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“Desocupado lector, sin juramento. . .”
Cervantes en su Quijote

Como sucede en muchas actividades huma-
nas, en particular con la edicion de publicacio-
nes periodicas, el primer niimero es una meta,
un fin en si mismo y al mismo tiempo el inicio
de un esfuerzo, de otra meta, cuyo fin estd
dado por la imaginacion de cada uno de los
participantes en su elaboracion y de cada uno
de los lectores. Podria parecer no solo preten-
cioso, sino incluso temerario, el intentar, al
principio de la octava década de nuestro siglo,
sacar a la luz publica una nueva revista perio-
dica de bioquimica. Las hay excelentesy abar-
can todas las dreas de la bioquimica, desde la
de los insectos, la bioquimica clinica, la farma-
cologia y la ecologica e incluso sobre educa-
cion bioquimica, sin olvidar las altamente es-
pecializadas, por ejemplo sobre AMP ciclico,
prostaglandinas o neuropéptidos. Si bien la
mayoria de las publicaciones aparecen en idio-
ma inglés, el estudio formal de cualquier cien-
cia, en la actualidad, requiere de la capacidad
de traducir el lenguaje técnico del inglés al len-
guaje materno del estudioso.

Visto asi jcudl puede ser la razon de ser de
esta publicacién, bautizada como Boletin de
Educaciéon Bioquimica(BEB)? Nace a solicitud
de varios grupos de profesores de bioquimica
de la Republzca Mexicana. El Departamento
de Bioquimica de la Facultad de Medicina de
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INTRODUCCION

Las aminas adrenerglcas naturales (adrenalina y
noradrenalina) ejercen un efecto modulador en el
metabolismo hepdtico. La presente revision tiene
por objeto sefialar los avances mas mgmficatwos en
nuestra comprension de sus acciones y mecanismos
de accion. En este trabajo se citan preferentemente
revisiones y trabajos que ilustran los aspectos gene-
rales. Por su caricter de difusion se simplifican al
maximo los conceptos. Vale la pena hacer notar
también que el campo se encuentra en una etapa de
desarrollo exponencial, por lo cual, probablemente
se simplifique en exceso la informacién corriendo
ademds el riesgo de que para cuando ésta salga a la
luz, se encuentre atrasada. Estas aclaraciones se
hacen sabiendo que esta publicacion pretende cola-
borar en la actualizacion de los profesores de bio-
quimica del pais y con el deseo de enfatizar el ca-
racter dindmico de nuestro conocimiento.

ASPECTOS GENERALES

Las aminas adrenérgicas, como muchas otras hor-
monas y neurotransmisores, inician su acciéon me-
diante la interaccién con una estructura protéica an-

- clada en la cara externa de la membrana plasmatica

a la que llamamos receptor. La interaccion de la
hormona o neurotransmisor (primer mensajero)
con el receptor hace que este Gltimo pase de un es-

(Sigue en la P4g. 3)
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la UNAM organiza anualmente, desde hace 8
afios, un Taller de Actualizacién Bioquimica,
al cual asisten profesores de la materia residen-
tes en varios Estados de la Republica. En los
ultimos 3 Talleres, distintos grupos de profe-
sores han pedido algo semejante a este Boletin.
En consecuencia, mds que ser una publicacion
periodica aspira a ser un servicio y un vehiculo
de comunicacion de los estudiantes de bioqui-
mica en México, y eventualmente en los paises
de habla Hispana. Los primeros en estudiar la
bioquimica son los profesores, los buenos pro-
fesores que con sus conocimientos y ejemplo
convencen al alumno. Los buenos alumnos se-
guirdn a los buenos profesores. A ellos estd de-
dicado el esfuerzo.

Anhelamos que el servicio sea util y que
k ocurra una comunicacion productiva. De

N
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ﬁzecho, la genuina satisfaccion que busbamoﬁ
quienes hemos trabajado en nuestro Boletin es
el ofrecer una publicacién util. En la situacién
actual de México, de gran parte de Latinoamé-
tica, y de la bioquimica, existen buenas razo-
nes por las cuales nuestro emperio debe ser de
utilidad. Por un lado, en nuestra América Lati-
na llena de contrastes, contamos con centros
de excelencia académica, de sus profesores es-
peramos los mejores articulos para el Boletin,
Yy contamos con pequerias Universidades cuyo
nombre deriva mas del aliento popular que del
nivel académico imperante y donde el claustro
de profesores carece de publicaciones adecua-
das para actualizar su materia, pero sobre todo
carece de espiritu de solidaridad y de grupo:
sus problemas en la ensefianza y el aprendizaje
de la bioquimica son muy similares a los del
resto de profesores de bioquimica en casi toda

Latinoamérica. En México y con motivo del
ya mencionado Taller se enviaron 600 cartas.

de invitacion a profesores de bioquimica, cerca
de las 3/4 partes de éstos en provincia. Los
obstdculos y dificultades en la ensefianza de
Su materia presentados por los pocos mas de
100 profesores asistentes tienen una extraordi-
naria semejanza. Los problemas no se resuel-
ven con asistir a un Taller, pero los mismos
problemas adquieren otra perspectiva cuando
el profesor se ubica como parte activa de una
empresa nacional con el fin de ensefiar su ma-
teria. La labor inicial de los estudiantes del
drea Bioldgica y Quimica de todo el Pais para
adquirir una cultura bioquimica, depende en
gran parte de la dedicacién de los modestos
profesores de bioquimica. Ojald este Boletin
les ayude a hacerlo mejory parcialmente supla
una minima biblioteca que pronto se haga rea-
lidad.

Por otra parte, el crecimiento desmedido de
la bioquimica en los ultimos afios ha hecho
mas complicado el mantenerse actualizado en
los diferentes topicos de esta rama del cono-
cimiento. Asi, un Boletin dedicado, no a arti-
culos originales sobre reportes de investiga-
cion, sino arevisiones y noticias para actualizar
la creciente informacién bioquimica, espera-
mos satisfaga otro dngulo utilitario. Ademds,
han sido tan extensos y en tan variados frentes
los avances de la bioquimica que su interés,
aplicacion y actualizacion no escapa a ninguna
carrera profesional dentro de las ciencias bio-
logicas. Esperamos el reclamo de quienes cul-
tivan dreas de las ciencias biologicas que por
deformacion profesional olvidemos actualizar.
Y quisiéramos llegar a todos los que nos usen:
seran bienvenidas las solicitudes del Boletin

gp—

(Viene de la Pég. 1)
tado de reposo a un estaao activado capaz de esti-

- mular al sistema transductor de la sefial para la ge-

neracién de un mensajero intracelular (o segundo
mensajero) que acttie sobre los efectores metabo-
lidos de la célula. Ahlquist en 1948 divide las accio-
nes de las aminas adrenérgicas en dos tipos: la me-
diadas por receptores alfa(a) y las mediadas por re-
ceptores beta(). Esta division fue un paso clave en
el avance de nuestro conocimiento. Hoy sabemos
que existen por lo menos cuatro tipos de receptores
adrenérgicos y que se encuentran asociados a tres
sistemas transductores diferentes. Existen dos tipos
de receptores adrenérgicos B, los 8; y los B, . Estos
receptores son auténticos isorreceptores ya que
transducen su sefial activando a la enzima adenilato
ciclasa. Ambos receptores 8 pueden coexistir en un
mismo tejido aunque en general existe franca pre-
ponderancia de un tipo u otro en los tejidos. Esto
tiene implicaciones terapéuticas, pues es posible ac-
tivar o bloquear los receptores 8 adrenérgicos en
forma selectiva (ver 1).

w

por parte de estudiosos de la bioquimica que
lo hallen util; no es facil conseguir las direccio-
nes.

El Comité Editorial estd integrado, hasta el
momento, por profesores de laCiudad de Méxi-
co quienes aceptaron trabajar para el Boletin.
Las sugestiones de profesores decididos a su-
marse a nuestros esfuerzos para incluirios en
el Comité Editorial es una de las primeras res-
puestas que esperamos de nuestros lectores. El
boletin en su concepcién actual no es el orga-
no oficial de la Sociedad Mexicana de Bioqui-
mica. La mesa directiva de la Sociedad, ama-
blemente sugiri6 a uno de los miembros del
Comité Editorial y nos ha brindado su apoyo.
Ambicionamos mucos afios de estrecha colabo-
racion con la mayoria de sus socios.

Este afio quisiéramos sacar 4 numeros, su
publicacion y distribucion serdn costeados por
la Facultad de Medicina de la UNAM. Agrade-
cemos a sus directivos, en particular al Dr. Car-
los Mac Gregor Sinchez Navarro, Director, y
al Dr. Carlos Olivares Urbina, Secretario de Re-
laciones, su empefio en.propiciar la difusion
de la informacion cientifica.

“Después de ésto, vivid Job todavia hasta la
edad de ciento cuarenta afios, y vi0 a sus hijos
y alos hijos de sus hijos, cuatro generaciones”.

El Libro de Job 42, 16.

Enrique Pifia Garza i
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k ‘Figura 1. Modelo para la accion de las catecolaminas. J

Parr la activacion de la adenilato ciclasa por estas
hormonas se requieren tres entidades diferentes: el
receptor 8 adrenérgico, la enzima adenilato ciclasa

y una protefna que fija GTP llamada proteina “G”..

El mecanismo a través del cual se produce la activa-
cion de la ciclasa es atin desconocido. Sin embargo,
se han propuesto modelos para explicar la activa-
cion. El modelo mas aceptado sefiala que el apaga-
miento de la ciclasa activada se produce por la hi-
drolisis del GTP (por actividad de GTPasa de la pro-
tefna “G”) y la activacion se realiza por la sustitu-
cion del GDP formado por GTP. El receptor activa-
dor acelera dicho intercambio (ver 2). Resulta claro
por lo tanto que la estimulacion $ adrenérgica en
un tejido conduce a una activacién de la adenilato
ciclasa y a un aumento en los niveles del segundo
mensajero, el AMP ciclico.

Los subtipos del receptor o adrenérgico no son
isorreceptores. Los receptores o, adrenérgicos acti-
van en forma opuesta a los 3, es decir, estdn acopla-
dos en forma inhibitoria a la adenilato ciclasa. Tres
entidades parecen también participar en la inbibi-
cion hormonal de la ciclasa: el receptor hormonal
(o, adrenérgico), la enzima { otra proteina “G”.
Las proteinas “G” que participan en el acopla-
miento para activacion e inhibicién de la ciclasa pa-
recen ser entidades moleculares diferentes. En resu-
men, la activacion o, adrenérgica de un tejido resul-
ta en caida de los niveles de AMP ciclico por inhibi-
cion de la ciclasa (3-5).

Los receptores o; adrenérgicos no se encuentran
acoplados a la ciclasa y su mecanismo transductor
sigue siendo un misterio. Sin embargo sabemos lo
siguiente: debido a la activacion de este subtipo de



receptores a adrenérgicos se produce un aumento
en el recambio del fosfatidilinositol (PI) celular.
Este recambio se inicia con la hidrdlisis del fosfoli-
pido por una fosfolipasa C convirtiéndose en inosi-
tol-1-P y diacilglicérido. El diacilglicérido es fosfori-
lado a 4cido fosfatidico y regenera, tras de dos
pasos enzimaticos, al fosfatidilinositol. Este recam-
bio de PI parece jugar un papel clave en la “citosta-
sis” del calcio y este cation juega un papel acopla-
dor (o de segundo mensajero) en el proceso estimu-
lacion-efecto. La concentracion de calcio libre en ci-
toplasma es mantenida en niveles muy bajos (en el
orden 10 M)y bajo la estimulacién a; adrenérgica
han podido ser detectados aumentos de 3y 4 veces.
Este aumento en la concentracioén de calcio libre en
citoplasma parece depender de: a) entrada del me-
dio extracelular y b) salida de los depésitos (reticulo
endopldsmico y mitocondria). Sin embargo los da-
tos al respecto ain no son muy consistentes. Esta
movilizacién de calcio modula el metabolismo fun-
damentalmente por dos mecanismos: a) acciéon di-
recta sobre la actividad de enzimas reguladoras y b)
acciones mediadas por la interaccion con proteinas
fijadoras de calcio como la calmodulina.

En la figura 1 se presentan en forma esquematica
los conceptos expuestos con anterioridad. En la re-
ferencia 3 se cubren estos conceptos en relacion a
otros tejidos.

El hepatocito posee receptores adrenérgicos del
tipo B, (6) y receptores a; y a, . La cantidad de re-
ceptores §, adrenérgicos parece ser bastante modes-
ta (de 30-60 fmol/mg proteina de membrana plas-
matica). Los receptores o; son mas abundantes (de
400-800 fmol/mg proteina de membrana plasmati-
ca) y los receptores a, adrenérgicos representan de
150-300 fmol/mg proteina de membrana plasmati-
ca. Los receptores adrenérgicos hepdticos no han
sido purifidados, sin embargo se estima que el re-
ceptor §, pesa alrededor de 75,000 mientras que el

a: pesa 96,000 (6). No hay datos atn sobre el re-
ceptor o, adrenérgico. Es importante hacer notar

que los hepatocitos fueron el tercer sistema en
orden cronolégico, donde ha podido ser demostrado
el acoplamiento de los diferentes receptores adre-
nérgicos con sus sistemas transductores (7-8). El
primer y segundo sistemas fueron el adipocito de
hamster y el de humano, respectivamente (4-5).

Las principales acciones metabélicas debidas a
la activacién adrenérgica del hepatocito son: a) esti-
mulacién de la glucogenélisis, b) inhibicion de la
glucogénesis, c) estimulacién de la gluconeogénesis
y d) estimulaciéon de la ureogénesis (3, 6, 8, 10).
Pasaremos ahora a discutir brevemente lo que sabe-
mos del mecanismo de estas acciones.

a) Glucogendlisis
Desde los cldsicos estudios de Sutherland y cola-
boradores en los afios sesentas sabemos del papel

del AMP ciclico como segundo mensajero. En Iz fi-
gura 2 se presenta la cascada de activacion de I2 gio-
cogenolisis por el AMP ciclico. En los hepatocitos
de algunas especies, la activacién g adrenérgica con-
duce a una acumulacién de AMP ciclico capaz de
activar el proceso. Sin embargo, en hepatocitos de
rata (el sistema mas estudiado) se ha mostrado cla-
ramente que el fenémeno g adrenérgico (y por io
tanto dependiente de AMP ciclico) tiene una parti-
cipacién pequefia, mientras que los fenémenos a;
adrenérgicos, independientes de AMP ciclicc, son
los responsables de la estimulacion de la glucogeno-
lisis por epinefrina (3, 6, 8, 9). La disociacion entre
AMP ciclico y glucogendlisis se presenta claramente
en la figura 3. Al estimular a los hepatocitos con
epinefrina se produce una estimulacién de la giuco-
genolisis, no se bloquea por propranolol (un anta-
gonista § adrenérgico) pero es totalmente abolid:
por prazosina (un antagonista «, adrenérgico szlec-
tivo). Por el contrario, la pequefia elevacion de los
niveles de AMP ciclico producidos por epinefrina
es bloqueada por propranolol pero no lo es por pra-
zosina.

Ahora bien ;como se produce la estimulacion de
la glucogendlisis por epinefrina?. La activacién de
los receptores o; adrenérgicos estimula el recambio
de PI (8), la entrada de calcio y la movilizacion del
cation de los depésitos (mitocondria y reticulo en-
dopldsmico) (9). Esto conduce a un aumento en 1z
concentracion de calcio libre en citoplasma capaz
de activar a la fosforilasa b cinasa que a su vez acti-
va a la fosforilasa del glucégeno y por lo tanto esti-
mula la ruptura del glucégeno hepitico (ver fig. 2).

Vale la pena notar aqui que en hepatocitos de
rata joven la respuesta g, aunque pequeiia, es mavor
que en las células de rata adulta y que hay especiss
en que la respuesta § es muy importante (como el
conejo Oryctolagus cuniculs y el pez Carassius
auratus). Esto indica que hay variaciones tanto filo-
génicas como ontogénicas en el tipo de receptor y
por lo tanto el tipo de sistema transductor involu-
crado en la respuesta glucogenolitica de la adrena-
lina. Carecemos de datos en el humano.

b) Glucogénesis

Simultinea a la activacion de la glucogenélisis, la
estimulacion adrenérgica produce una inhibicién de
la glucogénesis. Esta inhibicion se produce por fos-
forilacion de la enzima reguladora de la via, la glu-
cogeno sintetasa. La fosforilacion de la glucégeno
sintetasa puede ser realizada por diversas cinasas
tanto dependientes como independientes de AMP
ciclico e incluso por la fosforilasa b cinasa. Por otro
lado se ha propuesto que la activacién de la fosfori-
lasa por si misma es capaz de inhibir a la glucégeno
sintetasa. En resumen, no se ha podido determinar
con precision cudl es la proteina cinasa responsable
de su inactivacién por fosforilacién (9). Lo que si
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resulta claro es que la inhibicién de este proceso por
epinefrina también depende la activacion de recep-
tores del tipo «; adrenérgico con participacion del
i0n calcio como factor de acoplamiento (6, 9).

son altamente dependientes de energia y los ioné-
foros es sabido que actiian como desacoplantes de
la fosforilacion oxidativa.

Estudios metabélicos indican que la estimula-
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\ Figura 2. Esquema para la activacion de la glucogendlisis por catecolaminas. J

¢) Gluconeogénesis y d) Ureogénesis

La estimulacion adrenérgica del hepatocito pro-
duce un aumento en la gluconeogénesis y en la
ureogénesis. Estas estimulaciones estdn también me-
diadas por activacion de los receptores a; adrenér-
gicos del hepatocito de rata (ver figura 4). El
papel del calcio en dichas estimulaciones por epine-
frina no estd atn claro. Si bien los ion6foros para
calcio (como el A23187) activan la glucogendlisis y
abaten la glucogénesis simulando el efecto dela hor-
mona, no producen ningiin efecto sobre la gluco-
neogénesis o la ureogénesis excepto a concenttacio-
nes muy altas del ion6foro, en que inhiben ambos
procesos. Una diferencia importante entre glucoge-
nolisis y glucogénesis en relacion a gluconeogénesis
y ureogénesis es que los dos Gltimos son procesos
bicompartamentalizados (mitocondria y citoplas-
ma) mientras que los dos primeros son puramente
citoplasmicos. Es posible que los cambios en la “ci-
tostasis” del calcio producidos por la epinefrina no
sean reproducidos por los ion6foros. Por otro lado,
ambos procesos (gluconeogénesis y ureogénesis)

6

cion adrenérgica de la gluconeogénesis se produce
por un aumento en la carboxilacién de piruvato y
en la formacion de fosfoenolpiruvato (piruvato car-
boxilasa y fosfoenolpiruvato carboxicinasa). Por
otro lado, se ha involucrado una disminucion en los
flujos a través de la piruvato cinasa y de la fosfo~
fructo cinasa.

En el caso de la estimulacién de la ureogénesis
por epinefrina, la informacién con que contamos es
aGin muy escasa. La participacion de los receptores
a; adrenérgicos fue reportada recientemente (10).
La enzima carbamilfosfato simtetasa parece ser la
enzima reguladora del ciclo y su actividad aparente-
mente es regulada por la concentracion intramito-
condrial de calcio. Sin embargo su activacién por
epinefrina aGin no ha sido reportada.

En resumen: la estimulacién por epinefrina delos
hepatocitos acelera la glucogenélisis, la gluconeogé-
nesis y la ureogénesis inhibiéndose la glucogénesis.
El efecto adrenérgico parece ser mediado funda-
mentalmente por los receptores a; adrenérgicos, in-
volucrando alteraciéon en la citostasis del calcio y



recambio de fosfatidilinositol independientes del
AMP ciclico.
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Nota aclaratoria. A continuacion se presenta el tra-
bajo ““Hacia una patologia molecular” escrito por
el Dr. Alberto Sols del. Instituto de Enzimologia y

Patologia Molecular del C.S.I.C. en la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma, Madrid,
Espafia. El Dr. Sols prepar6 este trabajo como la
conferencia de clausura de un curso sobre “Nuevas
Fronteras de la Biologia Molecular”, organizado por
La Escuela Asturiana de Estudios Hispanicos.

Amablemente nos ha autorizado la publicacién
del trabajo en nuestro Boletin.

Intencionalmente no se efectuaron modificacio-
nes por parte del Comité Editorial al trabajo del Dr.
Sols. Asi resalta la costumbre del autor al referirse
a la palabra enzima con el género masculino, a dife-
rencia de como se hace en América Latina, con el
género femenino. También en México se emplea
mas la palabra contaminan en lugar de polucionan.
No se suprimieron dos péarrafos donde es evidente
que el autor se esta dirigiendo a un auditorio. Tam-
poco se cambid el neologismo ‘‘bioquimizaciéon”; el
cual parece ser la feliz acufiacion de una palabra
para referirse a una idea que no requiere definicion.
Las recomendaciones del Dr. Sols sobre la “bioqui-
zacion de la Medicina en Espafia’ pensamos pueden
ser aplicables a casi toda nuestra América Latina,
sin duda alguna a México.
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Alberto Sols
La Granada, 28-8-81

Instituto de Enzimologia y Patologia Molecular del
C.S.I.C., Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Madrid.

INTRODUCCION.

Con la Biologia Molecular, la Biologia general ha
tocado fondo en las altimas tres décadas. La mayor
drea de la Biologia abierta ahora a desarrollo y pro-
fundizacion estd en la frontera médica. De la Pato-
logia Molecular por hacer cabe esperar en la Medi-
cina un avance en las pr6ximas décadas tan especta-
cular como lo hasido el de 1a Biologia general en las
recién pasadas. Hace una veintena de afios publiqué
un articulo titulado “Bioquimica de hoy, Medicina
de mafiana”.! Ahora quiero desarrollar la tesis de
que aquél concepto se puede parafrasear actualizin-
dolo a “Biologia Molecular de hoy, Patologia Mole-
cular de mafiana™.

Por otra parte ocurre que la sociedad actual estd
un poco cansada del crecimiento exponencial de la
ciencia por la ciencia. Pues bien, la principal excep-
cién a ese cansancio respecto a la ciencia en general
son las ciencias biomédicas, de las que depende en
buena parte el bienestar del hombre. Y justo ahora,
en los comienzos de la década de los ochenta, esta-
mos a las puertas de la molecularizacién de la Medi-
cina. O, en otras palabras, de la extension de la Bio-
logia Molecular a incluir de lleno la Patologia Mole-

cular.

LAS ENFERMEDADES A NIVEL MOLECULAR
En la era de la Biologia Molecular hay que plan-
tear hasta qué punto las enfermedades tienen una
base molecular. Premisas importantes son: a) que el
hombre tiene —en cada célula nucleada— unos 10°
genes (ciertamente mas de 10* y probablemente
menos de 10°), entre los que estin los que codifi-
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can unos 10* enzimas, los agentes de la vida; b),
que todos los genes, estructurales y reguladores,
pueden sufrir mutaciones, tanto en las células ger-
minales dando lugar a mutantes congénitos hetero-
cigotos u homocigotos, como en células somaticas;
¥y ¢), que a este nivel bdsico de la Patologia Molecu-
lar, invisible, siguen cambios moleculares en pro-
teinas concretas que afectan funciones del organis-
mo. Las mutaciones pueden afectar a funciones
esenciales dando lugar a organismos inviables, a
causa a su vez de ““abortos invisibles”: funciones im-
portantes, dando lugar a enfermedades conocidas o
todavia sin identificar; o funciones marginales, dan-
do lugar a las subnormalidades de los “tocados”
por “goteras”.

Pues bien, desde el punto de vista molecular las
enfermedades, entendiendo como tales las situacio-
nes patologicas con manifestaciones clinicas, pue-

den clasificarse como se indica en el siguiente esque-
ma:

=
ENFERMEDADES o
nereditarias| lcuantitativas
exceso
moleculares | sométicas intrinsecas
cualitativas
T Eeguladoras
exogenas
s
indefinidas

no moleculares

Tras la intuicién profética de Garrod a comienzos
de siglo y el azar curioso de Takahara cuarenta afios
después, los abordajes quimico de Pauling y meta-
bolico de los Cori dieron lugar al descubrimiento
de las primeras enfermedades moleculares alrededor



de 1950. Pues bien, las enfermedades ya conocidas
como moleculares son legién y abarcan grandes
areas de la patologia actual, desde los errores meta-
bélicos innatos a las diabetes, pasando por el cén-
cer. En cambio pocas enfermedades pueden garan-
tizarse como no moleculares, fundamentalmente
los traumatismos. El cajén intermedio de las indefi-
nidas decrece continuamente con el progreso del
conocimiento con el que la mayoria de ese conjun-
to pasard probablemente a engrosar el gran mundo
de las enfermedades genuinamente moleculares.

Errores metabolidos innatos.

El gran desarrollo de este campo a los treinta
afios de la pionera labor de Pauling y los Cori se
plasma grificamente en el monumental libro “The
Metabolic Basis of Inherited Disease” editado por
J.B. Stanbury, J.B. Wyngaarden y D.S. Fredrickson,
cuya 42 edicién en 1978 tiene mil ochocientas den-
sas paginas. De los cientos de enfermedades heredi-
tarias ya identificadas a nivel molecular vamos a
comentar unos casos representativos para ilustrar el
presente y el futuro de este campo.

La galactosemia es una enfermedad grave por in-
tolerancia a la galactosa. La enzimologia del meta-
bolismo de la galactosa —con el histérico descubri-
miento del UDPG— fué descubierta por Leloir en la
levadura al final de la década de los cuarenta. Con
esta informaciéon Kalckar pudo pronto ver que los
mamiferos metabolizan la galactosa igual que la le-
vadura, y que la falta del 20. de los 3 enzimas impli-
cados era la causa de la glactosemia. Y con este co-
nocimiento fué ficil encontrar una terapéutica efi-
caz: nutrir a los lactantes deficientes con una leche
artificial que no contenga galactosa. Hoy sabemos
ademés que también hay casos de deficiencia del
ler. enzima de la via de Leloir, que da lugar a una
galactosemia benigna —la maligna depende de la
“sintesis letal” de galactosa-1-fosfato— y que no
parece haber casos de deficiencia del 3er enzima,
quiza por inviables que terminan en aborto. Con el
conocimiento a nivel molecular la galactosemia ha
pasado pues de grave a instranscendente. Y en el
futuro pré6ximo no habra que esperar a hacer el
diagnostico tras unos dias de trastornos ya que
pronto se podra generalizar la exploracion sistema-
tica de los recién nacidos valorando la uridil trans-
ferasa en una gota de sangre del cordén umbilical.
Y con esto la galactosemia quedaria plenamente re-
suelta, salvo que llegase a encontrarse algiin valor
nutricional especifico para la galactosa hasta ahora
no sospechado.

La fenilcetonuria causa imbecilidad irreversible.
Se sabe ya que depende de deficiencia del enzima
que cataboliza la fenilalanina, la fenilalanina hidro-
xilasa. Es facil detectar la deficiencia por explora-
cion sistematica de los recién nacidos, lo que se hace
ya en muchos sitios incluido Madrid, donde ha sido

introducido por Federico Mayor y Magdalena Ugar-
te. Y hay una terapéutica dietética eficaz, aunque
bastante mas compleja que la de la galactosemia, ya
que como la fenilalanina es un aminodcido esencial
no se puede eliminar de la dieta sino sé6lo reducirlo
en la misma, controlando la dosis para evitar tantos
defectos como excesos. Los deficientes asi alimen-
tados tienen un desarrollo intelectual aparentemen-
te normal, aunque no sabemos si podrian haber te-
nido uno mejor con una terapéutica mejor. Esto
queda para el futuro. Como también la posibilidad

de que los deficientes nazcan con algin dafio irre-
versible que pudiera evitarse por tratamiento dieté-
tico de 1a madre durante el embarazo, como ha pro-
puesto recientemente Bessman? .

Como caso ilustrativo de algo ya identicado
pero nada resuelto quiero mencionar el dramdtico
problema de la enfermedad de Lesch-Nyhan. Se sabe
que depende de deficiencia del enzima de recupera-
cion de purinas. Pero no se sabe por qué esta defi-
ciencia da lugar a una enfermedad tan grave con
automutilaciones tragicas. Al menos se puede detec-
tar la deficiericia por amniocentesis a los tres meses
de embarazo en los casos de alto riesgo. Con la
eventual indicacién médica de aborto, con el que los
padres tendrian la oportunidad de probar otra vez
con 75% de probabilidades de que el nuevo embara-
zo no sea patologico sin el gravisimo drama familiar
que supone un nifio con el sindrome de Lesch-
Nyhan. Pienso que en el futuro se podria llegar a la
identificacion sistemdtica de los heterocigotos con
sistemadtica alerta prenoviazgo.

También quiero comentar brevemente una ano-
malia congénita muy curiosa: la deficiencia en la
proteina contractil dineina, que es como una mio-
sina especial de los flagelos y de los cilios, que da
cuenta de anomalias a primera vista tan dispares
como esterilidad masculina y trastornos respirato-
rios constitutivos. Pero el misterio permanece si se
tiene en cuenta que esta deficiencia se traduce tam-
bién en inversion visceral, con el corazén a la dere-
cha. Un desafio para los bi6logos moleculares que
estudian el gran problema de la diferenciacién y
morfogénesis en animales superiores.

Una espléndida convergencia entre biélogos mo-
leculares y clinicos se estd dando ya en el campo de
la talasemia, una anomalia hexeditaria de la hemo-
globina bastante frecuente en el 4rea mediterrinea.

Deficiencias vitaminicas endogenas.

Entre los organismos heterotrofos los animales
han llegado a ser dependientes de la ingesta de una
serie de biomoléculas cuya abundancia en las fuen-
tes alimenticias normales en proporcion a sus reque-
rimientos hacia dispensable su biosintesis. Ha llega-
do asi a haber una nutricion molecular, con dos co-
lectivos: el grupo de las vitaminas, en nimero de
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aproximadamente una docena y que en su mayoria
son precursores de coenzimas, y un grupo de unos
nueve amino4cidos llamados esenciales por el reque-
rimiento nutricional, aunque la biosintesis de pro-
teinas requiere un total de viente amino4cidos. El
metabolismo de las vitaminas y coenzimas se conoce
bastante bien. No as{ los requerimientos de amino-
icidos esenciales en el hombre y sus bases molecu-
lares, pese a que cientos de millones de hombres en
la actualidad padecen deficiencias nutritivas de cier-
tos amino4cidos.

Las enfermedades por .deficiencias vitaminicas
en la dieta se conocen bastante bien y se tratan per-
fectamente. Recientemente se han identificado ade-
mis deficiencias vitaminicas especificas de origen
endégeno. Puede predecirse que para cada vitamina
precursora de un coenzima puede haber defectos
metaboélicos de biosintesis de éste, algunos de los
cuales serdn por mala afinidad por la vitamina y por
consiguiente susceptible de tratamiento eficaz por
administracion masiva y continuada de suplementos
de la vitamina correspondiente. Esto ha sido encon-
trado concretamente con casos de aciduria metilma-
I6nica y de dependencia de biotina. Ambas son de-
tectables durante el embarazo, la primera por simple
examen de la orina de la madre, y la segunda por
amniocentesis. Y en ambas deficiencias la terapéuti-
ca megavitaminica especifica permite un desarrollo

normal. Y cabe prever que el nimero de deficiencias
vitaminicas endégenas diagnosticables y tratables
aumente mucho en el futuro préximo. Tal vez en
ello esté la base de muchos casos actuales de retraso
mental de etiopatogenia desconocida, si se confirma
la frecuencia mejora por tratamiento multivitami-
nico, recientemente comunicada por unos investiga-
dores norteamericanos.

En definitiva un eficaz desarrollo de la patologia
de la nutricion molecular en las pr6ximas décadas
deberia conducir a lo que Pauling bautiz6 como
“terapéutica ortomolecular”, la administracién de
la molécula necesaria en dosis y por via adecuada.
Gracias a la Biologia Molecular podemos ahora lle-
gar mucho mas lejos de lo que el gran bioquimico
inglés Hopkins preconizaba hace sesenta afios: “If
we prove justified in ascribing to nutritional errors
more —even a little more— of failure of health and
development in children the circumstance will surely
by a happy one. A little more of evil becomes
referable to nurture instead of nature; to environ-
ment instead of to inheritance; and therefore, to
the remediable instead of the irremediable”.

Disregulacion molecular.

Ahora que sabemos que muchos enzimas tienen
mecanismos de regulacién de los que dependen las
integraciones metabdlicas cabe prever que en el fu-
turo proximo pueda encontrarse todo un mundo
de enfermedades por disalosterismos y otras anoma-

lias en la regulacion molecular. Como dice un refrin
americano “if anything can go wrong, it will”. Ya
se ha comunicado algin caso suelto que parece co-
rresponder a este capitulo. Pronto podrin ser le-
gion. Los enzimas multimodulados tienen tantos
puntos débiles, al margen de su actividad catalitica
bésica, que las posibilidades de fallo en la regula-
cién son mayores que en la actividad intrinseca, lo
Gnico que actualmente se valora en los ensayos de
laboratorio clinico. Un caso ilusirativo es el de un
enfermo con sindrome de Lesch-Nyhan que resulté
tener del enzima clave actividad normal pero con
afinidad disminuida para el substrato limitante en
las células. Y un caso con implicacién terapéutica
es la hiperamonemia por deficiencia del eznima que
sintetiza al activador alostérico del enzima que sin-
tetiza el carbamilfosfato, que puede tratarse por ad-
ministracién de un andlogo del activador suficiente-
mente permeable y estable, que habia sido anterior-
mente encontrado por Santiago Grisolia.

Cancer.

El cancer es la mas importante de las enfermeda-
des indudablemente moleculares. Pero no se habla
de él en el monumental libro de Stanbury, porque
no es hereditario. El cancer es prototipo de enfer-
medad molecular somitica, que parece implicar
una acumulacién sucesiva de mutaciones. Aunque
no se puede descartar que algunos cinceres tengan,
al menos en parte, un origen exdgeno, viral.

Pues bien, el cdncer es un gran problema bioldgi-
co, ademds de un gran problema médico y un gran
problema humano. A nivel molecular no hay solu-
cion de continuidad entre la biologia y la patologia
del cincer. Pero sabemos muy poco en el fondo.
Necesitamos el salto genial de un Pasteur o mas pro-
bablemente el esfuerzo acumulado de unos cuantos
con talla de Premio Nobel para desentraiiar la natu-
raleza intima del cédncer. Esto no es ciencia aplica-
da. Es ciencia bésica orientada a un problema de
gran interés médico. Parece seguro que esta com-
prension es posible para la ciencia actual, es decir,
para la Biologia Molecular en las proximas décadas;
para algunos de los jévenes bidlogos moleculares
actuales. Son legion los que hoy difa viven del c4n-

cer. Pero falta una minoria muy selecta que profun-
dice seriamente en la problemdtica bdsica del cdn-
cer. En las dreas de control de la division celular,
diferenciacién, inmunidad y alguns otras. Por ejem-
plo todavia no se sabe porqué mata el cdncer, el
por qué de la caquexia cancerosa.

En el ultimo par de afios ha habido descubrimien-
tos muy prometedores de ser decisivos en el cono-
cimiento de las bases moleculares del comienzo de
al menos ciertos tipos de cianceres. Parece haber un
gen que codifica una proteina kianasa especifica
para fosforilar residuos de -tirosina de varias pro-
teinas celulares implicadas en division celular, adhe-
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sion entre células y quizd otras propiedades. Este
gen se ha Ilamado src por haberse identificado ini-
cialmente en virus productor del sarcoma de Rous;
pero parece ser un gen ubicuo incorporado y activa-
do por el virus. El desarrollo de esta excitante linea
podria dar resultados transcendentales en la década
de los ochenta y aunque alguna de las esperanzas
precipitadamente concebidas puedan no encontrar
confirmacién, es mucho el probable porvenir global
de esta entrada a fondo en la biologia molecular del
cancer.

A mis estudiantes de primero de Medicina yo les
cuento la historia del elefante visto por los tres cie-
gos, que en el caso del conocimiento bésico del
hombre son los anatémicos, los fisiélogos y los bio-
quimicos. Pues bien se ha dicho que el cdncer es
como un espejo, en el que cada cientifico mira y se
ve a asi mismo. Y son varias las especializaciones
dentro de la Biologia Molecular desde las que se
puede contribuir decisivamente a desvelar los miste-
rios del cdncer.

Si de la teoria pasamos a la prictica también esta
la bioquimica lejos de contribuir al diagnédstico y
tratamiento de los cdnceres. Lo radical de la lejania
se patentiza por el hecho de la habitual prictica mé-
dica en materia de biopsias de tumores: se empieza
por fijarlas en formol, con lo que se imposibilita de
raiz un buen examen bioquimico. Cuando el caso
de las leucemias sensibles a tratamientos con aspa-
rraginasa sugiere requerimientos nutricionales espe-
cificos de algunos cinceres que podrian servir de
base para ataques terapéuticos individualizados. No
seria dificil desarrollar una exploracién sistemdtica
de 10 a 20 enzimas clave en los metabolismos de
aminodacidos y nucledtidos, a explorar en las biop-
sias de tumores humanos. Bastaria para ello media
docena de laboratorios especializados en Espaiia
con un analizador automatico cada uno. Pero ha-
bria que empezar por repartir la biopsia quirdrgica
entre el laboratorio de anatomia patoldgica y el de
bioquimica, reparto que deberia hacer un anatomo-
patologo teniendo en cuenta los requerimientos de
los bioquimicos.

Y atn mas podria conseguirse de las biopsias tu-
morales dados los recientes logros en mateéria de cul-
tivos de tejidos en medios definidos. Creo que se
podria y deberia conseguir pronto el llegar al culti-
vo sistemdtico de una muestra de la mayoria de los
tumores biopsiados. Lo que abrirfa enormes posibi-
lidades para el ensayo experimental de abordajes
terapéuticos en funcion de los resultados de pruebas
nutricionales y pruebas con agentes quimioterapéu-
ticos equivalentes a los antibiogramas en uso para
seleccionar antibi6ticos en casos-€oncretos.

Mientras no se llega, si es que se puede llegar, a
soluciones radicales del problema del cincer —como
la antibiosis de las sepsis microbianas— la potencia-
lidad practica de la enzimologia y biologia celular
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de las biopsias de tumores es tan grande que debe-
ria considerarse urgente su desarrollo sistemdtico.

Otras grandes enfermedades moleculares no heredi-
tarias.

Hemos considerado prototipos de enfermedades
moleculares hereditarias y sométicas. Quiero ahora
decir algo sobre las exdgenas, mixtas o de etiologia
no bien definida. Que son la mayor parte de la pato-
logia actual. La mayor parte de las grandes enferme-
dades mas frecuentes son probable o seguramente
moleculares aunque no estén todavia caracterizadas.

En primer lugar en el mundo de las enfermedades
viricas, prototipo de enfermedades moleculares ex6-
genas, aunque ha habido enormes avances teéricos
y practicos quedan grandes problemas por resolver.
Desde el abundantisimo aunque benigno resfriado
comin a las relativamente infrecuentes pero muy
graves hepatitis. Aquf tal vez podria ser una revo-
lucion el interferén, cuya produccién masiva por
ingenieria genética estd ahora sobre el tapete.

Otro gran capitulo de las exégenas son las intoxi-
caciones, de muy diversos origenes, desde las micro-
bianas como el célera —que gracias a la biologfa mo-
lecular ha resultado en un perfecto conocimiento
de su patogénesis con radicales consecuencias tera-
péuticas —hasta las de compuestos quimicos sintéti-
cos que cada vez polucionan mas nuestro entorno.

La diabetes afecta a uno de cada veinte o treinta.
La biologia molecular ha mostradé6 ya que “la” dia-
betes son un abanico de variantes bdsicas, en cuyo
conocimiento se ha avanzado bastante, se sigue
avanzando, y queda muchisimo por desentrafiar. Es-
pecialmente entre los receptores para la insulina en
las membranas plasméticas y los enzimas metaboli-
dos afectados, una resistente ‘“caja negra” donde
justo ahora parece que se estd entreviendo un segun-
do mensajero especifico. La tan popular ingenieria
genética de la insulina har4 pronto asequible insulina
humana para un mejor tratamiento de los diabéticos
insulina-dependientes. Pero la mayoria de los diabé-
ticos estdn todavia a la espera de la resolucion de la
caja negra®. Objetivo que es razonable esperar pue-
da resolverse definitivamente en las proximas déca-
das.

Las enfermedades autoimmunes son claramente
enfermedades moleculares, aunque no esté claro si
son somadticas, exdgenas o mixtas.

Del capitulo de las enfermedades indefinidas des-
de el punto de vista molecular quiero mencionar el
mundo de las neurosis, que afecta al bienestar de
gran parte de la humanidad. Y que ciertamente
rozan problemas bioldgicos de primera magnitud.
Pues bien, hasta aqui es posible que pueda llegarse
a algo asi como una “Psiquiatria molecular”. Aun-
que probablemente no en las pr6ximas décadas. O
quiza si. Puede depender de la calidad y cantidad
de los bidlogos moleculares que se planteen en serio



la fisiologia de nuestros cerebros a nivel molecular.
Lo que puede ser un elemento importante en la
eventual solucién de la mas dificil de las incognitas
bidsicas de la biologia actual: la clave de las activi-
dades mentales.

La Medicina actual, e incluso la previsible en los
proximos afios, se ocupa de curar y prevenir las en-
fermedades. Pero entre enfermedad objeto activo
de la Medicina y bienestar hay zonas importantes
que actualmente son tierra de nadie porque nadie
se ocupa de ellas, o porque no se sabe realmente
que hacer con ellas. Los gordos o no reciben asisten-
cia o les vale de muy poco. Y lo mismo los delga-
dos. Y los calurosos se aguantan su calor cuando no
tienen opcién al acondicionamiento del aire. Y los
frioleros se aguantan su frio cuando no tienen acce-
so a calefaccion o facilidad de abrigo (o proteccién
prictica contra el acondicionamiento del aire).
Cuando quizi si se identifica en el hombre la recien-
temente descubierta ‘“termogenina” quizd dé cuenta
de las bases moleculares de los frioleros (;y de los
calurosos?) y ofrezca base para tratamientos correc-
tores. Y por supuesto los pesimistas siguen siendo
pesimistas. Etc. etc. etc. El nimero de incomodida-
des ante las cuales la medicina actual se encoge de
hombros o no sabe qué hacer, e legiéon. No le damos
mucha importancia porque lo consideramos cosas
de la vida. Cuando la mayoria de ellas son cosas de
la ignorancia. Y con el tiempo podran ser conocidas
y muchas de ellas compensadas.

PERSPECTIVAS EN DIAGNOSTICO Y TERA-
PEUTICA.

Diagnoéstico y terapéutica son problemas mas
pricticos que la patologia. Pero una prictica que
puede ahorrar tantos sufrimientos merece mucha
atencion. Y la Biologia Molecular del hombre abrird
nuevos caminos diagndsticos y nuevas y mejores so-
luciones terapéuticas. Casi toda la bioquimica clini-
ca actual estd centrada en liquidos del organismo,
principalmente el plasma o suero. De la sangre que
extrae para andlisis, el bioquimico clinico actual
tira las células. Cuando la colaboracién entre bidlo-
gos molecualres y bioquimicos clinicos podria con-
vertir las células de esa muestra de sangre en un fi-
16n diagnoéstico, como una ventana que permitiria
echar un vistazo a otras células menos asequibles.
Por ejemplo los genes de los dos principales isozimas
de la fosfofructokinasa se expresan en los reticulo-
citos, por lo que los eritrocites tignen los dos isozi-
mas y pueden servir de biopsia vicariante para diag-
nosticar uno de los tipos de la enfermedad de Mac-
ARdle y probablemente un sindrome todavia no
descrito, el dependiente de deficiencia en el isozima
hepitico. Y mucho mas podria salir de los leucoci-
tos y plaquetas, cuando se conozca bien la distribu-
cién de isozimas y otras isoproteinas en los distintos

tipos de leucocitos. y se mejore por otra parte la
sensibilidad de los ensayos. Aparte del recurso final
en potencia que supone el hecho de la totipotencia
genética de las células animales: algunas deficiencias
no reconocibles a nivel de proteinas podrin ser con
el tiempo identificadas en Leucocitos a nivel de los
genes correspondientes.

A un nivel mas prictico yo contemplo para un
futuro visible por muchos de los que estin aqui el
que se llegue a desarrollar un amplio examen siste-
mdtico periddico a nivel molecular en sectores cada
vez mas amplios de poblaci6n, Pienso en una baterfa
de quizd unos cuarenta ensayos, incluidos un par
de docenas de enzimas celulares bien seleccionados,
hechos por un analizador automdtico de otros tan-
tos canales en sangre de individuos sin esperar a
que enfermen. Digamos en el nifio, el joven y even-
tualmente una repeticion cada década. Con resulta-
dos digeridos por una computadora capaz de diag-
noésticos de alerta, y almacenados en un banco de
datos accesible a los ordenadores de todos los bue-
nos hospitales del pais. Con ésto, aparte del diag-
noéstico precoz de muchos procesos en estados clini-
camente indetectados se podrian valorar los resulta-
dos analiticos en la enfermedad no con referencia a
los rangos normales sino con referencia a los valo-
res del mismo individuo antes de enfermar.

En materia de diagnéstico molecular y biopsias
vicariantes quiero mencionar el previsible gran desa-
rrollo de algo ya establecido: el diagnéstico de en-
fermedades moleculares congénitas por amniocente-
sis y examen de células del liquido amnidtico, a lo
que aludimos en el caso del Lesch-Nyhan y la de-
pendencia de biotina. Una ampliacion retardada de
esta biopsia vicariante seria la utilizacion sistemati-
ca dela placenta para una caracterizacion bioquimi-
ca de los recién nacidos, completamente incruenta
y con material muy abundante.

Uno de los muchos problemas inasequibles a la
Bioquimica clinica actuales la caracterizacion ine-
quivoca de heterocigotos. Cabe pensar en solucio-
nes potenciales por clonacion de células germinales
y otros abordajes enteramente nuevos. Pero estos
no son problemas adecuados para bioquimicos cli-
nicos sino para bidlogos moleculares, al menos en
la etapa fundamental béisica. Solo después que se
abriese un camino potencial podrian los bioquimi-
cos clinicos intentar explotar ese camino hasta ha-
cerlo asequible. Pero, insisto, la posible apertura
solo puede esperarse de los biélogos moleculares.

En cuanto a las perspectivas terapéuticas a nivel
molecular quiero comentar brevemente las sustiti-
vas y las compensadoras. Con las primeras caben
tres niveles en teoria: nivel micromolecular, nivel
proteinas y nivel genes. De los tres sélo las micro-
moléculas y algunas proteinas extracelulares son
actualmente utilizables. Queda por delante, por re-
solver a nivel bdsico y aplicado, la posibilidad de
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terapéutica sustitutiva con enzimas y otras protei-
nas intracelulares*. Y, por supuesto, queda por re-
solver a nivel basico la posibilidad futura de gente-
rapia sustitutiva. Un modelo ideal para empezar po-
dria ser la fenilcetonuria, por depender de un enzi-
ma que él solo constituye una via metabdlica que
hace falta en el organismo pero no en ninguna célula
en particular. Cualquier éxito parcial de incorpora-
cién del gen correspondiente en un deficiente mejo-
raria el pronostico y tratamiento del sujeto afecta-
do.

En cuanto a las terapéuticas compensadoras mu-
cho cabe esperar de los avances de la enzimologia
aplicada. También aqui considero un modelo intere-
sante la fenilcetonuria. Mucho mas ficil que una te-
rapéutica sustitutiva seria la terapéutica compensa-
dora de administracion parenteral de un enzima de
microganismos capaz de destruir el exceso de fenil-
lalanina a productos no téxicos; un enzima con Km
convenientemente alta —y mucho mejor si tuviera
cinética sigmoide— haria facil la defensa contra hi-
perfenilalaninemias perturbadoras sin riesgo impor-
tante de hipofenilalaninemias criticas. También
quiero aludir a las posibilidades apenas apuntadas
de lo que se ha propuesto llamar terapéuticos qui-
miometaldcticas: la modificacién quimica de pro-
ductos de la expresion de genes mutados que pue-
dan compensar la anomalia funcional, lo que pare-
ce en vias de soluciéon para la anemia falciforme,
precisamente la primera enfermedad molecular que
se identificoé hace poco mas de treinta afios.

Antes de terminar quiero hablar de las terapéuti-
cas por moléculas dirigidas. Los rdpidamente cre-
cientes campos de la membranologia de reconoci-
miento e internalizacién permiten prever la adminis-
tracion de moléculas dirigidas a un tejido particular.
Bien en forma de liposomas sofisticados —que se
han comparado a una carta con la direccién adecua-
da—, o bien en la forma todavia mas provocativa de
hibridos moleculares procedentes de toxinas como
la ricina o la abrina con un haptémero modificado
para hacerlo afin a un componente especifico de
las membranas de las células deseadas como diana,
en las que podria introducir especificamente un
efectomero letal. En conjuncion con la caracteriza-
cion de tumores individuales a nivel molecular a
que antes aludi, esto podria ser un arma dekcisiva
para el tratamiento de algunos cinceres.

MENSAJE: LOS PATOLOGOS MOLECULARES
DEL FUTURO PROXIMO.

En resumen creo que la Patologia Molecular pue-
de y debe ser una de las dreas mas fecundas de la
Biologia Molecular del futuro préximo, al alcance
de los jovenes de ahora. Y la Patologia Molecular
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no la harén sélo, ni siquiera principalmente, médi-
cos. En gran parte dependerd de los biolégos mole-
culares que aborden problemas en la frontera médi-

" ca, como especializacion completa o parcial, perma-

nente o temporal. Como dice Lewis Thomas (The
Biological Revolution, 1979): “This generation has
the good luck to be involved in something close to
the very beginning, in a field of science that is busy
now with its own creation. If we can keep at it,
taking advantage of new information as quickly as
it comes into view, learning more whenever the
opportunity arises, admitting ignorance more can-
didly than is the old habit of medicine, so that the
public has a better feel for what we are up to and
what the real stakes are, biomedical science will
earn its keep among useful human endeavor”.

En Espafia concretamente hay una espléndida
floracion de jévenes bioquimicos en condiciones de
hacer buena Biologia Molecular. Este curso ha sido
una brillante muestra de nuestras posibilidades. Y
en cambio nuestra Medicina padece todavia de no-
torio raquitismo en base bioquimica. Nuestra socie-
dad deberia facilitar la bioquimizacion de nuestra
Medicina que.corresponde al mundo actual de cara
al futuro pr6ximo. Y nuestros bioquimicos en gene-
ral, sobre todo los jovenes y los que forman a los
jovenes investigadores deberian tenerlo muy en
cuenta.

Un plan de bioquimizacion de la Medicina en Es-
pafia, tan deseable y realizable, deberia incluir:

1) Crear auténticos Departamentos de Bioquimi~
ca en la mayoria de nuestras Facultades de Medicina
a lo largo de la préxima década. Para ser auténtico
un Departamento de Bioquimica debe tener 6 a 12
profesores estables entre catedriticos, agregados y
adjuntos, 3 a 6 auxiliares entre laborantes y secreta-
rias, de unos 500 a 1000 metros cuadrados de labo-
ratorios y servicios, y equipo cientifico basico por
valor de unos 15 a 30 millones de pesetas.

2) Dotacion amplia de plazas de Bioquimica Cli-
nica en los hospitales de la Seguridad Social, accesi-
bles a especialistas médicos y no médicos, que hagan
posible una buena asistencia con amplio margen
para investigacion.

y 3) Fomento general desde el Fondo de Investi-
gaciones Sanitarias y la Comision Asesora de planes
de investigacion en Patologia Molecular, por investi-
gadores, profesores y clinicos, en tanto tengan com-
petencia adecuada. La Patologia Molecular deberia
ser uno de los campos preferentes cuando se fijen
realisticamente objetivos prioritarios para la inves-
tigacion en Espaiia.

Para investigadores y politicos cientificos las
perspectivas de la Patologia Molecular implican dos
cosas que pueden ser complementarias: oportuni-
dad y responsabilidad.



Agradezco a la Dra. Gertrudis de la Fuente la lec-
tura critica del manuscrito.
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La Facultad de Medicina de la Universidad de
Guadalajara sera la sede de la XIV Reunidn Nacio-
nal de la Sociedad Mexicana de Bioquimica a cele-
brarse del 7 al 12 de noviembre del afio en curso.

Las actividades cientificas que se estdn planeando
para llevarse a cabo durante la reunién incluyen
conferencias magistrales, simposios y comunicacio-
nes libres. Las conferencias magistrales estardn a
cargo de distinguidos cientificos extranjeros, alre-
dedor de temas que se cultivan en forma predomi-
nante por los miembros de la Sociedad. Se estin
organizando 5 simposios, fundamentalmente con la
participacion de miembros de la Sociedad y tentati-
vamente sobre los temas y con los participantes
anotados a continuacion:

I. Bioenergética y biomembranas

Carlos Gitler, Wissman Institute. Rehovot, Israel.
Boanerges Rubalcaba. CINVESTAV. México, D.F.
Marieta Tuena. Centro de Fisiologia Celular,
UNAM. México, D.F.

Diego Gonzalez H. CINVESTAV. México, D. F.
II. Metabolismo del Nitrégeno.

David Krogman. Purdue University. West Lafa-
yette, Indiana, EUA.

Miguel Garcia Guerrero. Universidad de Sevilla.
Sevilla, Espafia.

Georgina Hernindez. Centro de Investigacion
sobre Fijacion del Nitrogeno, Cuernavaca, Mor.
México.

Rafael Palacios. Centro de Investigaciones sobre
Fijacion del Nitrégeno. Cuernavaca, Mor. México.
II1. Pared Celular.

Salomoén Bartnicki. Universidad de California en
Riverside. Calif.

José Ruiz Herrera. Facultad de Quimica. Univer-
sidad de Guanajuato. Guanajuato, Gto.

X1V REUNION NACIONAL DE LA SOCIEDAD
MEXICANA DE BIOQUIMICA

Angel Arroyo. Centro de Fisiologia Celular,
UNAM. México, D.F.

Everardo Lopez. Facultad de Quimica. Universi-
dad de Guanajuato. Guanajuato, Gto.

IV. Polipéptidos con actividad bioldgica.
Lourival D. Possani. Instituto de Investigaciones
Biomédicas. UNAM. México, D. F.

Alberto Huberman. Instituto Nacional de la Nu-
tricion. México, D. F.

Alejandro Bayoén. Instituto de Investigaciones
Biomedicas. UNAM. México, D. F.

Alejandro Alagdn. Instituto de Investigaciones
Biomédicas, UNAM. México, D. F.

V. Inmunoquimica.

Sergio Estrada Parra. Escuela Nacional de Cien-
cias Biologicas. IPN. México, D. F.

Jests Calderon. CINVESTAV. México, D. F.
Librado Ortiz. Instituto de Investigaciones Bio-
médicas. UNAM. México, D. F.

Esteban Celis. Instituto de Investigaciones Bio-
médicas, UNAM. México, D. F.

Desde luego la mayor parte de la reunion estard
dedicada a la presentacién de comunicaciones libres
sobre los campos estudiados por los miembros de la
Sociedad y sus asociados. Y como ya es costumbre,
se estd preparando un conjunto de actividades socia-
les que complementen la reunioén y ayuden a darle
un marco propicio, al intercambio de ideas y expe-
riencias en beneficio del mejor desarrollo de los pro-
yectos de investigacion.

Antonio Pefia Diaz

Presidente de la Sociedad Mexicana de Bioquimica
Centro de Investigaciones en Fisiologia Celular
Universidad Nacional Auténoma de México
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EL RINCON DEL TALLER

Nota del Comité Editorial. Aunque la inquietud
que dio origen al Boletin de Educacién Bioquimica
ocurrio dentro del VIII Taller de Actualizacién
Bioquimica, el BEB.no es un organo oficial del
evento “Taller” (auspiciado porla Facultad de Me-
dicina de la UNAM). En reuniones posteriores se
decidi6 que esta publicacion tuviera un ambito
mayor y para ello se ampli6 el comité editorial
con investigadores, representantes de algunos ins-
titutos y facultades de la UNAM, hospitales, del
Instituto Politécnico Nacional y de la Sociedad
Mexicana de Bioquimica: Esperamos en un futuro
proximo contar también con la colaboracién entu-
siasta de los representantes de los estados de la re-
publica.

La actividad académica denominada Taller de
Actualizacion Bioquimica, surgié como una nece-
sidad de fortalecer la formacion de los profesores
de ésta 4rea Bioquimica ante un aumento tanto
en la cantidad de informacioén, como de la pobla-
cion estudiantil en algunas de las universidades del
pais.

Este taller opera mediante la revision y discu-
sion de algunos temas del campo en los cuales ha
habido descubrimientos que aiin no se encuentran
en los libros de texto. Estos temas son presentados
por profesores e investigadores que cultivan dicho
campo, quienes de esta forma actualizan el conoci-
miento de todos aquellos profesores de la Repu-
blica que tienen dificultad en el acceso a las revis-
tas cientificas. En las reuniones se llevan a cabo
sesiones de revision,discusion y puesta en practica
de técnicas didacticas conducentes a despertar en
los estudiantes el deseo de aprender una disciplina
que aunque para la gran mayoria de ellos presenta
un alto indice de dificultad, tiene gran importancia
en su formacion académica.

El primer taller realizado en marzo de 1974, sa-
tisfizo a los asistentes provenientes de las escuelas
y facultades de nueve universidades del interior del
pais, quienes comprometicron al Departamento

de Bioquimica de la Facultad de Médicina de la.

UNAM (organizador del evento) a seguirlos orga-
nizando en beheficio de los profesores de Bioqui-
mica.

Teniendo plena conciencia del compromiso que
la Universidad Nacional Auténoma de México tie-
ne para con otras instituciones de ensefianza supe-
rior del pais, el Departamento de Bioquimica ha
seguido llevando a cabo ininterrumpidamente esta
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actividad anual, la cual ha captado a un buen nd-
mero de profesores provenientes de la gran mayo-
ria de las universidades o centros de ensefianza su-
perior de la Republica.

Ha sido notable el interés del grupo de profeso-
res que regularmente acuden a este evento que
por sus caracteristicas tan peculiares, permite esta-
blecer una comunicacion entre los asistentes de
mayor experiencia ¢on los que tienen menos, entre
los que no cultivan una drea en particular con
aquellos que son expertos en ella, y asi, intercam-
biar opiniones, plantear problemas, sugerencias y
convivir durante la semana que dura el taller.

Gracias a la aceptacion que ha tenido esta activi-
dad, ha podido evolucionar satisfactoriamente y
es en el V Taller de Actualizacion Bioquimica
cuando surge el Volumen I de Mensaje Bioquimi-
co, documento que retine los temas discutidos
durante el taller el cual es distribuido entre los asis:
tentes y puesto a la venta en la libreria de la Facul-
tad de Medicina, UNAM. Este material se ha segui-
do editando cada afio: el volumen IV de Mensaje
Bioquimico contiene las ponencias presentadas
durante el VIII Taller de Actualizacién Bioquimica
realizado en Oaxtepec, Mor. del 4 al 9 de octubre
de 1981.

Fue en esta ultima reunién cuando se concretd
la necesidad de una publicacién periddica que sir-
viera para establecer un contacto mis continuo
entre personas que tienen problemas e inquietudes
comunes y el deseo de intercambiar experiencias
y. poner al servicio de los demds aquello que estd a
su alcance en el campo de la bioquimica. ‘Dicha
propuesta, apoyada insistentemente por el Dr. J.
Antonio Holguin del Instituto Nacional de Cardio-
logia “Ignacio Chédvez” y de la Facultad de Medi-
cina, UNAM, fue acogida por los asistentes a la
reunion y algunos de ellos aceptaron la responsabi-
lidad de producirla.

Desde estos renglones quiero hacer patente el
apoyo de todas aquellas personas que de una ma-
nera u otra han hecho posible que se realice el
Taller de Actualizacién Bioquimica ya sea presen-
tando algiin tdépico, participando como asistentes
o brindando apoyo econémico, asesoria, etc., pues
solo con el concurso de todos ha sido posible llegar
hasta la emision de este Boletin de Educacién Bio-
quimica.

Yolanda Saldafia Balmorn
Facultad de Medicina — UNAM



INVITACION

EL BEB ES DE TODOS PARA TODOS.

Ha nacido el BEB. Su desarrollo y crecimiento, su mantenimiento y su calidad dependen de
usted.

Uno de los grandes problemas que enfrentamos todos: profesores, investigadores y estudiantes,
es la falta de comunicaciéon. ;Como y doénde conseguir la informacion, quiénes comparten los
mismos problemas, dénde y como comunicar una inquietud, una idea o un dato que usualmente
no se publica en las revistas conocidas? Este boletin pretende cubrir ese problema. EL BEB ES
UN VINCULO, un vehiculo entre todos los interesados en el drea biologica, en particular la bio-
quimica.

EL BEB ES UNA INVITACION A LA COMUNICACION.

¢ Tiene usted alguna revision panordmica y diddctica? Enviénosla, es probable que a muchos les
interese e incorporen la informacion en su trabajo y cultura.

¢ Tiene usted alguna noticia breve, algin comentario que sea interesante, relevante o significati-
va? Envienosla, es importante conocer los avances recientes en temas del conocimiento colindan-
tes a nuestra limitada drea en la que somos expertos.

EL BEB ES SERVICIO.

En este niumero encontrard datos paracientificos que pueden ser de utilidad como becas, conve-
nios, donativos, eventos cientificos, indice de revistas.

¢Le interesa otro tipo de informacion? Envienosuna notay trataremos de darle lo que necesita
en relacion con la ensefianza y difusion de la bioquimica.

¢ Tiene usted informacion sobre las condiciones cientificas regionales, sobre eventos importan-
tes en su drea? Denos los datos y los difundiremos en éstas pdginas.

/Desea hacer algo sobre bioquimica —asesorias, cursos de posgrado, especializacibn, etc. y no
sabe a quien dirigirse? Preguntenos, a través del BEB trataremos de obtener la respuesta.

¢Busca trabajo o tiene vacantes? El BEB puede ayudar.

Ademds como una seccién muy especial, aparecerdn los indices de algunas revistas. Aceptamos
el compromiso de enviarles la copia de algun articulo de esos indices que les haya interesado. Sélo
necesita solicitarlo.

El BEB HA NACIDO, pero no se ha desarrollado. Requerimos la participacién de todos, para
que a través de sus cartas, criticas y sugerencias, conformemos entre todos unu publicacion real-
mente util.

NECESITAMOS SU DOMICILIO COMPLETO. Si desea recibir el BEB solo requerimos que
nos envie su domicilio completo, con cédigo postal y todo, para tener cierta seguridad de que
usted recibird sin alta su copia del BEB.

Alberto Hamabata.
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LAS REVISTAS DE
DIFUSION CIENTIFICA

Nunca antes una rama de la ciencia, ni aiin la fisica atémica de los afios 30s, habia avanzado con la ve-
locidad con la que en la actualidad se desarrollan la bioquimica y la biologia molecular. Esta situacion
presenta problemas dificiles de resolver a los maestros que imparten dichos cursos: ;cémo adquirir, la
cada vez mayor cantidad de informacion que aparece semana a semana en las decenas de revistas especia-
lizadas? y ;cémo discriminar entre los miles de trabajos publicados aquellos que representan avances signi-
ficativos?. El segundo problema es aun mas dificil de resolver debido a que la cada vez mayor especializa-
cién de los temas impide a los “no iniciados” entender inclusive el lenguaje empleado en ellos. .

Como consecuencia de lo anterior, los cursos impartidos rara vez confrontan al alumno con el desarrollo
actual de la ciencia y ésto, no solamente representa una deficiencia en la formacion académica sino una
_desventaja didictica ya que la forma mas eficiente de interesar a los estudiantes en una materia es hacién-
dolos ver hacia el futuro. Considero fundamental que el alumno tenga una idea del tipo de investigacién
que se Ileva a cabo en ese momento en el drea que estudia, cudles son los problemas bésicos y aplicados
qué puede resolver dicha investigacién y cémo se desarrollard en el futuro; de lo contrario es como estu-
diar un curso de historia.

La solucion que se d4 a éstos problemas es, en muchas ocasiones, la peor de todas: ignorarlos, La idea
(o excusa) de muchos maestros de bioquimica y biologia molecular a nivel de licenciatura de que a ellos
compete Gnicamente proporcionar un conocimiento basico que capacite al alumno a entender temas que
estudiard en otros cursos a nivel de licenciatura o maestria es desgraciadamente falsa ya que, para la gran
mayoria de los alumnos, no habra otro curso mas adelante.

Claro estd que hay temas en los que no se requiere mucha actualizacién; para estudiar el Ciclo de Krebs
cualquier libro de texto es bueno, pero éste no es el caso de temas como sintesis de anticuerpos, replica-
cion del ADN, regulacion de la expresion de los genes, etc.

El problema sin embargo, tiene una solucién relativamente fécil debido a que existe en la actualidad un
material muy adecuado para resolverlo: las revistas de difusion cientifica. Unas muy nuevas como Disco-
ver y Science 82, otras menos nuevas como Scientific American y la Recherche, pero de las cuales existen
ahora ediciones en espafiol. Y otras, como New Scientist, que sin ser nueva ni existir en espafiol considero
representa el mejor material de estudio para alumnos de cualquier disciplina cientifica tanto a nivel de li-
cenciatura como de maestria.

En esta introduccion he pretendido dar algunas razones para recomendar su uso como material diddc-
tico. Sin embargo, la mejor recomendacion estd en la calidad de las mismas, por lo que lo mejor es invitar
a alumnos y maestros a que las hojeen.

A continuacién haré una breve resefia sobre las revistas que considero deben formar parte del acervo
bibliografico de la biblioteca de cualquier escuela o facultad en la que se ensefia alguna disciplina cient{fica.

Science 82 y Discover.

Science 82 cuyo primer niimero aparecié en Diciem*re de 1980 con el nombre de Science 80 es editada
por la American Association for the Advancement of Science (AAAS), misma que publica el prestigiado
semanario Science. Se trata de una revista dedicada al ptblico no especializado, por lo que est4 escrita en
un lenguaje que todo el mundo puede comprender. Aparecen 10 niimeros al afio presentando articulos de
todos los campos cientificos entre los que, con certeza, habra uno de interés para el estudiante de biologia
cecular, bioquimica, genética, etc. Ademds de los articulos, cada ntimero presenta una semblanza de algiin
cientifico importante y una seccion de noticias breves que amplian ia cobertura informativa.

Discover por su parte es también una nueva revista publicada mensualmente por los editores de Time
Magazine la cual posee las mismas caracteristicas que hemos citado para Science 82.

Las dos revistas estin hermosamente ilustradas y creo que debieran ser una lectura rutinaria de todo es-
tudiante de ciencia.
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Scientific American (Investigacion y Ciencia).
Esta revista ha sido, por muchos afios, la mas empleada por estudiantes de ciencia con objeto de estu-
dio y decir algo mds acerca de ella parece trivial.

.Sus articulos aunque autoexplicativos poseen un nivel (superior al de Science 82 y Discover) que con-
sidéfo ideal para cursos de licenciatura. Es también conveniente sefialar que contiene una pequefia seccién
de noticias (Science and the citizen) que seria recomendable no olvidar.

La edicion en espaiiol (Investigacion y Ciencia), cuyo retraso en este caso no es importante, tiene ade-
mas un articulo diferente escrito por algtin autor de habla hispana.

La Recherche (Mundo Cientifico).

Ignorada por todos aquellos que no leemos el francés, esta extraordinaria revista habia permanecido en
un segundo plano respecto a Scientific American. Su nivel y claridad son tan buenos como los de la ante-
rior aunque, tal vez, mds amplios.

Mundo Cientifico que es la edicion en castellano, presenta también algin articulo adicional de algiin
autor espaiiol.

El contenido de ambas revistas conviene principalmente a lineas de investigacion bien establecidas, por
lo que su contenido no es exactamente noticia, aunque si muy actual. Los articulos que aparecen en éstas
dos revistas constituyen un material diddctico ideal para seminarios de actualizacién y discusién en clase
y son fundamentales tanto para maestros como para alumnos.

New Scientist.

En mi opinién, la mejor fuente de informacion actualizada para maestros y alumnos tanto de licencia-
tura como de maestria, es publicada semanalmente en presentacién mucho menos atractiva que las ante-
riores. Su contenido, sin embargo, es excelente; dos secciones de noticias pequefias This week y Monitor)
analizan y comentan los hechos cientificos ocurridos y trabajos cientificos publicados durante la semana
anterior. Estas secciones podrian considerarse andlogas a News and Views en Nature o a Scientific Reports
en Science.

Los articulos, aunque de un nivel semejante al de Scientific American difieren de éste en que son mas
breves (2 6 3 péginas) y estin mds actualizados, su tamafio tiene la ventaja de que es posible leerlas en
cualquier rato libre.

Ciencia y Desarrollo.

Esta revista representa un notable esfuerzo del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia por difundir
la ciencia en nuestro pais. Aunque la mencionamos aqui por tratarse de una revista mexicana que trata
sobre los problemas de ciencia en México, su contenido dificilmente podria catalogarse como adecuado
para la ensefianza. No obstante, entre los muchos temas de interés que el maestro y el alumno de ciencia
encontrardn en ella, hay articulos y notas sobre las instituciones cientificas e investigadores mexicanos,
asi como sobre el desarrollo tecnoldgico del pafs, todos ellos temas que sin duda deben ser parte de la for-
macion académica de un estudiante de ciencia.

Naturaleza.

Guardadas las debidas proporciones, en lo que a recursos y alcance se refieren, Naturaleza es una revista
de difusion del tipo de Science 82 que pretende llevar la ciencia a lectores no especializados. Su contenido
puede dividirse groso modo en dos tipos: Noticias (notas cortas sobre temas importantes de actualidad) y
Articulos, escritos todos ellos por investigadores y maestros mexicanos.

Aungque esta revista pretende alcanzar al mayor niimero posible de lectores, el lenguaje empleado en
muchos de sus articulos es el lenguaje técnico del cientifico hablando sobre su tema. Esto hace que algu-
nos de sus articulos estén mds al nivel del estudiante de ciencia que al del lector no especializado. Varios
articulos sobre bioquimica y genética aparecidos en esta revista han sido empleados con éxito en cursos
de licenciatura por profesores de la Facultad de Quimica.

Con excepcion de Naturaleza, todas las revistas poseen secciones de revision y comentarios de nuevos
libros lo que también es de gran utilidad para la ensefianza.

(En donde adquirirlas?
La mayoria de las revistas de las que hemos hablado aqui son relativamente baratas (menos de $70.00
m.n.) y faciles de adquirir. Scientific American, La Recherche, Discover y Ciencia y Desarrollo se encuen-
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tran en, pricticamente, cualquier libreria o tienda que venda revistas. New Scientist, Science 82 y Natura-
leza Gnicamente circulan en México a través de suscripciones. De las anteriores, New Scientists es la Ginica
relativamente cara por dos razones, por ser semanal y por ser publicada en Inglaterra.

En cierta forma el material que apareceri en este boletin tiene un propésito semejante al de algunas re-
vistas que hemos mencionado, aunque especializado en bioquimica y ramas afines. Otra raz6n para pro-
ducirlo es que el dioma inglés en el que son publicadas algunas de las revistas sigue siendo una gran limi-
‘tante para muchas personas en nuestro pais. El Boletin de Educacién Bioquimica no pretende suplir estas
fuentes de informacién, sino por el contrario, ayudar a difundirla (entre aquellos profeosores a quienes
creemos les puede ser 1til) y complementarla. Esperemos que pueda cumplir con sus objetivos.

Manuel L. Robert

CELEBRACION DEL CUADRAGESIMO ANIVERSARIO DEL INSTITUTO
DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS

El Doctor Octavio Rivero Serrano, Rector de la Universidad Nacional Auténoma de México inaugur6
el pasado 30 de noviembre la semana de sesiones de trabajo para conmemorar el cuadragésimo aniversario
del Instituto de Investigaciones Biomédicas.

En su discurso inaugural, el Doctor Rivero Serrano destaco la relevancia para la Universidad de las acti-
vidades realizadas por los miembros del Instituto en torno a la formacién de recursos humanos de alto
nivel y al desarrollo de investigaciones tanto bdsicas como orientadas a la atencion de problemas de interés
nacional. Asimismo, hizo mencion especial a la labor realizada para dar a conocer, a través de multiples
instrucciones, los resultados de sus investigaciones asi como a los esfuerzos realizados para vincular las
mismas con la problematica nacional. Resulta muy grato para el Rector de la Universidad Nacional
—seflalo— compartir con un distinguido grupo de universitarios la satisfaccién de conmemorar el cuadra-
gésimo aniversario del Instituto de Investigaciones Biomédicas; cuarenta afios de fructifera labor que son
motivo de legitimo orgullo para nuestra Casa de Estudios.

Por su parte, la doctora Kaethe Willms, titular del Instituto y Coordinadora General del evento, destaco
los objetivos perseguidos por dicha institucion dentro del marco delineado desde 1965 para llevar a cabo
trabajos de investigacion cientifica sobre problemas biomédicos de tipo fundamental; impartir ensefianza
sistematizada para la formacién de investigadores; establecer relaciones con otras dependencias dentro y
fuera de la Universidad asi como participar en los esfuerzos ligados al desarrollo del pafs.

Durante dicha celebracion, los investigadores del Instituto de Investigaciones Biomédicas dieron a cono-
cer el estado actual y las perspectivas de sus principales proyectos de trabajo. Asi, durante el primer dia
de trabajo se llevd a cabo una sesidn sobre neurobiologia, donde se tocaron entre otros topicos, diversos
aspectos sobre la biologia de la esquizofrenia y el efecto de neurotdxicos en el desarrollo cerebral. Al dia
siguiente se llevo a cabo una sesion sobre aspectos estructurales, fisiologicos y bioquimicos de filogenia y
ontogenia y una més sobre biologia celular. El miércoles 2 de diciembre tuvo lugar una sesion sobre genes
y proteinas donde se vieron topicos sobre replicacion y propiedades de elementos genéticos extracromo-
somales; epidemiologia y biologia de los rotavirus; genética bioquimica humana, entre otros; Por la tarde
hubo una sesion sobre poblaciéon. En el cuarto dia se abordé el tema sobre la naturaleza, mecanismos y
efectos de la respuesta inmune, asi como sobre la tecnologia bioldgica, donde los investigadores, entre
otros trabajos, presentaron sus investigaciones sobre cisticercosis; mecanismos de diseminacién tumoral;
regulacion de la respuesta inmune a nivel celular, asf como la biotecnologia de enzimas y de esteroides y
la produccion de insulina por ingenieria genética. Dicha sesién sobre tecnologia bioldgica se extendid
hasta el viernes 4 de diciembre fecha en la cual concluyeron los festejos.

Sergio Sanchez Esquivel
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LA AMIBA Y LA AMIBIASIS

Avances en el estudio de la amibiasis humana y del parisito responsable de este padecimiento.

En noviembre (9-11) de 1981 se llevo a cabo en la Ciudad de México el IX Seminario sobre Amibiasis
auspiciado por el Centro de Estudios sobre amibiasis. Hace 12 afios se realizé el primero de estos semina-
rios, en él, se presentaron unos cuantos trabajos y hubo un solo participante extranjero. Desde entonces,
la participaciébn nacional y extranjera ha sido cada vez mds numerosa. Entre las consecuencias de este es-
fuerzo continuado, se pueden mencionar, el progreso en el conocimiento de la estructura y fisiologia de
Entamoeba, ¢l establecimiento de modelos experimentales de la infeccién amibiana, el estudio de la inmu-
nizacidon contra la amibiasis, las encuestas epidemiologicas y la notable disminucién de la mortalidad
actual debida al abceso hepatico amibiano. En el Gltimo Seminario sobre Amibiasis se presentaron 49 tra-
bajos. De un total de 114 autores participantes, 31 fueron extranjeros. Los temas estudiados fueron: bio-
logia de Entamoeba (20 trabajos), virulencia e invasividad de la amiba y clinica y patologia del padeci-
miento (15 trabajos) e inmunologia de la amibiasis (12 trabajos).

Uno de los temas que ha ocupado el interés de los investigadores ha sido el aclarar si pueden establecer-
se caracteristicas de Entamoeba histolytica que permitan diferenciar entre si cepas patdgenas. Desde
1978 se ha trabajado en estos aspectos y'en ultimo Seminario sobre Amibiasis se presentaron varios traba-
jos de revision acerca de este tema. Se ha establecido una correlacién clinica patolégica de zimodemas
(zimotipos) de E. histolytica. Los zimodemas se han establecido de acuerdo con el patréon electroforético
de isoenzimas de E. histolytica; las enzimas que han servido de base para establecer las zimodemas son las

siguientes: glucosafosfato1somerasa fosfoglucomutasa L-malato: NADH 6xido-reductasa y hexocinasa.

Los zimodemas observados han permitido establecer dnce grupos de E. histolytica. Los grupos II, VI, VII,
XI, XII y VIV, fueron aislados de individuos con cuadro clinico de amibiasis, en tanto que los otros gru-
pos fueron aislados a partir de pacientes asintomdaticos. Basdndose en estos datos se considera que las
cepas de E. histolytica que exhiben el zimodema caracteristico de los grupos II, VI VIIL, XI, XII y XIV,
son las Ginicas capaces de producir amibiasis invasora en el humano.

.

(Cudl es la propiedad, o propiedades, de estas cepas de amibas que les confieren invasividad a los tejidos
y qué relacion existe entre las isoenzimas caracteristicas de estas cepas y su invasividad? estas son pregun-
tas que a(in no tienen respuesta, pero cuyo estudio ahora es posible.

Angel Arroyo B.
Centro de Investigaciones en Fisiologia Celular
Universidad Nacional Auténoma de México
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Uno de los grandes problemas que tienen los estudiantes que desean continuar con los estudios del
postgrado es decidir donde realizarlos. Este problema surge por falta de informacién. En la mayor parte
de los cursos de maestrias y doctrrados en el drea bioldgica ni siquiera se conoce su existencia. En estas
condiciones los estudiantes se plantean muchas preguntas, entre las cuales, las mds comunes son: ;donde
puedo estudiar la maestria en ecologia?, jexiste?, ;cudl es su nivel de estudios?, ;cudles son los requisitos
para ingresar en ella?, ;como obtengo una beca que me permita estudiarla?, ;cudl es el monto de la beca?,
jcudnto tiempo dura la maestria y cudnto el doctorado?, ;jcudles son las posibilidades de empleo al ter-
minar los cursos?, etc.

Con el objeto de proveer las respuestas a éstas y otras muchas inquietudes, nos gustaria hacer una cor-
dial invitacion a todos los coordinadores y responsables de los cursos de maestria y doctorado, para que
n(’)s.envien 2 a 4 cuartillas con una semblanza de sus programas correspondientes para publicarlos en estas
paginas.

Sugerimos una descripcion breve de los programas, fechas de inscripcién, duraciéon de los cursos, nivel
de los prerrequisitos, tipo de alumnos que pueden ser aceptados, tipo de financiamiento econémico, nivel
académico de los cursos y del trabajo experimental, adicionando otras caracteristicas pertinentes, e inclu-
yendo al final, el nombre y la direccién a quien se le puedan solicitar mas detalles.

Esperamos que poco a poco, niimero a nimero del BEB, podamos cubrir todos los programas de maes-
tria y doctorado en bioquimica y éreas afines que se ofrecen en nuestro pais.

Alberto Hamabata

La respuesta de neuronas ale-
siones y la habilidad del sistema
nervioso a regenerarse son proble-
mas neurobioldgicos bdsicos con
una historia cientifica que se ori-
gina en el siglo XIX. Los estudios
de esa época, asi como los lleva-
dos a cabo a principios del siglo
XX, guiaron al eminente neurc-
anatomista Santiago Ramoén y
Cajal a concluir que la regenera-

TRANSPARENTES CEREBRALES: cién en el sistema nervioso es im-
NUEVOS ENFOQUES A VIEJOS PROBLEMAS posible, dada la ausencia de teji-
dos de soporte. Otros autores su-
girieron como barreras impenetra-
bles para la regeneracion de teji-
do nervioso a la densidad celular,
la textura y/o a la cicatrizacion
glial. En los afios 50°s Windle y
asociados encontraron que al re-
ducirse el tejido cicatricial por
medio de pirogenos bacterianos se
observaban ‘“‘brotes’’ de regenera-
cién de axones en médula espinal,
de tal manera que Windle llegé a
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la conclusion de que el tejido ner-
vioso podia regenerarse, siempre
y cuando se bloqueara el creci-
miento de membranas gliales o ci-
catriz de coldgena.

En las ultimas dos décadas
gracias al enorme desarrollo de
técnicas neurohistolbgicas en par-
ticular a las técnicas histoquimi-
cas, el “brote” axonal y remode-
lamiento sindptico después de le-
siones es considerado prdctica-
mente una propiedad del tejido
nervioso. Uno de los aspectos mds
interesantes de éstas investigacio-
nes es la observacion que diferen-
tes tipos de neuronas centrales di--
fieren considerablemente en cuan-.
to-a sus reacciones a lesiones, de
tal manera que algunas clases de
neuronas retienen una mayor ca-
pacidad de plasticidad morfolo-
gicas. De hecho son las fibras
amielinicas o débilmente mielini-
zadas las que poseen la mayor ca-
pacidad regenerativa, mientras
que las fibras altamente mielini-
zadas tienen poca capacidad.

Los trabajos sobre regenera-
cion neuronal se han agrupado
basicamente en dos enfoques ex-
perimentales. El primero de ellos
esaquél que ha utilizado la axoto-
mia quimica (lesiones causadas
por neurotoxinas monoaminérgi-
cas que no producen barreras ci-
catriciales ni gliales) como herra-
mienta, para posteriormente des-
cribir el grado de “brote” axonal
a lo largo de varias semanas o me-
ses después de la lesion. En breve,
la evidencia de este procedimien-
to muestra que en la rata adulta
las neuronas monaminérgicas (y
principalmente las serotoninérgi-
cas) quimicamente axotomizadas
muestran un notable grado de re-
generacion en el setntido de que
los axomnes son capaces de reen-
contrar su camino hacia sus dreas
terminales originales y por lo me-
nos en parte de reestablecer sus
patrones anatomicos normales.

El segundo enfoque, el cual
consideramos de mayor interés,
utiliza transplantes de tejido ner-
vioso para estudiar la regenera-
cion en el sistema nervioso cen-

tral. En este enfoque se han utili-
zado dos técnicas;, una de ellas
emplea transplante de tejido peri-
férico y la otra de tejido neural.
Usando tejido periférico se ha
observado que el “brote” axonal
o0 regeneracion de tejido neuronal
es mucho mds abundante y crece
a mayores distancias cuando se
transplanta en el drea lesionada
junto con un musculo liso tal
como iris, vena portal o vdlvula
mitral. Los experimentadores lo
achacan a que éstos tejidos estdn
densamente inervados por fibras
adrenérgicas y colinérgicas. Mds
interesante aun es el hecho de
que durante el proceso de regene-
racion, el tejido periférico implan-
tado parece ejercer una influen-
cia de atraccién (efecto tréfico)
y de organizacion, sobre los axo-
nes que estin creciendo, de tal
manera que la distribucion y den-
sidad de la nueva inervacién es
bdsicamente correcta, o sea, simi-
lar a la original. Cualquiera que
sea el mecanismo mediante el
cual esto ocurre (posiblemente
esté involucrado el ‘“Factor de
Crecimiento Nervioso”), la evi-
dencia sugiere por lo menos para
las células monoaminérgicas y co-
linérgicas, la existencia de un alto-
grado de especificidad durante la
regeneracion.

En cuanto al transpante de te-
jido neural se ha encontrado una
relacion inversa entre la edad de
la rata donadora y la superviven-
cia del tejido injertado. Los mejo-
res resultados se obtienen cuando
los injertos son obtenidos de fetos
de 17 dias de edad gestacional.
El prerrequisito mds importante
para la supervivencia de los injer-
tos es la rdpida y eficiente vascu-
lacion del tejido huésped adya-
cente. Esta condicién se cumple
cuando el injerto se coloca en
contacto con los plexos coroi-
deos, aunque también se obtie-
nen buenos resultados de conecti-
vidad y organizacién interna
cuando se injerta directamente
en tejido neuronal. Existen algu-
nos datos los cuales incluso mues-
tran que la regeneracion abarca la
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recuperacion de la funcién. Esto
se ha visto no solo en cuanto a las
alteraciones producidas por lesio-
nes de la via nigro-estriatal, las
que se recuperan al hacerse el
transplante de nucleo caudado
(Perlow y col. (1979) Science,
204: 643-645), sino incluye la re-
cuperacion de anormalidades con-
génitas como se ha demostrado
en ratas con diabetes insipida, a
quienes se les injertan neuronas
vasopresinérgicas y se corrige la
polidipsia y la poliuria (Gash y
col. (1980) Science, 210: 1367-
1369).

En resumen los datos mencio-
nados asi como varios otros de la
literatura indican que debe de
abandonarse la idea prevalente de
que la regeneracion de tejido ner-
vioso en el sistema nervioso cen-
tral de los mamiferos no existe.
René Raiil Drucker Colin,

Centro de Investigaciones en
Fisiologia Celular,

Universidad Nacional Auténoma
de México



Las vacas lecheras alimentadas’

con niveles altos de concentrado
y bajas cantidades de forrajes fi-
brosos tienen una fermentacion
ruminal con mayor proporcion
de propionato que las alimentadas
solamente con forraje. Ademds,
se ha observado que la produc-
cion de propionato en la fermen-
tacion ruminal se correlaciona es-
trechamente con la disminucion
en los niveles de grasa lictea. No
se ha explicado a satisfaccion la
forma en que el incremento en
propionato reduce la grasa lictea.
La posibilidad sefialada de que el
propionato, por ser sustrato glu-
cogénico se convierta en glucosa
y ocasione una disminucién en la
produccion de la grasa lactea, no
ha sido congruente con los resul-
tados de algunos experimentos.
Por lo tanto es necesario tomar
en cuenta la influencia de otros
factores. La formacion de gluco-
sa a partir del propionato com-
prende su transformacion a la
propionil-CoA, la carboxilacion,
dependiente de biotina y ATP, a
la metilmalonil-CoA y la transfor-
macion de la metilmaionil-CoA a
la succinil-CoA, de donde conti-
nia la ruta de la gluconeogénesis.
El paso del metilmalonil-CoA a la
succinil-CoA requiere de la activi-
dad de una isomerasa cuyo cofac-
tor es la 5’-deoxiadenosilcobala-
mina, forma activa de la vitamina
B,, . Existe evidencia experimen-
tal de que en animales alimenta-
dos con altos niveles de concen-
trado y baja proporcion de fibra
disminuye la sintesis microbiana

EL SINDROME DE ““BAJA GRASA LACTEA”

Y LA DIETA

de vitamina B,, y existe una alte-
racion en el metabolismo glucoge-
nogénico del propionato manifes-
tado por una acumulacién de la
metilmalonil-CoA y del metilma-
lonato; estos a su vez pueden inhi-
bir la sintesis de acidos grasos a
partir de la acetil-CoA y la malo-
nil-CoA.

Frobish y Davis (J. Dairy Sci
60:268, 1976) diseiiaron el pre-
sente experimento con la inten-
cion de estudiar si la disminucion
en la grasa lictea pudiera ser
causada por una baja sintesis de
vitamina B,, en animales alimen-
tados con altos niveles de concen-
trados y bajas cantidades de forra-
jes fibrosos. En el experimento se
utilizaron 23 vacas -Holstein en
etapas de lactacion que variaban
del inicio a la mitad de ésta. En
el periodo normal se les suminis-
tr6 a todas heno de alfalfa, grami-
neas, un concentrado formulado
con maiz quebrado y harina de
soya y una mezcl de vitaminas A,
soya y una mezcla de vitaminas
A, D y minerales. El concentrado
fué suministrado a razén de 1 Kg
por cada 3 Kg de produccion ldc-
tea, lo cual equivale a una racién
promedio adecuada en sus niveles
de fibra y sin un exceso de con-
centrado. En esta etapa se toma-
ron registros de produccioén lictea
y porcentaje en gramos de grasa
lictea/d{ia. Posteriormente la die-
ta se cambié a una porcion diaria
de 18 a 21 Kg de concentrado y
2.3 Kg de forraje. El cambio se
realiz6 a lo largo de 10 a 14 dias,
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y se consider6 que los animales
estaban adaptados cuando los ni-
veles de grasa lictea se redujeron
por 3 dias consecutivos, entre el
35 y el 50% de la cifra registrada
durante el periodo normal. En
ese momento los animales empe-
zaron a recibir una suplementa-
cién de vitamina B,, en diferen-
tes presentaciones.

Un grupo de animales reci-
bieron cianocobalamina, otros
cianocobalamina y écido félico,
dada la posibilidad de una defi-
ciencia hepitica de folatos como
consecuencia de la deficiencia de
la vitamina B, , otro grupo cia-
nocobalamina junto con vitami-
nas del complejo B, para explorar
efectos aditivos o sinérgicos.
Hubo otros dos grupos: uno con
5’ deoxiadenosilcobalamina, para
cubrir la posibilidad de que se re-
quiera la forma activa de coenzi-
may otro con hidroxicobalamina,
la cual permanece en el organis-
mo mds tiempo que la cianocoba-
lamina y produce niveles séricos
mas altos durante mas tiempo.

Unicamente la administracion
intramuscular de hidroxicobala-
mina elevo los niveles de grasa lic-
tea. El incremento fue de 200 g
de grasa lictea por dfa con la
dosis de 50 mg y con la dosis de
150 mg hubo incremento en los
niveles de grasa lictea y ademds
aument6 la produccion de leche
en 3 de las 7 vacas. Se considera
que los resultados apoyan, par-
cialmente al menos, la hipétesis
experimental y se sugiere realizar
investigaciones que complemen-
ten el entendimiento del papel de
la vitamina B,, en el sindrome
de “baja grasa lictea”.

R. Towns y J. A. Rivera Brechu
Depto. de Nutricion Animal y
Bioquimica,

Facultad de Medicina Veterinaria
y Zootecnia, UNAM.



INSTRUCCIONES PARA LOS
COLABORADORES DEL BOLETIN

DE EDUCACION BIOQUIMICA

Con el deseo de que el BEB sea de la mdxima
utilidad para los profesores y estudiantes del drea
biologica, serdn bienvenidas las contribuciones en
forma de articulos de revision y noticias. Reco-
mendamos a los autores se ajusten a los siguientes
lineamientos para facilitar la labor editorial.

I. Articulos de revision.

1. El tema de los articulos deberd ser de interés en
el campo de la bioquimica y dreas afines.

2. El contenido deberd ser desarroilado de una ma-
nera concisa y asimilable por personas ajenas al
tema en cuestion y presentado en forma simple,
explicita y diddctica. El comité editorial del
BEB no cuenta con personal técnico para corre-
gir y reescribir los manuscritos.

3. El manuscrito no debe exceder de 12 cuartillas
escritas en mdquina a doble espacio (27 renglo-
nes con 70 golpes por linea).

4. Se aceptaran un mdximo de 6 figuras o tablas
lo mas simples posible y se recomienda no mds
de 10 referencias, tanto especificas como lectu-
ras recomendadas. Con éstas limitaciones espe-
ramos que las figuras, tablas y referencias sean
lo mds escogidas y explicativas. Numere las figu-
ras con nuumeros ardbigos y las tablas con niime-
ros romanos. Adicione las leyendas y pies de fi-
guras en una hoja aparte. Como las figuras serdn
reducidas de tamarfio, no deberdn emplearse le-
tras o numeros menores a los 2 mm.

5. Evite hasta donde sea posible los pies de pdgina.

TI. Noticias.
1. El tema de las notas puede ser muy variado:
desde resumenes de articulos interesantes o rele-

E

vantes o significativos hasta informacion de tipo
general.

2. El contenido deberd ser desarrollado en forma
resumida y de una manera muy explicita. Como
se sefialo anteriormente, el comité editorial del
BEB no cuenta con personal técnico para corre-
gir y reescribir los manuscritos.

3. Elmanuscrito debe ser de una a cuatro cuartillas
de longitud, escritas en mdquina a doble espa-
cio (27 lineas por cuartilla y 70 golpes por ren-
glén).

4. Se aceptaran un mdximo de dos referencias in-
cluidas entre paréntesis en el texto. En casos en
que se juzgue necesario Se podrd incluir una fi-
gura o tabla.

III. Procesamiento del Manuscrito.

1. Los manuscritos seran leidos por dos revisores,
uno de ellos familiarizado con el tema y el otro
ajeno al mismo. Las correcciones y sugerencias
se comunicardn al primer autor del manuscrito.

2. El comité se encargard de la correccion de las
galeras.

3. Si es necesario, las erratas seran publicadas a so-
licitud de los autores. 1

IV. Envieel original y dos copias de los manuscri-
tos al Dr. Enrique Pifia G. Depto. de Bioquimica,
Facultad de Medicina, Apdo. Postal 70-159, 04510
México, D. F., o al Dr. Alberto Hamabata, Depto.
de Bioquimica, Centro de Investigacion y de Estu-
dios Avanzados del IPN, Apdo. Postal 14-740,
07360 México, D. F., o bien a través del corres-
ponsal BEB en la provincia.

Alberto Hamabata
25
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SCOVER

THE NEWSMAGAZINE OF SCIENCE

OCTORER / 1981

e

20 TAKING THE DRAG

OUT OF DRIVING

In the search for fuel economy, car
designers have rediscovered the
benefits of aerodynamics

Technology

GHT FOR
THE NEUTRON BOMB

Reagan's decision places the
world’s most controversial weapon
under new scrutiny

Essay

32 ON MEDICINE

AMD THEBOMB
Lewis Thomas warns the nuclear
powers that in the event of atomic
warfare, the resulting number of
casualties would be beyond the
capacity of any medical-care system

Behavior
THE FIMNE ART
OF CALCULATING

A math whiz who can perform mental
feats by the numbers helps psycholo-
gists in the study of mnemonies

Space

40 BACKTO SPACE

WiTH THE COLUMBIA

The shuttle has passed its
million-mile check-up and is
ready to go again

62

VOLUME 2, NUMBER 10
Scicnce Seokshelf
FRANCIS CRICK:.
THE SEEDS OF LIFE

The famous co-discoverer of the
double helix speculates on
“Directed Panspermia”

Aviation

68 THE GREAT

OSHI(OSH FLV-IN

Amateur aircraft builders
display and fly their creations

Medicine

74 CLOSING IN ON

THE HERPES VIRUS

New drugs show promise of fighting
the cause of genital herpesand a
variety of related ills

Astrogeology

82 METEORITES

90

FROM MARS?

A blast on the Red Planet may
have launched some rocks on a
180 million-year journey to Earth

Paleontolegy

FIRSTOF THE
RED-HOT MANAS

New fossil finds suggest some
dinosaurs may have been warm-
blooded, and very good mothers

DISC

a.
Y

DISCOV

THE NEWSMAGAZINE OF SCIENCE

NOVEMBER / 1984
Ethics
18 ASCANDALIN
THE LABORATORY

An elegant theory about cancer
answered many questions—until

scientists began to question the theory

Physiology

HOW FAST?
HOW HIGH?
HOWFAR? |

Sports scientists are probing the -
physical limits of the human body

24

Science Policy

BOTTLENECK
ATTHEF.D.A.

Isthe agency’s caution denying
Americans valuable drugs?

52

Medicine
IN SEARCH
OF AVACCINE

Scientists race against an ancient
disease that kills more than a million
people every year

60

VOLUME 2, NUMBER 11
Exhibits

66 PRIDE OF
BALTIMORE

The nation’s newest
.aquarium is a stunning showcase
for marine life

Behavior
72 ‘TOO WEARY
TO GO ON’

Why are so many children
committing suicide,
and what can be done to prevent it?

Technology

78 PICTURES
WITHOUT FILM

Sony’s filmless camera ushersina
new era of electronic still photography

Physics

83 FREEZING LIGHT
IN FLIGHT

How to picture the fastest
phenomenon in the universe

DISCOVER

THE NEWSMAGAZINE OF SCIENCE

THE NEWSMAGAZINE OF SCIENCE

DECEMBER / 1984

20

30

Astronomy

GREAT BALLS
OF FIRE

Halley’s comet is coming back,

and scientists, seeking clues to the
origin of the solar system, are burning
with anticipation

Medicine
BEAMING NEW
!JGHT ON

THE BRAIN

Color maps of the brain's electrical
activity, made by 2 machine called
BEAM, help spot dyslexia, epilepsy,
and other disorders

Medicine

LEUICGENGIA:
ADRBRIGHIER
CUTLOCK
Chemotherapy, radiation, and bone

marrow transplants offer new hope for
children once doomed to die

46

74

80

g9

92

29

VOLUME 2, NUMBER 12

Games
k‘ “!;*ND LEARNING
iTH SCIEMCE TOYS

The chips are down for most electronic
games this Christmas, and traditional

_ toys are making a comeback

Aviards

HOVW/ THE NOBELS
WEREV/ON

This year’s prize winners
unraveled mysteries of the atom
and the brain

Physics
IS MATTER
HERE YO STAV?

Physicists go underground to see
whether protons eventually decay

Scismology
DAD VIBRA LZ‘E\“‘ '3
HE C@LDLN STA

SJmC ominous happenings along the
San Andreas Fault stir new fearsof a
big California earthquake

CBED ANLVIENTS
Our second roundu p of strange

disorders, culled from American and
British medical journals



“WOI0q 94} UO PUE 2JOYS Y1 UO ‘SIAIYDIL UL PUNOJ SLIL JO DUIPIAY  JIIUAID 1BQOY Pus AN

‘v sowep £q ‘YOAVHEAVT NI NOLLYIS ONITVHA JNOSYE AUNINAD-HILIL V

“spo0y ssa001d (Ao Furul] Ay} JO S[[30 Y} PEAISUL I SSOIR SNPIP AJ215W 10U Op SJUSLNNN
Boopy 92ua10[] Aq ‘ANLLSALNI TIVINS HHL 4O ONINIT AHL

'sa[na ajduils 1ayies maj € jo uonesado 3y Aq pajead e susaned Juassgip 000°001 UeYl IO
noyfN 31apasy “H Aq ‘SHIOW ANV SATTAVALLNE 40 SNYILLVd ¥OTOO FHL

‘saroyds piey jo dn apew ping [apows & £q paqiidsap aq ued sased pue spinbi| jo aunionas YL
uosIapuaL] seduoq pur ARG 'V °f AQ ‘YIALLYIN JO SASVHJ AINTS IHL

‘snuei) pue 1211dn[ PUNOIE YIOM J& U33Q OS[E IABY UINIEG JO STULL 3y) [BySIeW 1Bq) $3210) UL
zzny 'N A2ayap pue YE([0d 8§ SPWel Aq ‘WHLSAS AVI0S THL NI SONIY

1125005 ul SUYI0M SIWAZUD JO sWIsAS [B19ADs Aq pautedal st [eLIAIRW Arenpatay ay) o1 adewe(q
s19pue[J-pIesoH [Ued £q ‘VNA JO JIVdIY ITLIDNANI

“aeunt Jstjjuutod 1ystiq € 0

yS jo usaned wip © UM} Ued JBY) I3Jem sse|d paresojsad e stif
uoydwe'| PEYIN A ‘YATIISNILINI IDVIAT TINNVHOOUDIN THL

'san1d uey) Jaisej Juimold uaaq IAeY SeIIR uejrjodosjawuou A101Sty g UL W 1s1y 3y} Jog
sesnel "W diiyd 4q ‘0861 40 SNSNID IHL

STTIOILAY

971

9tIr

01

6

8L

9

9w

LE

¢ IqQUINN  §T AWN[OA

1861 19QUIAON Z/xo THHINY

OILINYIS

‘1oUIA Bp OpiBUODT pI[zznd A[210s 301AD Sunmsesw-38e3[IW B JO JUNOIIE §,J9UITUD UBWOY YL
NAMSII[S Joud3aAN IPUY Aq ‘YALTWOAO SNIANYLIA

.10, puE ,pue,, 10 $3[0J aalieuaife uipuy £q Yim 1[eap 3q ued K1oayy wnjuenb jo saxopeted
saydng{ 'O 1 ¥ 49 ‘01901 WNINVNO

“A1In[q $S3] WY} IYBUW O] UdAI ‘A[[ednBWdIRW paie[ndiuew 5q UBd ULIOJ [RUBIP UL 2T JRY) sofew|
Jung "y "d pue wouue) "W ‘1 Aq ‘YALNJINOD A€ ONISSEDOUd ADVINI

‘sutjorA Jowradns YW O} MOY N0 puy 0) paisay ase sate[d Yoeq pue doi ay) jo suoneiqia ayj

sumng £2[e uddlE) 4q ‘STLYId NITOIA 40 SOILSNO0DY HHI

‘S3UOULIOY SB UOLIOUNJ OS[B PUR S[[3 3AI3U UIIMIAQ S[BUSIS JIIWISUERL SPIOE OULLIE JO SULEYD 110YS
wooig “H pAold 4q ‘SAAILIAJOUNAN

‘1qI0 3y jo aFeyuriys Yy Aq pajessuourap ate Koy f 1m0, Y 29[ pue Joffe] ‘H ydasop
B1aqs19A\ ‘W 120f £q ‘YVSTNd HNILIFYO NV WOUA SHAVM TYNOLLY LIAVYD

‘08 s1e3A UOI[[Iq §*§ SWOS SWSIUBSI00IOIU PIIIIYS IARY ABRW BI[RNSIY UL JBY pnll V yomg

1980y pue dojun( "y 'S uyop ‘s3r01n °I piaeq 4q ‘AAIT 40 LVIIGVH ATIVE NV
‘S9JB1 25B3SIP JO SIIRUWINSA AJRINIIL JSOW Y} P[IA JIUD OARIN U3 JO SPI0IRI YL PABEBIOJN
"y 818D pue puepny *J, paeuod] £q ‘XHOTOINIAIMA NI QYOOI INHILVd HHL

SATOILYV

8ST

i

91

971

14148

99

9s

9%

ot movo NYOTHHINY
O IR IRANCEN )

p Jdquiny SHT AWN[OA

{9SIdAIUN 3y} JO dInjeu 3Y) JO suoneue[dxd Ul Pajid 3q IsIAIUN ayy ut 3Jif Jo 9ouasaid Yyl ued
. ajen 981009 Aq ‘ATJIONI¥d DIJOUHINY AHL

‘sjoquifs joensqe dje[ndiugw Os[e Ued Inq SuOnB[NO[Ed [ESLIAWNU 0} PRI JoU 3Ie sodwo)
o3 uyor pue urIsyIoy PREY!IN ‘9qeAed paeydrd Aq ‘v gaAD TV YALNdINOD

-umOp U3x01q PUE PIULIO] S 3O]d POOIq B MOY sure[dxa JowA[od s)t pue urzjoxd € Jo wSSEE YL
amood “J 1essny Aq ‘NIJEId ANV NADONIF LI

“palsa) [eWiUE Jayjo Aue uey) A[o11n208 210U PUNOS JZI[BI0] UED YIep U ut 901w sjuny 18yl pIIq Vv
waspnuy °I d4F Aq “IMO NdvVE THL J0 ONIYVIH IHL

-suotuedwo? JuelS 0m) s,uns 3y Jo spppowt [ednjonas Joj siseq e SpJalA BIRp M3U JO NuUEpUNGE 3y L
: [1os198u] *g MaIpuy Aq ‘NUNLVS ANV Jyaidne

‘et Aj21nd sea asod.and 1oy 1e3[0 SWA3S J1 ‘STUIAD [BITWOUONSE IiM pausije are L3y ysnoyiy
[ng £daqny 4q ‘ANVILOOS 40 SATOYID ANOLS INFFINNOHY JHL

-pI3Yy o2USEW S {11.d 3} JO SAUL[ U} Suoje e119192q UlE}130 JUILIO sassedwod [puIdlU]  [9fUBLY
g paeyary pue dlowdreld ‘d PEUIE Aq ‘YIYAIOVE NI NOILVDIAVN JILANDVIN

4[inq 3q 10U P[NOD PUE YIOM JOU p[noMm AayL {oRNE [issiua jsutede asu3jop € s1ase| SUniqIo AV
: sidis], 81s0) Aq ‘SNOdVIAM JASVI

SATOILYV

141

1) §

6

(4]

99

0s

w

1%

9 JqunN CpT SWN|OA

et sawna NV THAINY

DIITINIIIS

30



's0431uabuy 8 SO2IS)) 3p SBZ30Id SBIIPRPIIA
ISTA SOI ‘sopezinjeiuiwiadiy so}jN2110 Sof 95JB2][B1013W0D 9P SSUOIDIPUOD U3 URIEISS 0/61s 9lsa ap
Saeulj y 'BOIUQJIO8[30401W B] 8P BIS B| U092 0pRZUBWIOD BY BOIUDD] A BOIJ1IUBID UOION|OASS BIBPEPISA BUN
‘Apie]

.
sino-uesr Jod ‘y1¥0S3 NVHD V NQIOVHDILNI 34 VOINQH103130HIIN V1

‘0SJ8AIUN 8P 0ININY |3 81GOS SBSOI SBYINW SOUIBIBIOE gspod anb ‘jeluswepunj uoioebisanul
eun gjsa s3 'BnoyIed B1S3 Sp BSEW B J1p3W B UB/OUNUSI OU sasopebijsarur so) ‘0bieqwa uig '$091198} SO/
,0d SOPINJISU0D SO/aPOLUI SO UOD 3JUBWE}DS}13d BIPEND SOUIINAU SO psed Bjnu esew eun ap $/s8jodiy e7

‘1oonuueA siodueliq 1od ‘¢SONIYLNIN SOT VSVIN NanaiL?

-10)03] & $BSa10i0S §820d OU UBAISS3I ‘0b1equa UIS ‘'SROIISIPRISS ST sajuebosiajul SOJSa B ajuaw
-eua|d apuodsas 0ose|g 105840Jd B 0pE}IDI[OS BY 0D1{1}UBID OPUNIN anb 131550 |8p 0pIUdILOI (3 ‘Sied ol
-sanu ua 021Jy1us!19 189eyanb jop easel eresbul B] US —SOYINW B UBUOZRIODSAP O—- UBIUII/E S8] anb sealjal
-qns SaUOIdBAIJOW SE| ‘IBljIWE) 0/A [B120S 0IpaW [9p sauolsald se ;eyeds3 us eiopebiisaaur 10Ge| gl ajusw
-BUBIPIJ0D UBUOIDIPUOD 3Nb SaUOISUS) S&| ueoldxa anb sojep soj Jeziuebio A sejiode suodns uoroebijsanur
8] & 854201p3p B §3/0YBdSS SOD}j/}UBIJ SO & ope/ndwa uey ant serouesundlld Se; A sauozes se| 1820U0D

‘00se|g Z9[ezZuon
oipad 10d ‘2$3T0NVdS3 SODI4ILNTID SO NVDILSIANI INO H0od? :"3Issoa

(Sauoiaebysaaul se| sinBasoid esed 0sad 9p uQzel BUN B,SP S3 OU oseoy? opersja Anw une
opuars anbis 001qN3 048w |9p 0123.d |3 0Jad ‘pepljed 8}ua(80x3 3p epesndap enbe jessiuiwns ap saoeded

uos ‘ajuawen}oy ¢Jew 3p enbe [ap ugIoez/UIESSP B e1ed seiB0jOUD3) SB| UBJUSNOUS IS 0IPRISS §nb UF?

‘Joine ulely Jod ‘YUYW 34 VNOV 130 NQIOVZINITVSAA V1

'BJ8]32]3 J8OURD J}UBW|BNJUSAS ‘SOSEA SO| 8p UQID911}SUOD ‘SOWS|JBWNSI [SBSIBAIP SSPBPIUWIBIUS B
sebnj uep sauotoeqiniiad sns anb 0j1a1gnasap uey sasopebli$aul soj ‘0po} 8190s ‘0134 ‘souebio 0| A sop
-1l3) SO 8p SEWIoj Se| ap sisaupb | ap 8SEq B U3 BJJUSNOUS 3 euabgloo e) anb sow3qes 'pepl(enjoe e u3j

‘peisial)l Weqoy Jod ‘YNIDY100 V1

‘sapepaidosd sa|dinw sns Je|
.01}U02 B OpIPUSIde SOWSY 'BJUBWERAURYNWIS ‘A $0J/8 ap S8IBUS}USD 3P BIOUA]SIXS B] SOWSO0UOD ‘KoM 10|
.00 NS 8p BSNED B SOYB UdIJ 30BY 0]131qNISBP 8N} SajelIajEW AP BI|IWE) BASNU BISS 3P ojsendwoa sawiid |3

‘Aeq Jo19d Jod ‘WIXIW VIONIIVA 3d SOLSINdWOD SO

;auainbisqns 021 pwWIf OJU3IWEIIjUS 3P $8/qeSU0dSal SO/IRIAPISUOD 8qe]? 'Sasaw
51UBIND JOS |3 UBINIO SOIUED|OA SO0 SO| A SBZIUBD SB| 'S}UIS] sauolodnia sapurib se| ap spndsag

‘pre(ly ¥ouied Jod ‘¢3H1S3HYIL VIWITO 13 OWSINYOTOA 13 voldigow?

‘'SOYB 3JUIaA 9oBY BUNT Bl 8GOS oW
-02 50//3 31GOS S8UOIJBWI0jUI SBjUB] Sowaasod ‘'oIquied ua ‘AOH ‘SOWOUQIiSe SO/ esed sosouiwn| sojund
010s uej uBId S3juebib sejaue|d 0| 8p $31|9}1ES SO/ ‘0108dSa |8 URIRIINS J13BRAOA SBPUOS SBj aNb 3p SalUY

‘g1yesg 21puy A uossep addiiyd Jod ‘ONHNLYS A HILIHAF 30 S3117134VS SO1

180uRD (3 BJJUOD BYIN| BNPIE €] US BZUBISTSS 9P okes un opejoakosd uey sajuaidal sauoioebi
.sanUj (owSIuBBIO |9 18D1X0JUI UIS SES0IIIUED SBIN|PI S| JBUIUIIS 3P saoedeo seboip 1eo1qey a|qisod s3°
‘noty

Ang 1od ‘NQI129313S 3a 0OAOL3W OAINN NN :SYNID|YIONVOIILNY SYODO0Hd
'sa3/BWILE SOIS3 3P BPIA 8P SBUOJOIPUOD SE| Jeioldw 3p ulj [ U0d

‘$s8:1§ 9p $0S800/d SO US UBUSIAIIUI 3N SOWS|UBISW SO| 8p E2I30E uebousatul as saiopebisanul SO
sajewiue SOj 3p PNIES | Ud Sajuelodw! Sau010eqiniiad 200040 BAISUSJUI B11D Bf 100 OPBUOISBIO §S8JS |3

-Jezjueq 1agqoy Jod ‘WAISNILNI ViHO 30 STVWINVY SOT N3 SS341S 13

€ mz | 0uD}I21SDI U UQISIN .u:uz
LN i
R

vee

0ze

90¢€

96¢

¥8¢

vit

cle

852

952

vve

JHIN VI

LB

‘001/qnd ueib (B SOPE(aAdS OIS UBY anb SOSO[BPUBISS
$091j11UB12 S3PNEJJ 3P SOSEI SO| SJUSWEIUSIE JEUILIEXS UOJ BISE] ‘0j[3 3P souspensiad eied ‘sajuepiodust
sauosaeoiIsie) 9p sOsed s000d 0U Ay 0}ipa1o sowep Aoy anb sof & S00j)usI9 SopelInsal sof 9p onuag

‘ulyoue( aulojuy

& saiyinodey) sebi0s9 ‘ouelg [82IEN Jod ‘sOOI41LNIID S3anvy4d SO :"3ISsoa
$318/N28}03dSa SOIXP

aiqos oininy un us dsa seb1qe aywiad [enjoe eoajuog) eunbulu ‘0biequa ulS "UQIOBZI[BII

ap sein ua oyans ofaia un s apand soliy 0| 8p 0Xas (8 1950053 ‘sa10peb1}SanLl SOLIBID B 0}IPI0 SOWED .‘M

‘Joinog (18YoI Jod ‘¢SOrIH SOT 30 0X3S 13 3SY3ID0IS3 3a3Nd*

-10pe(oA Ojuabul UN 8p UQIOEZ|[BAI B OUIWIP] UBNG B JeAS|| Ueipad

-w TIVEel: nog Ji q uig " DoIjay |8 0SN|IUl 41qadU09 B opebajj ey anb ‘Upio
-guibew ap 0po} 81qos A Seap| 8p SOJUaXa 0peisad uey ou sop 1sanu dsa [a 180INS BIEY
"a||1D puei}

-18g Jod ‘OLNIINIOVNIY 13 A VIGIW aVa3 V1 N3 3HIV 130 VISINONOD V1

£58/1SQ) $8[0[31 S0}$d UD de anb sauojoriojiad 1l @ |nw Se| 0ged B 0peAs||
uey 18 jul 1ueblo anb qges? ON ‘0U3203 [3p 1jesbiesisa0Uu0Id sa|qew
L}SaUI SOUN UB OPILIBAUOD UBY S SaNWWNN SO| ‘0dwal) 8 Ua u9an|ona epides ns A puUNQe NS Jod

: ‘e119g dasor A jjauljiey
ipior Jod ‘S3HOAVHOLHId SNS A SALITAWWNN SO :SOJ1DQTOIHD S3r013d

‘sdoing ue ousepow 81quOH [9p uabLio ja A / so| ap uololedesap e 21GOS S8U0ID
d\ ! 0pOW UN 8p BOIIPOW 31/BSPD-IUIES US 0}9]anbsa un ap Ojuawiq 013
*yos199Wwisp

-uep preusag A anbaag siodueld Jod ‘JHIVSIO-LNIVS 30 ISNIATVLIHIANVIN 13

‘8)UBWaIUB(03J SBIBIq
-nasap pased ap ojinb ap a1qos solnqip sns sejuid A seqesb eied ejjobuoy
ap sajuow sof ap ajd (B OpIp uey as Bue} 'soasn} ‘souny ‘s001i9}siyaid SaIQUOH

‘fep uyjueys Jod ‘3Y1S3dNY 14V 30 SOYLIWOTIND :VNIHD

*SO2IUY. 1do A oso1w soy ap apuesb euand ey Jod

pesjus uey 191111 S[EISIIO SOIS ‘825 BJ US 8}Ua11102 S8 3N B B BLIBJJUOD BINJINIISS BUN UOD
yongsiap apne|) 10d ‘VHNLVYN-VHLNOD S3TVLSIHO ‘Ss3a34Y3dNS SV

‘opeyul j8p usblio |8 ua ue|jey 8s anb d sof 1eplonyip e uspual} saf puny

sau010eB11s9AUI SE] ‘'0BS311 3p S3I0JOE] SO] 110NPaI A 1990U09 B SOPIBLIIP SOIPNISA SO| 8p SPWSPY "0uIapOL
asquioy /3 esed ebeyd 1apepIaA BUN BIUSSAINSI O|pIROOIW Bp OLIBJUI |8 ‘pepanesb ns A Blousnaaly NS 104

“||BUIPIED-08UUDIa BUIUUESL A NEH S3AK-21131d J0d ‘OIAHVOOIN 30 OLHVANI 13

‘sajuesaldjul
@ seuas Anw seanoedsiad opunul je usdaljo 1q 8] 8p 6. 128ZI1IN Ip sey ‘sejsu
-ninj o 1juy “«apiaA efb. ej3p 1] 2 anb seAljeulayje selboj seAanu
vos ‘ouaboiply (ap up1aanpoidolq o sebje sej ap owoo Jse 18) 8p Se9

nerio sutezng A JaiLEyd addiiud Jod ‘YSYNOIE VT 3d V|DHINI V1

£Saiquoy so| B sojowas sodwal} apsap 1111958 A 1ejqey ‘1eyos
oyosy Uy BNb B0 BWSISIS [P S8UIJUOO SO| 9pSap SOPEBA|| $001aNI S01$3 §1q0S Sowaqes anD? AajeH
2131109 91q8|39 [B B33 ANl 3PS JEAISSGO 9P SIUOIOIPUOD US BJBISS OLOID Badoina epuos ef ‘G861 UF

-Awe eddijiud A noysad |audIW Jod ‘SY13W0D SO

i 'BOIU01}93(9 B| 3P RIS B[ 3p A BJ9y[01390
d ‘11AQ |e sep di (o]] 7 1 seAanu se| ap seunbje uos “enu
Aul 3 OpIPU3IUD ‘UOIISNQUIOD 3P SBIBLWRI SBABNN

“sjo1ueQ A2114ar 10d “MAQWOLNY 13d SYOINDIL SYAINN SV

SIS1D Bf ap P
-1JU0D UQIOBIIBA 3P

‘«$3(8100SE» SO 9p —UOIoRINGAP [BNJUIAS A— «u@rooa|

-as» e[ 3/qIsod Jaoey A souewny $a1as SO| Ip «eolguab pepijeo» e ap (01}u09 [ H lwiad ap ey ‘1ejnaiied
U3 'Je120S UD€ B| BIEd 2819 OJUSWNISUI UN U asH119AU09 2Gap eibojolg ej 1auing auejiejoRy Unbas
“181||Iny | 811314 Jod

“13g0N OIWaYd NN 3a SO0 “SONANS» SO O :HIAO0 13 A VOILINID V1

anb seza/d sej ap seunb

‘gLowaw B A 3lezipuaide (9p BSOIAIBU BlLIEUI J] el
-|@ sou. e 1di 6 e) ap s0Aeqo9 s0}sa uapuaside ap

‘lepn@ uIpeA Jod ‘YOSOW V130 VIONIDIT3LNI V1

T INRd

e

802

S0C

V61

981

v8i

(11:13

el

091

8yl

9el

cel

ozh

ivi

=

31



$0s/ed SOLUSIP SO 9P SPI(JIUSID SED

16 (87D B OULO) U3 00ISEq /3 |3 U [SE 3)19IAL0D 85 $9pBPIOID 8D USPIO UN 3P UQIDIULBP B

o2 4 je;uawepuny uoIoebljSaAU! 811U BDISRII BIUOJCOIP B OPURIAANS (81008 A 001U/QU028 $PJaIUI

2108y UQIOBEIISSAUI B] JBJUSIIO B 8B1/Ip 55 BIUIYI0 SO/ AP BPRIFP B} UB BDIJ1IUSID UQIEIIUR(d B
5 i i =

zoyuny o1iw3 Jod ‘YINIHOO0 SO1 30 YaV03a v1 N3 VOINO3L

A VOILIINZID NOIOYDILSIAN] V1 30 NOIOVINVHOOHd V1 VHYd SVION3ANIL

ayidor ‘ep

o uis A AajjeH BIAWOD |9 ‘'SNUBA OPUBIOIdX3 0A3;91 (3 12WO) © ueInsaide as $001j9100$ A sasauode/ 'soad
.C.rd '0B.pqw3 UIS ‘0lanw 0jund Un U3 UBLUBNIUS 3S YS YN Bl 8p /60j0jaue;d ap sojoakosd sapuesb so7

‘xnoiied
ey ulejy Jod ‘SyH1V YHOHVIN VA 'NN'33 ‘HY10S YWALSIS 130 NOIOVHOTdX3
“eAIsa.601d uoj Jsap ns ap £ ! 1 sej ap B9

-89,y JBABS OWOD 13QES B 823/dWd 8 un e sejoe19

J ap Jeuo!
‘peqner ulely Jod ‘.SINOIOVANNNI SV 30 OATVS V VIOANIA yis3?

du.;«.EEEquE..ucnmE.Emm&
-NG'p 3p BWAJSIS UN 3P 0}[0118SEP |8 Bled SISEQ Se| OPEIUAS UBY SO s0 ‘o of
v ‘e1se38/nbe ulS B18)S3 BUN 3P JOLIBIUI [D J1}JIAU! a/qisodw B1d anb 0pjasd ey 8s odwal) oyonw ajueing

"XeN uos|aN 10d ‘OO0ILYWHOSNI 3NIO 13 A YH34S3 V130 NOIONTOANI V1

‘s3/qel} SAUOION|OS 1BIILUOUS [|O8) S8 OU '0SIND U S3UOIIEBIISIAUI SES0IBWNU SE| 8P J8Sd V¥ (SOUB 9P SaU
-0Jj1w 0SNIOUI 3 S3|IUW BJUBIND SOIXQ) 18 Uapand anb pISal S| 8p ow9y?

‘utjyooy
ausD Jod ‘SOAILOVIAVH SONAISIH SO 3a OLNIINVYNIOVATY 13 HAISSOa

.mwbmum::m\cmmmmEmEacmvE:u._EEE:m:e
Jeuie pepljenioe ej ua eA ajiuad sou $00169/01q sowl ap 7y Jofaui Up) "Oye [3p UQID
-ejsa € A saw [ap ‘BIp [9p BIOY B 8p ‘99818d UNDSS IAIpUI UN 8P dns g/ 0 apenw e

‘yeqqas abies 10d “4$001901018 SOWLIH SO 30 avaioIxol v 3aN3daa?

‘o[nasnw |ap ga1wNbOIq B
8GOS SOJUIWI0UOD SO1SANU B SBIORIE 0JUNd B 0)58Nd ‘[BUIBLI0 OPOIYW UN BJUBIPSW B]USIUSAUOIUI 8}S3
@ 0/pawas 18u0d 0pInBasLod ey S 'SaPeP!|end SNS Japiad 8.y 9| duIeI | 8p 314110611 UQIIBAISSUOD B

“uljeA

uensuyd Jod ‘LyoId10313 NOIOVINWILSI JINVIGIW VNYIIL SYW 3NUYO?

1aA SO] 8p U ] ua [el uoqe|se un ejuasaidas eis9 snbune
‘ajuB/aWwas uoorWIO/SUBI] BUN JBDIdX BIEd SBPEINIIIP SBIIBS LOD BIJUSNIUS IS BUBIUIMIEPOSU B1I08)
27 einqip el ap ua op ) BY 8 0IpaW OPIO [ 'SOJ8)jWwew SO| © S3j1dal 0| 9p 0sed (3 U3

"sioljiAe@ salreyd Jod ‘SoHAAINYW SOT 3d SISINID V1

¢alenbua| ns 9p $eINjONIIS8 SB| UOS $3|PNd? !;S8SEI|
JeaanqgIeq © UEZUS|WOD SINdSap 0dwal) 01410 0]9S A PEPa BWISIW B/ B SOP U S0P &p se.qejed Je1oose jod
uezardwa gnb 10d? ‘0iad ie|qey e 19puside ap ejEUL pepioeded e[ 0D OPUNUI [B UBUSIA SOYIU SO| SOPO

"ulqojs ueq Jod ‘yNHILVIN YNONIT V130 3rVZIGN3HdY 13

6¢ A Ja se| 3p s0A8NU eiBd BIA B 8198 A 01q8189 |8 81Q0S
Jsanu 401d B13}[R SO 102119 $0| U9 SOPNdad 8D iy 3
/ ‘
H@)4QH sewo] Jod ‘OHEIHID 130 SOJIWIND SOHIFVYSNIW SO
‘BAI1S91601d UPIDONIISIP NS BIDBY 1 U as edeo eysa
4BS90 UIS J d ] 1 sof anb e ap b sof unbas '0ia4 '©I9|

-0IABI}IN S J eun 1 anb apidw w:.m.: &/ g9po.s anb ou0z0 ap edeod ]

pes 3p Al .
‘naIpawly %ouied Jod ‘NYIWHIINOD 3S ONOZO 13 3HE0S SVZVNIWY SV

‘04611ad ap 'sasej0s sewaid se| anb (gnby (B 'SeIUdXd URISS ooodwe| os9d
‘el3/01ABIN 10B1pE SB| B 19 peb d ap $8) JBI1A3 BIET [BIO1j1}JE OPESD
-u0Iq 30 dosd I 1 S014817) "SOUE BJUISI) SOWI]|N SO] U [0S 8D SOYEQ SO/ 3D BAISEW
w0132 .11219u56 ef 3p SedWO9 (B UQID1EdE NS 0YI3Y BY BI6OJO/EWOIUIS EPBIJEA BUN 'SOBURIND §319DURD soj
818,05 BWAIIIS |3 APSQ "BIGUIOY [8P (31d B] US SOUIO}SEI} SOS0IBWNU 3P BSNBI S9 0PEIILOI] [3p EPOW BT

‘eyoa7 oew Jod “131d VY1 A 10S 13

‘S02/WQUOD8 SBUW OYINW UQIIBDLIqR) 3P SOJUBIW

-ipaooid ojund e sauod £ soranu 1od 1 6 uesB eun ap eganisd opep uey sas
e ] Je1 BAIS316010 NS 89Uy 08(9443d 8 S8 S02/)s§|d SO| 3p BWId Bl BW B

‘lepIA utely A

1auuoq eysydeg-uear Jod ‘03710HL3d 130 SISIHO V1V 3LNIH4 SOJILSY1d SO

JOPIWNSUOD [B UBDSIJO SBIBIINIFD
sesasdwa sej anb 0janpoud (ap pep!|ed e| ua 1 0: 1 s0) 8p 814ed 10d 0589
-010 3153 3p SOWSIUBIAW SO A BZ3(BINIBU B| 8P UPISUBIFWOI JOfaw BUN 3nb 01AGO ST '$8/B3183 3p souesb
81qOSs ‘'seinpensd| se| .wOEm\Emh\QQ\O\E 8p uQI20r Bl 3p 0pE}|NSaI |@ UOS sepejuawia) sepiqaq seqo n Jij
-3y 13 0w 03 Ise ‘ebiewe 'sOuaw 0 Spw A 3ABNS 0 8148 'BIGNI O BJBSU BZOAIII 3P S3SB|D SBIUNSIP SB| 0jUB)

'ysal|bleq sajieyd J0d ‘vZ3AH3O V1 30 VOIWINOOIE V1

SN e e e I OUAHIIY W

o= LNIET

€45

19§

€95

956

ovs

LS

Ses

es

91§

¥0S

208

06¥

8¢

9Ly

QCINTIN

601
Lot
ot

- NMOUE § & ;1] Yoo [easedopy Y3 s20(] ey
<o 186 19MI[SMIN] AIMEPUIWON [EdTWYIONG
sesseseesnsnees MOWINTAW [ PUE NIELSNYIE T AI01e10GE]
[EInuaYIOL Y3 Ut SYSIY suafounie)) A(qissoq
woday Y — EIPU[ UL SA0ISIFATUL JO
2uapg JO sanroE] AP ur Anstwdyoorg jo Suryoea [ YL
“eeessesssseeesss TIEMVIN 4 PUE OGNITVO [ ‘000 T "SIUSPMIG
[eatpajy ©t 38pa[mou] [EIWIYIOLY JO S5O JO
suoned ay jo Aprig Y :Ansruayoorg Buusquidway
-+ uf ‘ATTEN ¥ d pue
AGENNTN € A ‘NVELVS W "ARISToyoig jo uonuaiay
Srewnsg 03 Suoneutwexy pieog [EUONEN JO 351
<=+ HsI1aNVO [ "£aaIng JooqIxa L V
— dwny s,pweD 3y pue 1N HOGEIN
+-- NVAlINVA G PU (INVSNIOUV( [ ‘HONVIONVAd d
-1swoioydondads Jqistp dduig e Jusn
amdmsig Aq aeaes)) sutureryy jo Aprug >uauny YV
tressersseedeeseee ONOTW [ pUE SHTAV V-H *SISA[02A[D) PIROT
seneeseeesecess NOSNVH A U 'SISOUIG02U0IN[D puE sis[o24[D
* IsNOHATAH [ "YN( 10U} $,U0uIoes ¥
ceneesess Iy VW CWRISAS Juud(dwo) YL
QP

1861 A10[ € YIIWNN 6 FWNTOA

WO BINPH
[EITWIYIOIF

eqy eiie9 |enoseq tod
ayangd @119g 9sor awier ap (essuss ougyinbs
8p anbojua un [03IX3 N U3 S3/23514 SEINLCY

Bing ea:puy Jod
IPIUYISp|OD puellag ap anbiwole axg;dw ol ay

‘ugwiese A 9sor (aNBi sod
POLIB[EWYIS UUBWIAH 3P SU0/IceSY 218l pHoS

ueSeiieg oue

18GQ "8 WEIIM 8P SAessF iay10 pue de;) s yiamsog

'SVDI4Y4O0IT8IS SVION  PIT

$3¥OLNVSOT €17

SVIINDIL A SWYOHILNIIO SINOINN3Y 807

SOS3ONSAIINID 707

el ') inyliy sod
$01( @p $3:qWOU 3p SBUO||IW [IU 3A3NU SO
NOI2D14 YION3ID vol

OSH3IAINN 13 OCNI1HENISIA SS1

ugAeg ospuelay Jod
201g3382 |2 ud 0:do? ‘seulje;30us A seutpiopug €Ll

uayoy pieusag | iod
(peparesf 2] 3p 01UAILNLGNISAR 7S A uaIM3y

eBaduc v.18'S 10193 .04
$B13,0UIGD gN 2,103 2{$3 3007

pleucgow uejy Jod
ouuly opunw un ua eibiaus 2

uRI2INA 50 BIYILUBID

ugiceBuss \uj 8F 91ua) 18 ugeInBaey
ABpaARS| SaloyZ iod

¢3suUspIUNOPeRISa

oue.b 13 uIs i1AIA & apua:de SSHN B
yrog uaineT jod

2¢8818|0:1U0d

aqap? 'soueib ap ugicenodxa ey ap ane |3

unjwoiy piaeq iod
\eisy ua obanf ue:6 |3

uag nyi 1od
eipu| gj ua e;Bcjousal ej A eiouais e

S34010371 SOELSINN 30 SYLHYD

¥0123410 130 V1HVI

o, ouesep A
elousl

801

SO1

96

tL

32



	Image1
	Image2
	Image3
	Image4
	Image5
	Image6
	Image7
	Image8
	Image9
	Image10
	Image11
	Image12
	Image13
	Image14
	Image15
	Image16
	Image17
	Image18
	Image19
	Image20
	Image21
	Image22
	Image23
	Image24
	Image25
	Image26
	Image27
	Image28
	Image29
	Image30
	Image31
	Image32

