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Imaginem un aparell que té un conjunt de sensors que responen a diversos estimuls externs o interns. Suposem que
aquests sensors converteixen les senyals graduals (analogiques) que els arriben, en senyals digitals, és a dir binaries
(0, 1) de tot-o-res. Imaginem que aquesta maquina és capag d'integrar la informacié procedent de diferents senyals

i que pren una decisio, és a dir, emet una resposta. Doncs bé, suposem per un moment que no es tracta d'un dels
multiples aparells moderns que coneixem (una camera de fotos, una televisid, un ordinador), sin6 d'una tecnologia
sorgida després de milions d'anys d'evolucié i que podem trobar a qualsevol ésser viu. Per molt increible que sembli,
imaginem que aquesta maquinaria es troba en cadascuna de les ceél-lules del nostre cos.

Granota africana Xenopus laevis, els oocits de la qual s'han emprat en aquesta recerca.

En un treball recent publicat pel grup del Dr. José M. Lépez de I'Institut de Neurociencies i el Departament de Bioquimica

i Biologia Molecular de la Universitat Autbnoma de Barcelona, s'explica com una cél-lula és capa¢ de generar senyals

digitals a partir d'estimuls analdgics. En concret, s'estudien les propietats d'unes proteines quinases (AMPK i JNK) que s6n
sensors d'estres cel-lular, i que s'activen davant d'una concentracio elevada de soluts en el medi (el que es coneix com estres
hiperosmotic). Per realitzar aquest treball els investigadors estudien l'efecte del xoc osmotic en els oocits de la granota africana
Xenopus laevis. Perqué utilitzen un sistema cel-lular tan peculiar? En primer lloc, perqué un o0cit de Xenopus té una mida
equivalent a 250.000 cél-lules de mamifer, el que permet realitzar experiments bioquimics en cel-lules individuals per mesurar
I'activitat d'aquestes proteines. En segon lloc, perqué el xoc osmotic indueix la mort dels odcits (apoptosi) que es caracteritza
per la sortida de citocrom ¢ mitocondrial i I'activacié de caspases (unes proteines que degraden al seu torn a altres proteines).
Com l'apoptosi és un fenomen biologic irreversible, s'estudien una série de propietats que poden ser importants per regular
aquest procés: 1) Ultrasensitivitat, és a dir la capacitat per produir una gran resposta a un petit increment en la concentracio
de l'estimul, 2) Histéresi, és a dir la capacitat de mantenir la resposta quan I'estimul ja ha desaparegut, i 3) Resposta digital,
és a dir un activacio de tot-o-res a nivell de la cél-lula individual.

En primer lloc, els investigadors caracteritzen la proteina AMPK de Xenopus, que és un sensor i regulador dels nivells d'energia
en la cél-lula, i que no havia estat descrita en aquesta espécie. En segon lloc, I'estudi demostra que les dues proteines (AMPK

i INK) sén ultrasensibles al xoc osmotic i que tenen una resposta digital. No obstant aix0, mentre que JNK presenta histeresi,
I'AMPK no. A més, es demostra que les dues proteines tenen una resposta inicial analdgica, que es converteix en digital durant
un moment critic de la mort cel-lular: quan es produeix la sortida de citocrom ¢ mitocondrial. Per tant, la resposta digital és
dependent del temps i s'obté, presumiblement, quan el sensor ha superat un determinat nivell llindar d'estres. Finalment, com
gue no hi ha una correlacié completa, a nivell de cél-lula individual, entre I'activacié de la AMPK i/ 0 JNK i la sortida de citocrom
¢, els autors proposen un model per explicar la mort cel-lular programada basat en I'activacié de multiples sensors d'estrés
(proteines quinases) i la integracio dels senyals digitals generades. En el futur s'estudiaran altres sensors d'estrés que poden
participar en la mort cel-lular. Aixi mateix, les propietats descrites anteriorment per les proteines quinases (ultrasensitivitat,
histéresi, i resposta digital) poden tenir gran importancia en altres processos bioldgics com el cicle cel-lular, la diferenciacié o
fins i tot en la formaci6 de la memoria a llarg termini.
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A digital model for initiation of the cell death program
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