BAa/BZD inducida por el kainico [Kish
et al., Br J Pharmacol, 22, 1303
(1983)].

El conjunto de todos estos hechos de-
mostrados apoyan la posibilidad de actuar

selectivamente sobre ciertos tipos del re-
ceptor GABAa/BZD con el fin de antago-
nizar los efectos neurotoxicos de los ami-
noacidos excitadores resultantes de la hi-
perexcitacion neuronal. A.C.

Noticias breves

Mecanismos de muerte
celular

La muerte celular es una
parte normal del desarrollo
y del mantenimiento de la
homeostasis tar:to en verte-
brados como invertebrados.
En mamiferos, el gen bcl-2
previene algunas muertes
celulares, aunque no se co-
nozca como funciona el pro-
ducto de este gen. Lo que
ha hecho un grupo de inves-
tigadores de la Universidad
de Stanford [Vaux et al,,
Science, 258, 1955 (1992)]
es expresar el gen humano
bel-2 en el nematodo Cae-
nohabditis elegans (una es-
pecie cuyos fendémenos de
mirerte celylar kan sido ex-
tensamente caracterizados).
El resultado es que la expre-
sién del gen humano redu-
cia el nimero de muertes
celulares programadas en el
nematodo, lo que sugiere
que el mecanismo por el
que bcl-2 controla la muer-
te celular en humanos es el
mismo que en nematodos.

La palabra mas larga
Cuando examinamos una
secuencia proteica en el co-
digo de una letra por ami-
noacido, a veces somos sor-
prendidos por la composi-
cion al azar de una palabra
mas o menos larga. Por
ejemplo, la secuencia Proli-
na-Isoleucina-Glutamico-
Arginina-Asparragina-Ala-
nina se leeria como “PIER-
NA™. ;Se nos ha ocurrido
imaginar cudl es la palabra
mas larga y dotada de senti-
do contenida en las bases

MIOGENESIS: COMO SE HACE UN MUSCULO

La importancia del sistema muscular
es, en ocasiones, injustamente olvidada.
En los vertebrados, el peso del tejido
muscular supone entre la mitad y los dos
tercios del peso corporal total. Ademds,
bajo control del sistema nervioso, los
musculos se encargan de la locomocién,
la captura de alimento, su transporte por
el tubo digestivo, el bombeo de la san-
gre... Los miusculos mueven los ojos y
graduan la cantidad de luz que entra en
ellos, regulan el flujo sanguineo a los or-
ganos, ventilan los pulmones, provocan el
nacimiento en los mamiferos e intervie-
nen en la termorregulacion.

Las fibras musculares estriadas se ca-
racterizan por estar formadas por miotu-
bos resultantes de la fusion de varias célu-

las (mioblastos) y por la presencia de’

miofibrillas. Estas son complejos aparatos
contractiles formados por un nimero im-
portante de proteinas organizadas en el
sarcomero. Entre estas proteinas destacan
la actina, la miosina con sus cadenas lige-
ra y pesada, los reguladores tropomiosina
y troponina, la titina, la alfa-actinina, etc.

(Como se organiza la sintesis de todo
el conjunto de proteinas propias del apa-
rato contractil?. En 1987 causo6 sensacion
el clonado del gen myoD, al que se consi-
der6 una especie de ‘‘interruptor maes-
tro” que comprometia una célula embrio-
naria en la ruta hacia un destino muscular
especifico [Davis et al., Cell, 51, 987
(1987)]. El producto del gen, la proteina
MyoD, era un factor de transcripcion que
desencadenaba la sintesis de las proteinas
del sarcomero. Es mas, la eficacia de
MyoD era tal, que cuando se introducia el
gen en una serie de células en cultivo pri-
mario, se obtenian mioblastos que se fu-
sionaban en miotubos dotados de sarco-
meros, auténticas fibras musculares que
incluso se contraian espontineamente.
Esto sucedia con cultivos de fibroblastos,
condroblastos (células formadoras de car-
tilago), células musculares lisas y células
epiteliales pigmentadas de la retina. Cu-
riosamente, células de hepatoma o de epi-
telio renal eran resistentes a la transfor-
macion [Choi et al.,, Proc.NatlAcad.
Sei.USA, 87, 7988 (1990)].

La introduccién de myoD en cultivos
primarios desencadena una secuencia re-
gular de acontecimientos que comienza
con la retirada del ciclo celular, la deten-

cién del propio programa de diferencia-
cion de la célula convertida (por ejemplo,
los condroblastos dejan de expresar su
marcador caracteristico, el coladgeno tipo
II), y el inicio de la sintesis de desmina
(filamento intermedio del citoesqueleto
de las células musculares) y de las protei-

_ nas del sarcomero. Todo esto sucede con
"independencia del ambiente extracelular

del cultivo.

Sin embargo, pronto se comprobd
que el gen myoD no era el unico con ca-
pacidad miogénica, sino que formaba par-
te de toda una familia de factores de
transcripcidon  denominados los bHLH
miogénicos (de “‘basic helix-loop-helix™)
asi llamados por la presencia constante de
una regiéon de 68 aminoacidos, necesaria
y suficiente para la miogénesis, que cons-
ta de un dominio basico que interacciona
con el DNA y dos alfa-hélices separadas
por un bucle. Miembros de esta familia
son, ademds del gen myoD, el gen de ia
miogenina y los myf-5 y myf-6, codifican-
te este Ultimo de la herculina [Weintraub
et al., Science, 251, 761 (1991)].

({Qué papel juegan los distintos
bHLH miogénicos en la formacion del
musculo? Al parecer existe un patrén es-
pacial y temporal de expresion de los dis-
tintos genes miogénicos. El gen de la
miogenina, por ejemplo, se expresa muy
pronto en los miotomos de los primeros
somitos del ratén, casi al mismo tiempo
que comienza la sintesis de uno de los
primeros marcadores musculares, la alfa-
actina cardiaca. Luego aparece en el mio-
tomo la cadena pesada de la miosina y
solo entonces, dos dias mds tarde, co-
mienza la expresion del gen myoD [Sas-
soon et al., MNature, 341, 303 (1989)]. Sor-
prendentemente, en los esbozos de los
miembros, donde se formara la muscula-
tura apendicular, ambos genes si se expre-
san simultaneamente. ;Existen, pues, di-
ferentes tipos de mioblastos en los que el
programa miogénico se regula de forma
diferente?. En cualquier caso parecia cada
vez més lejos la idea de un “interruptor
maestro” capaz de desencadenar el pro-
grama miogénico. El golpe definitivo aca-
ban de darlo dos recientes publicaciones
en las que se anuncian los resultados de la
inactivacion de los genes myoD y myf-5
en el ratén, por recombinacién homologa
[Braun et al., Cell, 71, 369 (1992); Rud-



Noticias breves

de datos de secuencias pro-
teicas? A quienes si se les
ha ocurnido es a dos investi-
gadores del Institute for
Scientific Computation de
Zurich, cuyos ordenadores
han sido capaces de compa-
rar todas las secuencias pro-
teicas contenidas en la base
Swissprot con las palabras
contenidas en el Dicciona-
rio Oxford de la lengua in-
glesa (20 volimenes) [Gon-
net y Benner, Nature,
361:121 (1993)]. Utilizando
un soporte logico propio, la
comparacion tardo tan solo
23 minutos. ;Las palabras
mas largas encontradas?
Dos de nueve letras: “HI- "
DALGISM” (hidalguia),
que se encuentra en las posi-
ciones 247-255 de la inte-
grasa del bacteriéfago lamb-
da, y “ENSILISTS” (ensila-
dores, los que guardan la
cosecha en silos), posicio-
nes 81-89 de la proteina
PRRB de Escherichia coli.
(Quién se anima a buscar la
palabra espafiola mas lar-
ga?.

Visién ciega

Las ratas topo son un grupo
de roedores del Viejo Mun-
do adaptados a la vida en
galerias subterraneas. La es-
pecie Spalax ehrenberghi

es un ejemplo extremo de
degeneracion visual entre
los vertebrados. Los ojos
son muy pequefios y estin
cubiertos por la piel. Las
vias y centros nerviosos vi-
suales estdn muy reducidos
o ausentes. La ausencia de
potenciales corticales o alte-
raciones del comportamien-

nicki et al., Cell, 71, 383 (1992)]. Primera
constatacion: los ratones homocigoticos
(con 1nactivacion funcional de ambos ale-
los) desarrollan musculo, por lo que nin-
guno de los dos genes parece esencial
para activar el programa miogénico. Los
ratones con myjf-3 inactivo muestran retra-
so en el desarrollo muscular y mueren al
nacer por insuficiencia respiratoria provo-
cada por la falta de costillas, 1o que sugie
re algun tipo insospechado de induccion
entre tejido miogénico v esclerotomico.
La expresion del gen myoD en estos rato-
nes myf-5 defectuosos es menor de lo nor-
mal.

Por su parte, los ratones myoD defec-
tuosos son normales y fértiles, aunque su
supervivencia es un 50% menor que los

ratories control, por causas aun no aclara-
das. En estos ratones hay una sobreexpre-
sién del gen my/-3, por lo que parece que
existe algin tipo de retroalimentacion en-
tre ambos genes en la que my/-3 ocuparia
un lugar predominante respecto de myoD.

Actualmente se esperan con impa-
ciencia los resultados del cruce entre los
ratones myoD y myf-5 defectuosos, que
seran publicados en breve. ;Desarrollaran
musculo los portadores homocigéticos de
ambos genes inactivados?. Otra expectati-
va: todo lo descrito se refiere al musculo
esquelético. Atn no se ha descubierto
ningun gen miogénico para el musculo
cardiaco, que parece tener su particular
programa de desarrollo. R.M.

PROSTAGLANDINAS, S.A.,

RIA.

En un organismo pluricelular las cé-
lulas se comunican a distancia siguiendo
tres estrategias diferentes: a través de hor-
monas, de neurotransmisores, o de media-
dores quimicos locales. A estas estrate-
gias se les denomina sefializacién endo-

.. crina, sinaptica y parécriiia respectiva-

mente, y las diferencias fundamentales
entre estos sistemas de sefializacién son la
velocidad y la especificidad con que se
transportan los mensajes hasta las células
diana (una célula diana es aquella que re-
cibe un mensaje, por tanto cualquier célu-
la puede emitir mensajes en forma de sus-
tancias quimicas que segrega al exterior,
pero también es diana de los mensajes
emitidos por otras células). De hecho
existen células especializadas en la utili-
zacioén como mensajeros celulares de hor-
monas o de neurotransmisores, pero algu-
nos mensajeros del tercer tipo, los media-
dores quimicos locales, tienen un origen
mas difuso. Las prostaglandinas, una fa-
milia de compuestos de 20 carbonos deri-
vados de dcidos grasos insaturados y po-
lioxigenados, son un ejemplo de ello ya
que son producidas por células de todos
los tejidos, al menos en mamiferos. Las
prostaglandinas regulan diversas funcio-
nes de los sistemas circulatorio y respira-
torio y del aparato digestivo, y también
son cruciales en funciones defensivas ta-
les como la inflamacién, la reparacion del
dafio de los tejidos o la respuesta inmune.
Ciertas prostaglandinas producidas en el
utero desempefian un papel importante en
la relajacién de la musculatura uterina en
el momento del parto (actualmente se uti-
lizan como agentes farmacologicos para
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provocar el aborto). Otras prostaglandinas
han demostrado un valor terapéutico
como agentes antitumorales o como in-
ductoras al suefio.

La reciente sintesis organica de pros-
taglandinas permite la produccién comer-
cial de andlogos de gran valor terapéutico
‘y existen en la actualidad varios proyec-
tos que caminan en la direccién de cons-
truir nuevas prostaglandinas . sintéticas
[Noyori y Suzuki, Science, 259, 44
(1993)]. Particularmente interesante es la
sintesis de isocarbaciclina (un analogo de
la prostaglandina natural prostaciclina),
un agente que se estd utilizando en ensa-
yos clinicos para el tratamiento de enfer-
medades isquémicas cerebrales y de va-
sos sanguineos periféricos.

Otra prostaglandina sintética, la
PGA | metil éster, esta siendo utilizada en
estudios preclinicos para el tratamiento de
tumores de ovario resistentes a la quimio-
terapia.

Las prostaglandinas de las series A y
J regulan los ciclos celulares y participan
en la defensa celular contra las infeccio-
nes virales. Tales prostaglandinas, que de-
tienen el ciclo celular en la fase Gy e inhi-
ben la replicacion viral a dosis no toxicas,
pueden ser utilizadas en nuevas estrate-
gias terapéuticas.

La gran variedad de mensajes celula-
res con los que estdn relacionados tanto
las prostaglandinas naturales como las de
sintesis hace que estas sustancias hayan
acaparado una gran atencién en campos
tan diversos como la quimica organica, la
bioquimica,la farmacologia o la medici-
na. 8.G.



