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PRIONES Y “VACAS LOCAS”

Cuando en 1986 se identificaron los
primeros casos de encefalopatia espongi-
forme (EE) en un grupo de vacas inglesas
[Wells et al., Ver. Rec., 121, 419 (1987)],
nadie pudo imaginar que se estaba en los
comienzos de una auténtica epidemia que
hasta ahora ha supuesto el sacrificio de
47.000 vacas en el Reino Unido. Afortu-
nadamente, la enfermedad est4 restringida
a Gran Bretaiia, aunque se ha informado
de casos esporadicos en Francia, Suiza y
Oman. Los animales afectados (las “va-
cas locas™) muestran trastornos en su
comportamiento, con agresividad, tem-
blores y falta de coordinacién motora.
Tras 6-8 semanas, todos los animales
afectados terminan falleciendo sin que
ningun tratamiento pueda evitarlo. En sus
cerebros destaca la fuerte vacuolizacién
celular, la muerte neuronal y el aumento
de la neuroglia.

Tras- diversos estudios epidemiologi-
cos se llegd a la conclusion de que la en-
fermedad se extendia a causa del consu-
mo de harinas animales elaboradas con
despojos de ovejas. A partir de 1980, el
proceso de elaboracion de estas harinas se
modificé en el Reino Unido, eliminando
la tradicional coccioén que, al parecer, ha-
bia inactivado hasta entonces el agente in-
feccioso. A partir del cese del nuevo pro-
ceso de elaboracién la epidemia deberia
remitir en los proximos afios, a menos
que existan otras vias de transmision (por
ejemplo de madre a hijo) que pueden con-
vertir la enfermedad en endémica.

La EE de las vacas se encuadra en
una familia de trastomos neurodegenera-
tivos conocidos como encefalopatias es-
pongiformes subagudas y transmisibles
(EEST). A este grupo pertenecen la tem-
bladera del ganado ovino, enfermedad en-
démica en el drea mediterrdnea, y dos en-
fermedades humanas, el sindrome de
Creutzfeldt-Jacob (con trastornos moto-
res, demencia y muerte) y el kuru de los
indigenas Fore de Nueva Guinea.

La forma de transmision de las EEST
es todo un rompecabezas. Para empezar,
extractos de cerebro de animales afecta-
dos inyectados en el cerebro de un animal
sano pueden provocar la enfermedad. Es
posible transmitir la EE de la oveja al ra-
ton, pero no de la oveja al hamster. En

cambio, el raton infectado por la oveja si
que infecta al hamster. En el caso de los
humanos, se conocen casos de contagio a
causa de electrodos implantados en el ce-
rebro, trasplantes de cornea o canibalismo
funerario (este es el caso de los Fore de
Nueva Guinea). Si bien estos datos pare-
cen avalar la presencia de un agente in-
feccioso cldsico, como un virus, existen
opiniones en contra. Por ejemplo, se co-
noce una forma de EEST familiar, que se
transmite de forma autosémica y domi-
nante (la enfermedad de Gerstmann-
Straussler-Scheinker). Casi un 10% de los
casos de sindrome de Creutzfeldt-Jacob
son también familiares. Por otra parte, ex-
tractos de tejido nervioso infectado trata-
dos con nucleasas o irradiados con rayos
X no disminuyen su patogenicidad, pero
si desaparece esta capacidad infectiva si
el extracto es tratado con proteinasas o
desnaturalizantes proteicos. También se
conoce un gen, en el cromosoma 2 del ra-
ton, con dos alelos que controlan el perio-
do de incubacién de la enfermedad.

Todo esto llevé al enunciado de la hi-
potesis de los priones, particulas proteini-
cas fibrosas que transmitirian la enferme-
dad sin intervencién de écidos nucleicos.
Los priones, siempre presentes en homo-
geneizados del tejido nervioso afectado,
estan constituidos por la proteina PrP
(*‘proteina resistente a las proteasas”), co-
dificada por el gen ya mencionado del
cromosoma 2 en el raton. Segun la hipo-
tesis de Stanley Prusiner, de la Universi-
dad de California en San Francisco, las
EEST serian un tipo de ‘‘enfermedades
postranscripcionales™, una alteracion de
la sintesis proteica que conduce a la acu-
mulacion de una forma anormal de PrP, la
PrPSC, de mayor peso molecular y mas re-
sistente a la proteinasa K que la forma
normal. Esta ultima, la PrPC, se encuentra
en la superficie de las neuronas y otras
células, como los linfocitos, tanto en
adultos como durante el desarrollo. El
problema estd en explicar como puede
transmitirse la alteracién metabolica de
un individuo a otro, aunque se ha sefiala-
do la posibilidad de una interaccion, quiza
conformacional, entre la PrP®° transmiti-
dayla PrPC del huésped que transforme
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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.
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del gen. El enfriamiento del
peciolo, que bloquea el
transporte de sustancias por
el floema, no tiene efectos
sobre la induccién de los in-
hibidores de proteasas.
Todo esto parece reivindi-
car un concepto que ha teni-
do bastante mala prensa, el
de la transmisién de infor-
macion en plantas via pro-
pagacion de seiiales eléctri-
cas, de una forma analoga a
la de la conduccion epitelial
en animales muy primitivos,

La secuencia de DNA mas
vieja

Un equipo de investigadores
del American Museum of
Natural History ha consegui-
do secuenciar DNA de una
termita fosilizada en 4mbar
hace 30 millones de afios
[Grimaldi et al., Science,
257, 1860 (1992)]. También
ha sido extraido y secuencia-
do DNA de una abeja fosili-
zada en 4mbar por la misma
época. Los especimenes pre-
servados en ambar son tridi-
mensionales, de tal forma
que seria posible correlacio-
nar aspectos del tamafio y
forma del cuerpo con se-
cuencias de DNA. Si sélo se
estudiaran unos pocos ejem-
plares, el hecho no dejaria
de ser una curiosidad cienti-
ficay un “record” para el
equipo de cientificos, pero

si se pudieran obtener sufi-
cientes datos serian muy in-
teresantes como herramien-
tas en la investigacion pa-
leontolégica.

P. umbilicalis es un alga roja pertene-
ciente a la familia de las bangiaceas. La
fase macroscopica o gametofitica de su ci-
clo de vida es la que se consume. Se pue-
de encontrar en relativa abundancia, desde
finales de Diciembre a finales de Marzo,
sobre rocas de las playas de Maro o Lagos
entre otras localidades del litoral malague-
fio (Hernandez et al., J. Exp. Mar. Biol.
Ecol., 159, 1 (1992)]. La identificacion de
esta especie es muy sencilla. Es una lami-
na simple, monoestromatica, de unos 9 x
5 cm aproximadamente. Se suele disponer
semiarrugada, cubriendo cual sabanitas la
superficie de rocas de la zona supralitoral.
Es de color marrén-rojizo, aunque puede
presentar algunas tonalidades verdosas.
Por su forma recuerda a una Ulva rigida
pero es més laxa y ligera.

Para la preparacion de la especie con
vistas a su consumo, se ha de seguir el si-
guiente protocolo. Una vez recolectada, la
Porphyra se corta en pequeiios trozos y se
lava. En primer lugar en agua de mar lim-
pia y posteriormente en agua dulce, para
eliminar los contaminantes como algunas
diatomeas (tal como se haria con una le-
chuga, pero con trozos més pequefios). Se
escurre el agua y los trozos del alga se de-
jan secar, de forma que queden dispuestos
en laminas delgadas parecidas a una cuar-
tilla de papel. Para tal fin se puede utilizar
un rodillo o colocar la suspension de algas
sobre un tamiz horizontal que deje escu-
mir el agua. En esta forma se pueden al-
macenar durante varios meses. Otra forma
posible de pretratamiento consiste en her-
vir las algas durante un minimo de 10 mi-
nutos en agua con sal (el tiempo puede
ampliarse hasta varias horas), dejar secar
durante una noche y guardarlas como una
especie de mermelada.

Con esta disposicion final del alga se
pueden preparar varias recetas. La contri-
bucion mayor de Porphyra al paladar ra-
dica en su sabor caracteristico, debido a
algunos aminoécidos (acido glutamico,
glicina y alanina) y dcidos grasos volétiles
que contiene. Las laminas secas se pueden
tostar ligeramente para que queden cru-
jientes y no ofrezcan una cierta sensaciéon
gomosa al comerlas. Posteriormente se
puede untar aceite de sésamo o soja y es-
polvorear un poco de sal (o azicar) para
afiadir sabor (Ajitsuke-nori). También se

pueden harinar (con harina de avena) y
freir en grasa de bacon o mantequilla, y
comer como tortitas en el desayuno junto
con bacon. Esta forma de consumo es es-
pecialmente utilizada por los galeses du-
rante los fines de semana, sustituyendo ta-
les dias los huevos por las tortitas de
Porphyra [Guiry y Blunden, Seaweed re-
sources in Europe. Uses and potential,
(1991)].

Otra forma de consumo consiste en
desmenuzar las laminas (una vez secas y
tostadas) en forma de escamas o copos
(Momi-nori) y espolvorearlas sobre cual-
quier comida (guisados, ensaladas) o mez-
clarlas con otros ingredientes antes de ser-
vir a la mesa.

Se puede afiadir Porphyra a cualquier
tipo de comida como sopas, fideos, salsas
o caldos; lo que les afiade un sabor espe-
cial. Para ello simplemente las algas re-
cién cogidas se cuecen hasta que el color
de las mismas se tome verde. Se parten en
trocitos y se afiaden (Hoshi-nori).

Un plato tipico de Corea del Syr con-
siste en cubrir con Hoshi-nori una capa de
arroz hervido (a modo de finisimo sand-
wich) y enrollar el conjunto, colocando al-
gunas legumbres o carne picada en el inte-
rior del rollito. Los japoneses afiaden una
pieza de pescado crudo sobre cada rollito,
en lo que se conoce como “‘Sushi” (B.
Kim, comunicacién personal).

Estos platos pueden formar parte del
ment durante el invierno. En caso de te-
ner algun prejuicio se ha de recordar que
consumir este alga no es muy diferente de
comer una lechuga o unas espinacas y
que, con un poco de marketing, ésta y
otras especies de algas pronto formaran
parte de la dieta alimenticia de los euro-
peos [Guiry y Blunden, ib.]. El valor de P.
umbilicalis como alimento sano queda re-
sumido en los siguientes datos [Chapman
y Chapman, ib.]: es fuente de vitaminas B
y C (entre 0,44 y 0,83 mg de 4cido ascér-
bico por g de peso fresco; peso por peso
cerca del doble de la vitamina C de una
naranja), proteinas (entre un 25y un 35 %
del peso seco) y sales minerales (especial-
mente yodo). Porphyra tiene un bajo con-
tenido en grasas y ayuda a disminuir el
colesterol, por lo que el cuerpo lo agrade-
cerd. LH.
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