Noticias breves

neas de los manantiales hi-
drotermales submarinos,
donde el gradiente de tem-
peratura puede 1r desde los
2°C hasta los 350°C en

unos cuantos decimetros.
Este tremendo gradiente di-
ficulta las medidas, por lo
que es dificil saber qué tem-
peratura soporta un indivi-
duo determinado en un mo-
mento dado. En las galén’as
donde viven los poliquetos
se han registrado temperatu-
ras que van desde los 20°C
de Ia abertura hasta 100°C a
10 cm. de profundidad, aun-
que no puede precisarse
donde se coloca el gusano.
Sorprendentemente, cuando
la expedicion franco-esta-
dounidense HERO procedia
a unas mediciones esta pa-
sada primavera, un gusano
fue desalojado de su gale-
ria, se enrosco en torno al
sensor de temperatura du-
rante algunos minutos v lue-
go prosiguio nadando tran-
quilamente hacia la superfi-
cie de la chimenea. Latem-
peratura registrada en esos
momentos fue de 105°C
[Chevaldonné et al., Naru-
re, 359, 593, (1992)]. Un
auténtico desafio para fisio-
logos v bioquimicos, st con-
sideramos los problemas *
que implica esta temperatu-
ra para la organizacion de
membranas celulares o para
procesos tales como la acti-
vidad enzimatica o la respi-
racion mitocondrial.

ba la induccién del mesodermo sin recu-
mr a la via de las activinas [Christian et
al, EMBO J, 11, 33, (1992)].

Sin embargo, un reciente trabajo
vuelve a colocar a las activinas en el cen-
tro-de la atencion. Un equipo de la Uni-
versidad de Harvard ha logrado inyectar
en el huevo de rana el RNAm codificante
para un receptor truncado de la activina-A
(A1XARI), capaz de unirse a su ligando,
pero carente del dominio intracitoplasma-
tico serina/treonina quinasa [Hemmati-
Brivanlou y Melton, Namwre, 359, 608
(1992)]. Este receptor interfiere con el re-
ceptor normal, impidiendo la transduc-
cion de la sefial aportada por la activina.
{Qué consecuencias tiene esta interferen-
cia_en el desarrollo?. Muchas, y algunas
sorprendentes. En primer lugar, no s€ de-
sarrolla el mesodermo dorsal ni el gje cor-
poral, a pesar de la presencia en el medio
de sustancias inductoras (activina, bFGF).
Esto indica que un ligando para el recep-
tor de la activina es necesario para el de-
sarrollo. En segundo lugar, dado que la
via bFGF no se interfiere, cabria esperar

que los embriones inyectados manifesta-
ran al menos mesodermo ventral, pero
esto no es asi. Por tanto las activinas de-
ben jugar algun papel también en la in-
duccion del mesodermo ventral. Pero el
resultado mas mesperado es que en el ec-
todermo de amimales invectados con
A1XAR] se expresan marcadores de leji-
do neural (como la N-CAM, "neural-cell
adhesion molecule"). La vision clasica de
la induccion neural es que el ectodermo
dorsal del embrién requiere de una sefial
procedente del mesodermo para su trans-
formacion en placa neural, y recordemos
que el mesodermo esta ausente de los em-
briones myectados con AIXAR1. jEs po-
sible que la sefial para la induccion neural
sea un antagonista de la activina, y que
ésta mantenga al ectodermo en la via de
su diferenciacién como epidermis? Ac-
tualmente se trabaja con dos de dichos
antagonistas, la folistatina v la inhibina,
conocidos por inhibir la accion foliculoes-
timulante de la activina en los adultos.
Los resultados pueden ser una auténtica

CHAPERONES: ASISTENCIA PARA EL ENSAMBLA-

La hipotesis del autoensamblaje de
las cadenas polipeptidicas asume que la
secuencia de amino4cidos es suficiente
para determinar la estructura tridimensio-
nal que confiere a las proteinas sus pro-
piedades y funcion biologica. Se trataria
de un proceso espontaneo que no necesita
ninguna informacion extrinseca adicional.

Aunque se conocian excepciones,
como las proteinas que intervienen en el
ensamblaje de algunos bacteriofagos, en
la mayoria de los libros de texto se acepta-
ba que el autoensamblaje es el proceso
predominante para la biogénesis de las es-
tructuras de las proteinas.

Una gran cantidad de trabajos realiza-
dos en la década pasada han demostrado
que en muchos casos las interacciones po-
lipeptidicas intra e intercatenarias necesi-
tan ser controladas para reducir la
probabilidad de formacion de estructuras
incorrectas no funcionales. Este control es
egjercido por proteinas preexistentes que
evitan interacciones moleculares no co-
rrectas y que no formaran parte de la es-
tructura final. A estos asistentes del plega-
do e interaccion polipeptidica se les cono-
ce como chaperones.

El término procede de la palabra in-
glesa “‘chaperone” con el cual se designa-
ban a las damas de compaiiia de las jove-

"JE DE LAS MACROMOLECULAS.

nes, que las acompaifiaban en publico para
evitar “'mteracciones’” no deseadas. El tér-
mino fue empleado por primera vez en un
articulo de Laskey y col. [Laskey, R. A. et
al. Nature, 275, 416 (1978]) para describir
la funcion de la nucleoplasmina, una pro-
teina soluble nuclear que media ¢l ensam-
blaje de nucleosomas a partir de histonas
v DNA.

En 1987 el concepto se habia genera-
lizado a ur.a amplia variedad de proteinas
que actuaban como chaperones v se¢ ha-
bian encontrado en vegetales, animales v
bacterias. El elevado numero de proteinas
encontradas que desempefaban este papel
suginé por una lado la importancia en las
células de esta funcion y por otro que el
autoensamblaje no podia ser el proceso
predominante para la biogénesis de es-
tructuras macromoleculares

¢Quiere decir esto que los chaperones
portan informacion de la estructura tridi-
mensional de las proteinas cuvo plega-
miento asisten? El concepto de chaperone
no necesariamente implica que estas pro-
teinas contengan informacion estructural
que especifique procesos del ensamblaje.
La hipdtesis del autoensamblaje supone
que las interacciones que se dan dentro de
una cadena polipeptidica y entre cadenas
transcurren siempre de forma correcta
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Pajaros venenosos
Muchas especies animales
usan venenos para repeler a
los predadores, pero entre
cllas no se encuentran los
pajaros, al menos hasta aho-
ra lo parecia asi. En un nu-
mero reciente de Science
(30 Octubre 1992), Dumba-
cher y colaboradores descri-
ben tres especies de pajaros
que son altamente veneno-
sos. Pertenecen al género
Pitohuiy son endémicos de
Nueva Guinea. Los pajaros
contienen en sus plumas,
piel y musculos una sustan-
cia toxica que podria fun-
cionar como un medio de-
fensivo quimico. La toxina
ha stdo identificada como
la homobatracotoxina, un
alcaloide esteroideo previa-
mente conocido como el
principio activo del veneno
de la ranas del género
Phyllobates (usadas por los
indios colombianos para en-
venenar sus dardos). Este
descubrimiento ofrece un
ejemplo impresionante de
evolucion convergente ya
que los pajaros Pitohui y
las ranas Phyllobates estan
separados filogenética y
geograficamente, y son los
unicos Organismos conoci-
dos que contienen batraco-
toxinas.

produciendo la conformacion tuncional.
Sin embargo, se ha observedo que tanto in
vivo COmMO in vitro se producen interaccio-
nes incorrectas, lo cual sugiere que duran-
te un proceso de plegamiento y ensambla-
je hav una cierta probabilidad de que di-
chas interacciones lleven a la formacién
de estructuras no funcionales. En los ca-
sos en que esta probabilidad sea baja los
chaperones no seran necesarios, pero en
aquellos en que sea alta seran esenciales
para producir estructuras utiles a las nece-
sidades celulares.

Se ha comprobado que es posible de-
sarrollar in vitro el ensamblaje correcto de
las subunidades de la ribulosa bisfosfato
carboxilasa/oxigenasa en ausencia de cha-
perones bajo_ciertas condiciones no fisto-
logicas. Por tanto, el principio de auto-
plegamiento de las proteinas nq es violado
por el nuevo concepto, ya que toda la in-
formacién necesaria para determinar la es-
tructura tridimensional de una proteina re-

side en la secuencia de aminoacidos de la
misma.

Los detalles moleculares de la accion
de estas proteinas se desconocen, aunque
se apunta la posibilidad de que reconoz-
can clertas caracteristicas estructurales
responsables de la interaccion intra e in-
tercadenas uniéndose a ellas no covalente-
mente para formar un complejo establé en
el cual las vias de ensamblaje incorrecto
son inhibidas.

El concepto de chaperone puede ser
interesante en medicina, puesto que alte-
raciones en el funcionamiento de estas
proteinas conllevarian fallos en el proceso
de plegamiento y ensamblaje de subuni-
dades de las proteinas a las que asisten.
También puede ser util en el campo de la
biotecnologia donde frecuentemente los
organismos transformados con genes de
otras especies son incapaces de producir
la proteina extrafia en la forma activa re-
querida. F.J.R.

EL DOLOR DE LA MEMORIA

¢Quién no ha tenido un dedo inflama-
do por cualquier causa que se hace espe-
cialmente sensible al dolor?, parece que
todos los golpes van a parar alli: el mas li-
gero roce cuando menos molesta si no
duele. Este es un fenémeno conocido
como hiperalgesia: después de un dafio o
herida las terminaciones nerviosas que re-
gistran el dolor se hacen supersensibles y

disparan con mayor facilidad de lo nor-

mal.

Pero no es solo un problema de termi-
nales nerviosos periféricos sensibilizados
sino que alguna de las acciones tienen lu-
gar a mivel del sistema nervioso central.
Las vias que conducen el dolor hacen una
primera escala en la médula espinal y des-
de alli se dirigen al tdlamo dorsal que es el
encargado de filtrar y pasar la informacion
sensitiva hacia la corteza cerebral. En un
reciente congreso sobre neurociencia cele-
brado en California (Annual Meeting of
the Society for Neuroscience, 25-30 Octu-
bre 1992) el equipo de cientificos encabe-
zado por Ronald Dubner ha informado
que los receptores NMDA (N-metil-D-as-
partato) tienen un papel destacado en la
hiperalgesia porque contribuyen a aumen-
tar los mensajes de sensaciones dolorosas
en la primera escala que la via del delor
hace en la médula espinal.

Los receptores NMDA responden al
neurotransmisor excitador glutamato v

son muy populares hoy dia entre los neu-
robidlogos porque intervienen en reforzar
alguna conexiones durante ciertas formas
de aprendizaje. En términos técnicos son
responsables de la potenciaciéon a largo

“plazo (LTP, del inglés "iong term potentia-

tion") en el hipocampo, y esta demostrado
que'la LTP es necesana para el estableci-
miento de la memora (ver Hipocampo v
memoria, en el nimero | de Encuentros).
En-la LTP, los receptores NMDA del hi-
pocampo solo abren canales cuando una
neurona =s estimulada repetidamente y
una vez activados hacen que la neurona
responda mas intensamente la siguiente
vez que es estimulada. Los receptores
NMDA de la médula espinal parecen ac-
tuar de la misma manera: los impulsos do-
lorosos normales no los activan, pero si
los impulsos repetitivos que tienen lugar
después de una henida, y una vez activa-
dos, ya lo hemos visto: la siguiente sensa-
cidn es mucho mas intensa.

Cuando menos es excitante compro-
bar que existe una similitud de mecanis-
mos en fendmenos en principio tan leja-
nos como el establecimiento de la memo-
ria y la sensacion del dolor. jPero son de
verdad tan lejanos? ;Tendrian razon los
antiguos que pregonaban “la letra con
sangre entra’’? S.G.



