REFERENCIAS

DOLINAS, MECANOADAPTACION CELULAR
A FUERZAS DE BAJA INTENSIDAD

Las caveolas, ‘pequefias cuevas’

en latin, son diminutas invagi-
naciones de la membrana plasmatica
presentes en muchos tipos celulares,
que detectan estimulos meca- 1
nicos al modificar su geome-
tria. En estudios previos de
este trabajo no quedaba claro
si para este proceso es necesa-
ria la invaginacién completa o
resulta suficiente con alguna de
las moléculas que las integran,

veolas. Ademds, en colaboracién con
M. Arroyo y N Walani (UB), aportan
datos respecto a la diferencia funcio-
nal entre caveolas y el papel aislado

principalmente caveolina-1y = . %

cavina-1. En el articulo publi-
cado en Nature Cell Biology, liderado
por Miguel Angel del Pozo y Fidel-
Nicolis Lolo (CNIC), se demuestra
que células que solo expresan caveoli-
na-1—en ausencia de cavina-1—son
capaces de permitir una respuesta me-
cdnica semejante a las células con ca-

de caveolina-1. Estos datos indican

que mientras las caveolas solo res-
ponden a partir de un determinado
umbral de fuerzas relativamente alto,
la caveolina-1 es capaz de formar
invaginaciones con una geometria
diferente y capaces de ‘sentir’ y amor-

tiguar fuerzas de rango bajo y medio.
Finalmente, en colaboracién con
Britta Qualmann, del Jena University
Hospital (Alemania) y gracias a una
novedosa técnica de microsco-
pia electrénica, se pudo observar
las invaginaciones formadas por
caveolina-1 en ausencia de ca-
veolas. Para denominar a estas
nuevas invaginaciones, los auto-
res acufiaron el término “dolina”
(en referencia a la famosa Gran
Dolina de Atapuerca). Las do-
linas podrian ser especialmente
importantes en células que no tienen
caveolas (como linfocitos o neuronas),
pero que si expresan ciertos niveles de
caveolina-1,de forma que su fisiologia
estaria adaptada a responder a fuerzas
mis sutiles propias del microambiente
en el que viven estos tipos celulares.
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ESTRUCTURA DE LA PROTEINA INICIADORA DE LA REPLICACION
DE UN PLASMIDO DE RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

La replicacién de ADN es

un proceso esencial de los
organismos vivos que garantiza la
presencia de una copia del mate-
rial genético en las células hijas.
La replicacién por circulo
rodante (RCR) es un me-
canismo sencillo donde un
corte en una de las hebras
de ADN genera un extre-
mo 3’-OH que sirve como
cebador parala ADN poli- *
merasa. La RCR es usada en algu-
nos pldsmidos de procariotas, bac-
teriéfagos y virus de ADN. En el
articulo publicado en Nucleic Acids
Research gracias a la colaboracién
entre los grupos de Miquel Coll
(IBMB-CSIC e IRB Barcelona)
y Gloria del Solar (CIB Marga-
rita Salas-CSIC), se analiza el
mecanismo de reconocimiento

del ADN por la proteina inicia-
dora de la replicacién (RepB) del
plismido pMV158. Se muestra
la estructura 3D del dominio de

unién al origen (OBD) de RepB

unido a las repeticiones directas
que constituyen la regién sind del
origen de replicacién. Ademds, el
andlisis de la afinidad de unién de
mutantes del OBD ha permitido
determinar que los residuos locali-
zados en la hélice 2 juegan un pa-
pel clave. Por otro lado, se describe
una nueva estructura hexamérica
de RepB que evidencia la gran

flexibilidad que la proteina mues-
tra en la disposicién del dominio
OBD en relacién al dominio de
oligomerizacién (OD). Esta flexi-
bilidad es esencial para que RepB
reconozca el locus bind y
realice un corte en una de
las hebras de ADN dentro
del locus 7ic del origen de
replicacién. El plasmido
pMV158, aislado de Strep-
tococcus agalactiae, contiene
un gen de resistencia a tetraciclina
y puede transmitirse a otras bac-
terias patégenas, con el riesgo que
esto conlleva. Conocer el mecanis-
mo por el que este pldsmido es ca-
paz de replicar en un amplio rango
de bacterias puede ayudar en el
disefio de farmacos que dirijan su
accion a la proteina iniciadora de
la replicacién. m
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