Noticias breves

Actuacion de las toxinas
clostridiales

Las neurotoxinas clostridia-
les, tales como las del téta-
nos o el botulismo, se en-
cuentran entre las sustan-
cias mas toxicas conocidas.
Se trata de proteinas de
peso molecular relativamen-
te elevado (alrededor de

150 Kd) que bajo la accién
de proteasas bacterianas se
dividen en dos cadenas que
permanecen reunidas por

un puente disulfuro. La ca-
dena pesada (100 Kd) es la
responsable de la uni6n a la
superficie neuronal y la en-
trada en la célula de la cade-
na ligera. De esta Gltima se
sospechaba que podria tra-
tarse de una endopeptidasa,
aunque se desconocia como
se produce el bloqueo de la
transmision nerviosa. Un
grupo italiano de la Univer-
sidad de Padua [Schiavo et
al., Nature, 359, 832
(1992)] acaba de descubrir
el posible papel de la cade-
na ligera. Se trata en efecto
de una zinc-endopeptidasa
que corta especificamente

la cadena de la sinaptobrevi-
na-2 (una proteina de la
membrana de las vesiculas
sindpticas) exactamente en-
tre los residuos 76 y 77 (glu-
tamina y fenilalanina). Los
resultados muestran la tras-
cendencia de la sinaptobre-
vina-2 en el proceso de libe-
racion de neurotransmiso-
res, pero ademas permiten
atisbar una ruta experimen-
tal para el tratamiento clini-
co del tétanos y el botulis-
mo. Las primeras observa-
ciones de los autores del tra-
bajo, atn no publicadas,
indican que inhibidores de

la segunda en la primera [Prusiner, Scien-
ce, 252, 1515 (1991)].

La otra posibilidad es que la acumu-
lacién de PrPS° sea un subproducto de la
enfermedad, pero no su agente, o bien que
los priones contengan en su interior una
hebra de ARN, constituyendo una parti-
cula virica mas o menos convencional cu-
bierta de proteinas del huésped.

¢Cudl es la funcién fisiologica nor-
mal de la PrP? Ha resultado una gran sor-
presa el reciente informe de la inactiva-
cion del gen PrP en el raton [Bieler et al.,
Nature, 356, 577 (1992)]. Los ratones ho-
mocigoticos carentes de PrP se desarro-
llan perfectamente al menos hasta la edad
de siete meses, y no muestran trastornos
en su comportamiento ni en su fisiologia.

Actualmente se estudia la respuesta de
esta cepa de ratones a la infeccién con ex-
tractos de cerebros afectados. Cabe la po-
sibilidad de que no desarrollen la enfer-
medad ni la transmitan, con lo que queda-
ria claro el papel de la PrP en ambos pro-
cesos. Puede que transmitan la
enfermedad, aunque no la desarrollen. En
este caso, la acumulacion de la PrPS° se-
ria causa de la neurodegeneracion, pero
no su agente. También es posible que es-
tos ratones padezcan y transmitan la EE,
lo que daria un fuerte apoyo a la hipotesis
del agente convencional y al papel colate-
ral de la PrP. En los préoximos meses es-
peramos contar los resultados desde estas
mismas péginas. R.M.

RITMOS CIRCADIANOS

El descanso nocturno no es algo que
hayamos inventado los seres humanos
con la excusa de imos a dormir, sino que
es inherente al ser vivo y necesario para
la vida. Sin embargo, no hay ninguna ra-
z6n obvia por la que tengamos que dor-
mir. Dormir ciertamente no proporciona
més descanso al cuerpo; por lo que al me-
tabolismo se refiere, dormir es poco me-
jor que leer tranquilamente un libro. Tam-
poco descansa el cerebro durante el sue-
fio. En una fase del suefio, la actividad ce-
rebral es mayor que cuando una persona
estd despierta pero sentada tranquilamen-
te. A pesar de todo, todos los animales
funcionan con un ritmo circadiano, un ci-
clo de 24 horas.

Durante mucho tiempo se pensé que
el ritmo circadiano estaba determinado
simplemente por el dia y la noche. Las ra-
tas, por ejemplo, son nocturnas volvién-
dose activas durante la noche y durmien-
do durante el dia. Los seres humanos,
muchos otros primates y algunas aves de
presa confian mucho en la visién y son
activos durante el dia. Las presas de las
aves (tales como los ratones) estén sensi-
blemente inactivas durante el dia. Tipica-
mente, las aves y los mamiferos poseen
ritmos circadianos bastante precisos. Sin
embargo, el ritmo circadiano de actividad
no est4 controlado directamente por la luz
y la oscuridad. Asi, si se mantienen ratas
en luz u oscuridad constantes, éstas conti-
nuaran mostrando un ciclo normal de ac-
tividad circadiana durante toda su vida,

aunque el ciclo derivara en relacion al dia
0 a la noche reales ya que los animales no
tienen forma de saber si hay luz u oscuri-
dad fuera. Hay gente que ha vivido du-
rante meses en el interior de cuevas, con
un nivel de iluminacién constante. Estas
personas mostraban un ritmo circadiano
normal de suefio y vigilia, aunque diferia
relativamente al dia y la noche fuera de la
cueva. Realmente, los seres humanos tie-
nen un ritmo circadiano que estd mas
proximo a 25 horas que a 24. Bastante
curioso: el ciclo de la luna alrededor de la
tierra es también de 25 horas aproxima-
damente.

Algin tipo de reloj intemmo debe re-
gular el ciclo de 24 horas de un organis-
mo. Bajo las circunstancias normales de
la vida, la ocurrencia del dia y la noche
sincroniza el reloj interno. Si el ciclo luz-
oscuridad se invierte, las ratas, por ejem-
plo, cambian gradualmente su ciclo de tal
manera que tras una semana o asi son ac-
tivas nuevamente en la oscuridad y des-
cansan en la luz. Cuando una persona da
media vuelta alrededor de la tierra puede
tardar varias semanas hasta que su ciclo
suefio-vigilia se invierta completamente.
Este cambio forzado del ciclo suefio-vigi-
lia que sufre mucha gente supone un gra-
ve estrés bioldgico.

Los ritmos circadianos fisiolégicos y
de comportamiento estan regulados en
los mamiferos por un mecanismo neuro-
nal centrado en el nucleo supraquiasmas-
tico (NSQ), una estructura localizada en
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" zinc-endopeptidasas, tales
como el captopril, previe-
nen la intoxicacion por es-
tas toxinas en el raton.

Transmision de sefiales
eléctricas en las plantas

Cuando una planta sufre
una agresion mecanica (por
ejemplo, cuando una hoja
¢s mordida por una oruga)
las hojas vecinas desarro-
llan respuestas defensivas,
entre ellas la sintesis de in-
hibidores de proteasas (co-
dificados por los genes pin
1y 2) que son potencial-
mente toxicos para el ata-
cante. Durante mucho tiem-
po se penso que la sefial
para la activacion de los ge-
nes pin era de naturaleza
quimica, y se propusieron
candidatos como el acido
jasmonico, el dcido abeisi-
co o el pequefio polipéptido
llamado sistemina. Todos
ellos, aplicados a una hoja,
inducen la sintesis de los in-
hibidores de proteasas. Sin
embargo, un reciente estu-
dio [Wildon et al., Nature,
360, 62, (1992)] parece
mostrar que la naturaleza
de la sefial es eléctrica. El
aplastamiento de un cotile-
don de tomate provoca la
lenta (1-4 mm/s) transmi-
sidn de un potencial de ac-
cion que alcanza la primera
hoja en coincidencia con el
comienzo de la transcrip-
cién del gen pin 2. Cortan-
do el peciolo del cotiledon
justo antes y justo después
del paso del potencial de ac-
ci6n puede bloquearse se-
lectivamente la expresion

el hipotdlamo anterior, justo encima del
quiasma Optico. El tamafio relativo y la
estructura de este pequefio nicleo hipota-
lamico parecen esencialmente idénticos
en el ratéon y en el hombre. Aparentemen-
te, el NSQ realiza su tarea de la misma
manera en todos los mamiferos. Aunque
existen otros osciladores en el sistema
circadiano, el NSQ es el unico que ha
sido localizado y el que se ha demostrado
que oscila endogenamente y que regula
ritmos abiertos. Sus propiedades de mar-
capasos han sido confirmadas por la de-
mostracién de que un NSQ trasplantado a
un animal hecho arritmico previamente
por una lesion del NSQ restablece la or-
ganizacion circadiana, y lo que es mas
importante, el periodo del ritmo restable-
cido est4 determinado por la composicion
genética del donante, no del receptor
[Ralph et al, Soc. Neurosci. Abstr. 14
(1988)]. Como marcapasos para el siste-
ma circadiano, el NSQ cumple dos fun-
ciones primarias: la generacion interna de
ritmos circadianos y su sincronizacion
con el horario local, principalmente aquel
proporcionado por los ciclos luminosos
ambientales.

La sincronizacion con el horario local
tiene lugar a través de los estimulos lumi-
nosos que alcanzan los ojos del animal.
Algunas de las fibras del nervio optico
que se proyectan desde el ojo, abandonan
el nervio oOptico a nivel del quiasma e
inervan las neuronas del NSQ. La luz ac-
tiva a las fibras del nervio optico y a las
neuronas del NSQ. Sin embargo, esta in-
fluencia desde el nervio dptico sirve para
“ajustar’” o modificar la actividad de las
neuronas del nucleo, pero no para contro-
larlas. Asi por ejemplo, si se cortan los
nervios opticos de un animal, las neuro-
nas del NSQ contintan mostrando un rit-

mo circadiano de actividad, al igual que
todo el animal, aunque derivara relativa-
mente con respecto a la luz u oscuridad
exterior. Parece, por tanto, que las neuro-
nas del NSQ tienen un ciclo inherente de
actividad aumentada y disminuida de 24
horas. Aunque este ritmo inherente de las
neuronas del NSQ puede ser modificado
por la actividad del nervio optico, parece
que puede existir en ausencia de cual-
quier entrada neuronal. Incluso si el NSQ
se aisla quirargicamente del resto del ce-
rebro, sus neuronas continian mostrando
un ritmo circadiano de actividad. Se han
propuesto varios neurotransmisores 0
neuromoduladores posiblemente relacio-
nados con la generacion y ajuste del rit-
mo circadiano en el NSQ; entre ellos es-
tan la serotonina, la acetilcolina, los ami-
noécidos excitadores, el GABA y varios
neuropéptidos.

El NSQ es el reloj maestro que con-
trola el ciclo suefio-vigilia y el ciclo de
actividad circadiana. Durante un tiempo
se penso que este nicleo era el unico re-
loj del cerebro. Sin embargo, trabajos re-
cientes sugieren que el ciclo circadiano
de la temperatura puede tener un reloj
que estd, al menos parcialmente, separa-
do. Normalmente, el ciclo de la tempera-
tura est4 sincronizado intimamente con el
ciclo suefio-vigilia, siendo la temperatura
corporal mas baja durante el suefio. Sin
embargo, las lesiones del NSQ, que eli-
minan completamente la actividad ciclica
circadiana en ratas y monos, no eliminan
el ritmo circadiano de la temperatura.
Numerosos procesos corporales, como
por ejemplo la secrecién de muchas hor-
monas, muestran ritmos circadianos. El
grado en que estos ritmos estan bajo con-
trol directo del NSQ esté por determinar.
J.C.D.

Porphyra umbilicalis: UN MENU PARA EL INVIERNO.

Durante la estacion invernal el litoral
malaguefio ofrece la oportunidad de con-
sumir un manjar nuevo, algo especial con
que sorprender a ese compromiso al que
hemos de invitar a cenar. Se trata de un
exquisito plato cuya base la forma el alga
Porphyra umbilicalis (L.) Kiitzing, cono-
cida genéricamente junto con otras espe-
cies de macroalgas (Condrus crispus y
Gigartina stellata) como Musgo Irlandés

(Irish Moss), 0 mas concretamente como
Nori purpura (Purple nori). Esta especie
se consume con frecuencia en varias re-
giones y paises como Japén, Inglaterra,
Gales, Irlanda del Norte o en la costa oc-
cidental de los Estados Unidos {Chapman
y Chapman, Seaweeds and their uses,
(1980)], aunque otras especies de Porphy-
ra (P. columbina, P. laciniata, P. yezoen-
sis...) se consumen en medio mundo.



