Efectos de la misica

Siempre se ha dicho que lo
mdsica estimula los funciones
cerebrales, pero hasta ahora no se
habia intentado demostror esto de
forma experimental. Tres
neurobidlogos de lo Universidud de
Califomia han redlizado un estudio
con resullados sorprendentes
[Rauscher e ol., Nature, 365, 611
(1993)]. 36 estudiantes se
enfrentaron a res pruebos de
razonamiento espacial de los
usadas en la evoluacién del
coeficiente de inteligencia. Antes
de cada prueha los estudiantes,
divididos en tres grupos, fueron
sometidos durante 10 minutos a o
oudicion de lo sonata para dos
pianos de Mozart (K488), o
técnicos de relajacién o a silencio
absoluto. Pues bien, el resultado de
los pruebos realizadas después de
escuchar o Mozart fue
significativamente mejor (un 8-9%)
que el de los pruebos realizadas
tras la relajaci6n o e silencio. Este
resultado fue independiente del
orden en que se efectuaron los
audiciones. También se comprobé
que el efecto beneficioso de lo
misica se extingue mds alld de 10
6 15 minutos después de acabar la
audicién. Los autores se preguntan
acerca de los mecanismos
cerebroles que explican el
fenomeno, si ofras funciones
cognitivas son igualmente
facilitados por la mésico y si
diferentes estilos musicales
tendrian diferentes efectos. Tal vez
sea convenients escuchar a Mozart
antes ds los exémenes...

de la senal ambiental (proporcidn de luz
rojafroja lejana o cambios en luzazul) por
los fotorreceptores, ésta se amplifica y
transforma en senal quimica como paso
previo al desencadenamiento de la res-
puesta; se¢ ha propuesto al calcio como
amplificador quimico o mensajero se-
cundario que conduce, en la cadena pro-
teina G - Ca**- Calmodulina, a la
fosforilacién y por lo tanto activacién de
ciertas proteasas implicadas en el control
de determinadas respuestas como movi-
miento de plastos en el alga verde
Mougeotia, germinacién de esporas de
musgos, crecimiento de protoplastos de
trigo, etc.

El fotorreceptor fitocromo se carac-
terizé hace unos 15 anos en plantas
ctioladas (angiospermas); ahora se tiene
evidencia bioquimica de otros fitocromos
tanto en angiospermas como briéfitos y
algas. En los Gltimos anos se han aislado
diversos genes del fitocromo v se intenta
explicar la gran diversidad de respuestas
porlaaccién de estos distintos fitocromos
[Furuya, Awn. Rev. Plant Physiol. Plant
Mol. Biol., 44, 617 (1993)]. La evidencia
moleculardel fotorreceptor azul en plan-
tas en cambio es sumamente reciente
[Ahmad y Cashmore, Narure, 366, 162
(1993)]. A pesar deatribuirse gran niime-
ro de respuestas a la luz azul a flavinas v
pterinas, ain no sc¢ ha aislado el
fotorreceptor. El aislamiento de un gen
(HY 4) en Arabidopsis, ausente cn
mutantes insensibles a la luz azul, v que
codifica para una proteina similar a cier-
tas fotoliasas microbianas con regiones
deunién para croméforos azules (FADH,,
pterinas y deazaflavinas) abre un futuro
prometedor para el aislamiento del
fotorreceptor azul y para determinar su
mecanismo de accién.

La cuestién primordial en relacién
con la fotomodulacién de los ritmos seria
{coémo actuarian los fotorreceptores pro-
puestos: fitocromo y fotorreceptor azul,
enla modulacién de los ritmos? o ;cuil es
el mecanismo molecular usado por las
células para generarritmos de crecimien-
to o fotosintesis circadianos? Se ha
demostrado que la sintesis de proteinas
afecta la expresién del reloj y que es
necesario el mantenimiento de ciertas
propicdades de la membrana cito-
plasmdtica, Ciertamente en muchos de
los procesos fotorregulados, los
fotorreceptores parecen actuar como in-

terruptores relacionados con la membra-
na celular al afectarse ésta sealteraria ¢l
mecanismo interruptor. La fotoest-
mulacién ripida de la capacidad
fotosintética y del transporte de nitrato
y nitrito en algas por luz azul se explica
por la accién de un fotorreceptor de luz
azul que interacciona con algiin sistema
de transporte en lamembrana. Elsistema
Ca-*-Calmodulina, indicado antes como
sistema de amplificacién en muchas res-
puestas fotomorfogénicas, es necesario
para ¢! mantenimiento de ritmos
circadianos fotosintéticos [Lonergan,
Plant Physiol. 93, 110 (1990)]. Asi, ¢l me-
canismo molecular del reloj biolégico
serfa comun al de otras respuestas fisiol6-
gicas donde determinados fotones (por
ejemploazules) o proporcionesde fotones
(rojos/rojos lejanos) actuarian como sena-
les moduladoras. Este mecanismo podria
ser todavia mds general pues no sélo lo
iniciarfa luz de una determinada compo-
sicién espectral sino también podria ini-
ciarse con sefiales quimicas como por
cjemplo hormonas. F.L.F.

LESIONES
INDUCIDAS POR
ISQUEMIA Y
REPERFUSION

El sistema circulatorio de los
vertebrados suministra a las células del
organismo ¢l oxigeno v los nutrientes
necesarios para la vida. Esunhecho cono-
cido que la falta temporal de aporte de
sangre a un tejido, la isquemia, causa
graves perjuicios que pueden acarrear
incluso la muerte celular. Lo que quizés
sea menos conocido es que, en ocasiones,
los danos sufridos por un érgano tras un
episodio de isquemia se deben no sélo a
la falta de oxigeno sinoal restablecimien-
to de su suministro. En ocasiones, el
perjuicio producido por el nuevo aporte
de oxigeno supera incluso al debido a la
anoxia temporal. Es lo que se conoce
como “la paradoja del oxigeno” olalesién
inducida por reperfusién (LIR). Existen
muchos casos en los que se produce LIR.
Unodelos mas conocidos es el que ocurre
en el corazén después de un infarto de
miocardio, pero también se produce LIR



Ahorrar energia

Ahoro que grandes multinacio-
nales imponen lo “moda” de los
dinosaurios, no estaria de mds
recordar unos animales coetdneos
de aquellos grandes reptiles que
fueron abundantisimos en los
mares y que desaparecieron
también ol final de lo era
Secundaria. Nos referimos a los
ammonites, moluscos cefolopodos
con un caparozon generalmente
enrollodo en espiral. Aunque ningln
ammonite sobrevivid o la gran
extincion finicretdcica, existe un
representante aclual de su grupo,
el de los cefalépodos con cuatro
branquias. Se trata del conocido
Nautilus del Pactico ecuatorial. Los
Nautiloideos son ontiquisimos;
aparecen en el Devénico, hace 400
millones de afios, y précticomente
permanecen sin grandes combios
hasta lo actualided. ;Que
estrategia han adoptado los
navtiloideos para sobrevivir tanto
tiempo? Esta pregunta se ha
planteado un grupo de bidlogos
marinos canadienses, ingleses y
estodounidenses {0'Dor et dl.,
Nature, 362, 626 (1993)]. Tros
un estudio de campo en Popucr
Nueva Guinea, han mostrado que
Nautilus es extraordinariamente
conservador en el uso de sus
recursos. Los estudios realizados
han permitido rostrear cuidadosa-
mente por satélite los desploza-
mientos de individuos liberados y
provistos de un emisor d radio y
un medidor de fa presién de agua
en el manto. Esta presion hobfa
sido previamente comelacionada
con el consumo de oxigeno. Sus

en los casos de congelacion, después de
una pérdida masiva de sangre (la
hipovolemia) o durante ¢l transplante de
érganos. En todos estos casos, lairrigacion
sanguinea disminuye o desaparece tem-
poralmente y su restablecimiento pucde
causarmuecrte celularynecrosis. Deahila
gran importancia de conocer las causas y
evitar en lo posible la LIR.

Existeunacuerdo gencralizadoen
que la produccidn de radicales libres de-
rivados del oxigeno estd relacionada con
este fenémeno. Un radical libre es un
dtomo o molécula con un clectrén
desapareado. Esto hace que los radicales
libres sean muy reactivos y tiendan a
combinarse con otras moléculas creando
aveces nuevos radicales libres. En deter-
minadas reacciones metabdlicas
catalizadas por oxidasas se producen radi-
cales libres superéxido cuando una molé-
cula de oxigeno capta un electrén. La
dismutacién del anién superéxido, sea
espontinea o catalizada porla superéxido-
dismutasa, produce agua oxigenada, una
substancia téxica que es descompuesta
por catalasas y peroxidasas para evitar
problemas a las células. Pues bien, lo que
sucede en los fenémenos de isquemia-
reperfusién es que la falta transitoria de
oxigeno, el aceptor final de los electrones
en la respiracién, provoca la parada de la
cadena mitocondrial de transporte de
electrones. Cuando el oxigeno reaparece,
en lugar de combinarse normalmente al
final de la cadena con protones y electro-
nes para formar agua, los recibe al princi-
pio, directamente de la ubiquinona, pro-
duciendo aniones superdxido.

La brusca “llamarada” de radica-
les libres que se produce en los primeros
minutos de reperfusién de un dSrgano
isquémico puede detectarse y seguirse
en tiempo real por resonancia de espin
electrénico, debido asu especial compor-
tamiento magnético. El efecto de los
radicaleslibres es devastador parala célu-
la: oxidany desorganizande loslipidos de
membrana, provocan cambiosenel DNA,
oxidan los grupos tiol (-SH) de muchos
enzimas creando puentes disulfuroy per-
judicando de csta forma su actividad. La
alteracién en los canales i6nicos causa
desequilibrios en el medio celular. Todos
estos cambios pueden producirfa muerte
de la célula en poco tiempo. Para evitar
estas consecuencias se han ensayado di-
versas posibilidades, como el suministro

desuperoxidodismutasay catalasaoagen-
tes antioxidantes.

LLa cuestion parcce clara, pero hay
algunos hechos que sehalan otros factores
como responsables o coudyuvantes de la
LLIR. Concretamente sc¢ ha senalado la
infiltracién de leucocitos polimor-
fonucleares neutréfilos (PMN), como un
posible agravante del dafo celular. Esta
infiltracién es caracteristica en tejidos
afectados por LIR. Algunas experiencias
apuntan en este sentido. Por ejemplo, si
se eliminan de la circulacién los PMN
mediante filtrado de la sangre, las reper-
cusiones celulares de un episodio experi-
mental de isquemia-reperfusién son me-
nores [Korthuis et al., Am.J. Physiol., 254,
823 (1988)]. Por otra parte, la presencia
de PMN en el tejido afectado podria no
ser ajena a la produccién de radicales
libres. De hecho, estas células, cuando
sonactivadas, producenvyliberananiones
superdxido y agua oxigenada para atacar
a las bacterias. Por tiltimo, los PMN, por
su capacidad de adherirse al endotelio,
podrian taponar los capilares prolongan-
do y agravando las consecuencias de la
isquemia.

En resumen, los dafos por
reperfusién pueden ser explicados por la
produccién anémala y masiva de radica-
les libres del oxigeno, por infiltracién de
PMN o por una combinacion de ambos
fendmenos. Una muy reciente aporta-
ciénal temaviene deunosinvestigadores
japoneses que han mostrado que la LIR
puede ser paliada mediante anticuerpos
contra la interleucina-8 (IL-8) {Sekido et
al., Nature, 365, 654 (1993)]. Esta sustan-
cla pertencce a una familia recientemen-
te descubierta de citoquinas
quimiotdcticas. La [L-8 producida por ¢l
cndotelio activa los PMN v promueve su
adhesiény migracién a través de la barre-
ra endotelial, provocando la invasién
tisular [Huber et al., Science, 254, 99
(1991)]. Los cientificos japoneses han
demostrado que un episodio de isquemia
y reperfusién en el pulmén del conejo
causa produccién y secrecién de 1L-8,
posiblemente en respuesta al aumento
de radicales libres. L.aIL.-8 causaasuvez
lainfiltracién de PMNy éstos, al parecer,
producen la destruccién de la arquitectu-
ra alveolar. Lo que es mds importante, la
administracién de un anticuerpo
monoclonal contralaIL-8 quencutraliza
suactividad, evitalainfiltracién de PMN



conclusiones indicon que Nautilus
es un carofiero migrador vertical,
que rastrea los pendientes
anecifales aprovechando los
corientes loterales. Gracias o su
control de la flotabilidad, el
consumo de oxigeno es el mismo
cuando asciende que cuando
desciend por el tolud, alredador de
1100 mi 0, por kilogramo y dia.
Cuando obtiene su alimento en
dreas litorales calidos vuelve o
zonas profundas, donde lo
temperatura es mds fria y sus
requerimientos energéticos son
menores. Se ha calculado que alli,
con un consumo de oxigeno
cercano a los 450 ml 0, por
kilogramo y dia, es capaz de
permanecer durante dos meses fras
una comida de tan slo 50 gramos.

Colaboracién del I.C.E.

Con este nimero iniciamos una
colaboracion con el Instituto de
Ciencios de lo Educacion de la
Universidad de Mdlaga con el fin
de que "Encuentros en o Biologia”
llegue también o todos los
Seminarios de Ciencias Noturales
de los Institutos de Ensefianza
Secundaria de la provincia.
Esperamos que estas revisiones de
articulos cientfficos de actualidod
sivan para ayudor @ mantener el
vinculo imprescindible enre la
universidad y la ensefianza
secundario. Desde aqui volvemos o
seficlar que estamos abiertos a lo
colaboracion de cuantos profesores
y becarios de investigacion quieran
parficipar en esfe proyecto con sus
articulos.

y la destruccién tsular. Este experimen-
to muestra la importancia de los PMN en
la LIR y abre nuevas perspectivas en su
tratamicento. R.M.

NUEVA
PROTEINA PARA
EL COCO

Hace casi setenta afios (concreta-
mente en 1924) unos investigadores ale-
manes, Hans Spemanny Hilde Mangold,
publicaron sus investigaciones sobre el
desarrollo embrionario del sistema ner-
vioso central. Describieron cémo parte
del ectodermo dorsal se diferencia del
resto y forma la llamada placa neural, y
que estadiferenciacién es inducida porel
mesodermo subyacente. El papel del
mesodermo en la induccién del tejido
nervioso embrionario fue demostrado por
SpemannyMangold transplantando teji-
dos hacia nuevas localizaciones no natu-
rales en embriones de anfibios y viendo
cémo era en esos casos la diferenciacién
del sistema nervioso en el animal resul-
tante. Notodas lasregiones transplantadas
tenian la capacidad de inducir al
ectodermo vecino v por tanto de producir
un sistema nervioso virtualmente com-
pleto en zonas extranas (normalmente en
la parte ventral), asf que a la regién espe-
cial que en el desarrollo normal ordenaba
la formacién del sistema nervioso,
Spemann la llamé e/ organizador.

Sin embargo, la senal molecular
responsable del inicio de la diferencia-
¢ién no se conoce a pesar de intensas
bisquedas de un factor producido en el
organizador de Spemann v que fuera ca-
paz de producir induceién neural. Ahora
Richard Harland v sus colaboradores han
descrito que una protefna embrionaria
(queellos habfan descubierto el afio pasa-
do) actia como una senal de induccién
neural en embriones de rana [Harland et
al., Science, 262,713 (1993)]. Llamarona la
proteina “noggin". que en jerga inglesa
viene a significar "coco” como sinénimo
de cabeza, ya que a grandes dosis la
proteina producia embriones con la cabe-
za excepcionalmente grande. No es ficil
demostrar que una sustancia en particular

es la causante directa de una induccién
neural: en la compleja seric de aconteci-
mientos que tiene lugar en el desarrollo
normal de los tejidos v érganos, esa sus-
tancia tiene que tener la actividad biolé-
gica adecuada y ser producida en el sitio
oportuno y ¢l momento necesario. La
proteina "noggin” ha pasado todos las
prucbas necesarias para considerarla un
inductor neural directo. Inyectando el
mRNA que codifica para la proteina en
ectodermo puro que habia sido separado
del embrién antes de que pudiera recibir
alguna sefal del mesodermo, se produce
tejido nervioso.

Todo esto no quiere decir que se
pueda explicar la primera ctapa de la
formacién del sistema nervioso central
con la simple expresion de esta proteina
por parte del organizadorde Spemann. El
grupo de Harland encuentra que las ca-
racteristicas del tejido nervioso inducido
por "noggin" sugiere que llegaria a con-
vertirse en la parte mas anterior del cere-
bro, lo que implicaria que se necesitan
otras moléculas para disparar la forma-
cién dela parte posterior del encéfaloy la
médula espinal. La secuencia de
aminodcidos dela proteina sugiere que es
secretada al espacio extracelular, con lo
que podria ejercer su efecto uniéndose a
receptores de membrana de las células
diana. De nuevo un aspecto espinoso de
la cuestién es que "noggin" posee muy
poca semejanza con otras proteinas, por
lo que de momento es dificil establecer
cudles podrian ser sus funciones; cierta-
mente se podria convertir en el primer
miembro de una nueva familia de molé-
culas senal.

Por supuesto ya hay laboratorios
farmacéuticos interesados en seguir las
investigaciones sobre esta molécula por
si acaso se descubren aplicaciones tera-
péuticas de la proteina en el sistema
nervioso maduro. En cuanto a la ciencia
bisica "noggin" puede ser la solucién a
miés de cincuenta afios de bisqueda de
una molécula con estas caracteristicas. Si
Spemann y Mangold pusieron la primera
piedra con sus experimentos de
transplante de tejido embrionario para
demostrar que el desarrollo del sistema
nervioso es inducido por el mesodermo,
Harland y sus colaboradores han dejado
de "comerse el coco" para demostrar cuil
eslamolécula responsabledel iniciodela

induccién. S.G.



