (Gran Bretana) y Pablo Vera
(Espaiia). Hubo 22 ponentes y 28
participantes.

La matriz extracelular (ME) estd constituida
por el material depositado entre Jas células de
un tejido. Los vegetales poseen una ME rigi-
da y muy desarrollada, que en algunos casos
llega a ocupar casi todo el volumen de la cé-
lula. La presencia de esta pared rigida cons-
tituye un hecho central en la Biologia de las
plantas. En primer lugar, se trata de la dife-
rencia mas importante a nivel celular entre
animales y vegetales. En segundo lugar. la ri-
gidez de esta pared hace las funciones de es-
queleto, lo que permite soportar un peso cor-
poral de cientos de toneladas (por ejemplo,
en arboles). La ME de las plantas estd com-

puesta de celulosa y otros carbohidratos (he-
micelulosas, pectinas), ademés de glicopro-
teinas estructurales y, cuando hay crecimien-
to secundario, lignina (un polimero de alco-
holes fendlicos). La maneraen que estos com-
ponentesinteraccionan formando las paredes
vegetales es atlin poco conocida. De hecho,
hasta hace relativamente pocos afios, la ME
vegetal se consideraba como un simple so-
porte fisico; con escasa relevancia desde el
punto de vista biolégico. Esta vision ha cam-
biado por completo. Los avances recientesin-
dican que la ME tiene un papel esencial en la
fisiologia de las plantas, particularmente en
los fenémenos de comunicacién entre célu-
las, desarrollo y resistencia a patdgenos. Para
las células vegetales, la ME constituye una
frontera con el exterior. Para los investiga-
dores, su estudio constituye una frontera del
conocimiento, donde convergen aproxima-
ciones tradicionales y novedosas: la Botani-
ca, la Fisiologfa Vegetal y la Biologia Mole-
cular y Celular.

Reflejo del Centro en publicaciones cientificas

Durante 1999, algunas reuniones celebradas
enel Centrode Reuniones Internacionales so-
bre Biologia quedaron reflejadas en los arti-
culos siguientes:

- Vicente, M., Chater, K. F. y De Lorenzo, V.
(1999). «Bacterial transcription factors invol-
ved in global regulation.» Molecular Micro-
biology 33 (1): 8-17. (Sobre el «<workshop» del
mismo titulo, celebrado en junio de 1998.)

- Glimcher, L. H. y Singh, H. (1999). «Trans-
cription factors in lymphocyte development-
Tand Becells get together.» Cell 96: 13-23. (So-
bre el «<workshop» Transcription factors in-
volved in lymphocyte development and func-
tion, octubre 1998.)

-Rivas, L.y Ganz, T. (1999). «Eukaryotic an-
tibiotic peptides: not only a membrane busi-
ness.» Drug Discovery Today 4 (6): 254-256.

(Sobre el «workshop» Eukaryotic antibiotic
peptides, febrero 1999.)

- Dever T. E. (1999). «Translation initiation:
adept at adapting.» Trends in Biochemical
Sciences 24: 398-403. (Sobre el «workshop»
Regulation of protein synthesis in eukaryotes,
marzo 1999.)

- Inz¢, D., Gutiérrez, C. y Chua, N-H. (1999).
«Trends in plant cell cycle research.» The
Plant Cell 11 (1): 991-994. (Sobre el «works-
hop» Cell cycle regulation and cytoskeleton in
plants, marzo 1999.)

-Mollinedo, F,, Borregaard, N. y Boxer, L. A.
(1999). «Novel trends in neutrophil structure,
function and development.» Immunology To-
day 20 (12): 535-537. (Sobre el «workshop»
Neutrophil development and function, abril
1999.)

92



- Foulkes, N. S., Naranjo, J. R. y Sassone-Cor-
si, P (1999). «Setting the clock in Madrid.»
Trends in Cell Biology 9: 371-372. (Sobre el
«workshop» Molecular clocks, mayo 1999.)

- Nieto, M. A. (1999). «Reorganizing the Or-
ganizer 75 years on.» Cell 98: 417-425. (Sobre
el «workshop» Molecular nature of the gas-
trulaorganizing center: 75 years after Spemann
and Mangold, mayo 1999.)

- Blasco, M. A,, Gasser, S. M. y Lingner, J.
(1999). «Telomeres and telomerase.» Genes
and Development 13: 2353-2359. (Sobre el
«workshop» Telomeres and telomerase: can-

Centro de Reuniones Internacionales

cer, aging and genetic instability, junio 1999.)

- Waksman, G., Lanka, E. y Carazo, J.-M.
(2000). «Helicases as nucleic acid unwinding
machines». Nature Structural Biology 7 (1):
20-22. (Sobre el «workshop» Helicases as mo-
lecular motors in nucleic acid strand separa-
tion, noviembre 1999.)

Responsables de relevantes publicaciones
cientificas han participado en diferentes en-
cuentroseneste Centroalolargode 1999: Cell
(endosocasiones); Nature (en dos ocasiones);
Science; Neuron (en dos ocasiones); y Nature
Neuroscience (en dos ocasiones).

Publicaciones del

En 1999 se publicaron catorce titulos de la
coleccién que publica el Centro de Reunio-
nes Internacionales sobre Biologia:

® N°90: 1998 Annual Report. Recoge todas
las actividades realizadas a lo largo de 1998
en el Centro de Reuniones.

® N°91: Eukaryotic Antibiotic Peptides, or-
ganizado por J. A. Hoffmann, E. Garcia-Ol-
medo y L. Rivas (8-10/11/99).

® N°92: Regulation of Protein Synthesis in
Eukaryotes, organizado por M. W. Hentze,
N. Sonenberg y C. de Haro (8-10/111/99).

® N°93: Cell Cycle Regulation and Cytoske-
leton in Plants, organizado por N. H. Chua y
C. Gutiérrez (22-24/111/99).

® N° 94: Mechanisms of Homologous Re-
combination and Genetic Rearrangements,
organizado por J. C. Alonso, J. Casadesiis, S.
Kowalczykowski y S. C. West (12-14/1V/99).
® N°95: Neutrophil Development and Func-
tion, organizado por F. Mollinedo y L. A. Bo-
xer (26-28/1V/199).

® N°96: Molecular Clocks, organizado por
P. Sassone-Corsi y J. R. Naranjo (10-
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12/V/199).

® N° 97: Molecular Nature of the Gastrula
Organizing Center: 75 years after Spemann
and Mangold, organizado por E. M. De Ro-
bertis y J. Aréchaga (24-26/V/99).

@ N°98: Telomeres and Telomerase: Cancer,
Aging and Genetic Instability, organizado
por M. A. Blasco (7-9/V1/99).

® N°99: Specificity in Ras and Rho-Media-
ted Signalling Events, organizado por J. L.
Bos, J. C. Lacal y A. Hall (4-6/X/99).

® N° 100: The Interface Between Transcrip-
tion and DNA Repair, Recombination and
Chromatin Remodelling, organizado por A.
AguilerayJ. H.J. Hoeijmakers (18-20/X/99).
@ N°101: Dynamics of the Plant Extracellu-
lar Matrix, organizado por K. Roberts y P.
Vera (11-13/X1/99).

® N° 102: Helicases as Molecular Motors in
Nucleic Acid Strand Separation, organizado
por E. Lanka y J. M. Carazo (22-24/X1/99).

@ N° 103: The Neural Mechanisms of Addic-
tion, organizado por R. C. Malenka, E. J.
Nestler y F. Rodriguez de Fonseca (13-
15/X11/99).
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