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LAEVALUACION DE LA
INVESTIGACION BIOQUIMICA

La crisis econdémica por la que atraviesa
nuestro pais ha incidido en el progreso de di-
versos programas de investigacion, de desarro-
llo tecnolégico y de formacién de personal, tal
como ocurre por las bajas presupuestales glo-
bales o el programa de becas de CONACYT,
otras instituciones de apoyo o las propias enti-
dades educativas.

Aunque se ha tratado de impulsar tanto los
aspectos bdsicos como los aplicativos y tecno-
logicos de la bioquimica, en general la tenden-
cia ha sido hacia las actividades de ciencia bdsi-
ca. Estamos conscientes, por otra parte, de
que ante la necesidad de afirmar politicas so-
ciales y de desarrollo, se confiere importancia
creciente a las actividades en el campo de la
tecnologia y la aplicacion de los conocimien-
tos. Ast, parece inminente la implantacion de
medidas mds racionales para que los recursos
disponibles para la investigacion se utilicen de
la manera mds optima y reorientar nuestra ac-
tividad cientifica en funcion de los plantea-
mientosy preocupaciones politicas y economi-
cas de nuestro pais.

Tanto en las instituciones educativas que
realizan investigaciones —UNAM, IPN, etc.—
como en ciertos organismos de apoyo como el
CONACYT, en los iltimos afios se ha exigido
a los grupos de investigacion en forma sistemd-
tica y periddica el informe de sus resultados y
logros. Detris de esta accién de seguimiento
existe un problema fundamental: ;es posible
evaluar realmente la investigacién bioquimica
que se realiza en nuestro pais?

Un aspecto de la economia que debe tomar-
se en cuenta es el que si se desea ayudar a un

e

grupo de investigacion; esto sélo puede ocurrir
si se disminuye o suprime la aportacién a otros
grupos lo que obliga a contar con una meto-
dologia de evaluacién para impulsar y preser-
var la estabilidad de los grupos productivos.

Otro asunto de la mayor importancia para
nuestro pais es el de que los costos de la inves-
tigacion han aumentado de manera incontro-
lable por el incesante aumento de precios de
los instrumentos, equipos y reactivos no fabri-
cados en nuestro pais, asi como de su conser-
vaciéon y mantenimiento. Es este otro aspecto
que nuevamente obliga a restringir la compra
de equipo y a seleccionar los grupos y centros
beneficiados con estas adquisiciones; es im-
prescindible, por lo tanto, hacer evaluaciones
que permitan prever la importancia futura de
los trabajos realizados.

Por esta razéon parece importante como una
politica cientifica de nuestro pais, el desarro-
llo de técnicas que faciliten el establecimiento
de las prioridades de los diversos grupos de in-
vestigadores que compiten por los limitados re-
cursos disponibles. Muy a menudo, de hecho,
las razones para otorgar el financiamiento se
basan en las contribuciones previas del investi-
gador o del grupo de trabajo. Es este un hecho
que margina al investigador novel que no for-
ma parte de un grupo establecido. En princi-
pio parece obvio que la unidad de andlisis para
evaluacion es el grupo de investigacién forma-
do por investigadores de distinto nivel. Un gru-
po, ademds de conformar un conglomerado de
la estatura cientifica adecuada para recibir los
recursos financieros y de equipo, puede dividir
la tarea de la investigacion que cada vez se
vuelve mds multidisciplinaria y menos un pro-
blema de un investigador individual que traba-
ja en su laboratorio personal.

Independientemente de los resultados mds
0 menos promisorios de una investigacién bio-
quimica bdsica (en el caso de la investigacion
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tecnologica este asunto es menos critico, pues
los resultados son ficilmente apreciables: desa-
rrollo de un proceso, produccion de sustancias,
instrumentos, registro de una patente, etc.) se
deriva un aspecto importante para nuestro pais
que es el de los logros educativos. Los bioqui-
micos se forman alrededor de maestros con ex-
periencia y creatividad, lo que reditia al esta-
blecer en el campo de la investigacion o en
eventuales tareas industriales. De la misma ma-
nera, existe una relevancia en la formacion
educactonal de diversos estudiantes que direc-
ta o indirectamente reciben ensefianzas en el
campo de la bioquimica, necesarias para sus
tareas profesionales como son los médicos, los
biologos, etc.

En vista de lo anterior, consideramos que
una contribucion importante de los grupos
organizados de bioquimica en este pais y de la
propia Sociedad Mexicana de Bioquimica po-
dria ser la de ayudar a definir en forma siste-
mdtica y objetiva los medios y técnicas para
evaluar los resultados de la investigacion bio-
quimica bdsica y tecnolégica. De acuerdo con
un modelo de insumos-productos se podria
identificar en primer término, el asunto de los
recursos: conocimientos y técnicas disponi-
bles; recursos humanos y materiales; poder

S

economico de las instituciones; apoyos finan-
cieros para un proyecto determinado; tipo de
personal reclutado —nuevos estudiantes—: im-
portancia y naturaleza misma del proyecto,
ete.

La evaluacién del desarrollo de la investiga-
cion podria tener en cuenta los siguientes
asuntos: componentes conceptuales, experi-
mentales y técnicos de la investigacion; facili-
dades para la diseminacién de los resultados
de la investigacion; nimero y calidad del per-
sonal de apoyo técnico y administrativo; mag-
nitud de los logros educativos durante la reali-
zacion del trabajo, elc.

Por fin, en cuanto a los resultados, valorar
la esencia misma de la contribucion cientifica
sise trata de un avance en nuestro conocimien-
to; desarrollo de nueva tecnologia de investiga-
cion; contribucién educativa que se traduce
enla formacién de investigadores o profesiona-
les de experiencia; contribuciones econémicas
deriwvadas de los desarrollos tecnolégicos que
se traducen en ganancias para la indusiria, el
comercio y el desarrollo general del pais.

Dr. José Laguna
Centro Universitario de Tecnologia
Educacional parala Salud U.N.A.M.

Cualquier célula de mamifero es potencialmente
capaz de sintetizar colesterol, sin embargo la coles-
terogénesis es realizada fundamentalmente por las
células del higado, intestino y piel (1). Otros teji-
dos, como el sistema nervioso central, forman y
utilizan el colesterol principalmente en la etapa de
maduracion, disminuyendo posteriormente su acti-
vidad biosintética (2). De cualquier modo, el higado

ALGUNOS ASPECTOS DE LA REGULACION
DE LA 3-HIDROXI-3-METILGLUTARIL
COENZIMA A REDUCTASA Y SU PAPEL EN LA

COLESTEROGENESIS HEPATICA

Juan C. Diuz Zagoya y Marco Antonio Judirez Oropeza. Departamento de Bioquimica, Facultad de
Medicina, UNAM, Apdo. Postal 70-159, México, D. F. 04510

ha sido de los 6rganos mas estudiados en su capaci-
dad para sintetizar colesterol, asi como en lo refe-
rente a sus mecanismos de regulacion.

La colesterogénesis es regulada principalmente a
nivel de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzi-
ma A reductasa (HMGR, EC 1.1.1.34). Se la ha de-
nominado la enzima limitante de la velocidad de
biosintesis de colesterol. Ademas de haber sido



identificada en el tejido hepatico, esta enzima tam-
bién ha sido encontrada en otros sistemas celulares:
corteza suprarrenal, células de la raiz de los folicu-
los pilosos, fibroblastos, etc.

Diversas condiciones metabélicas, y algunos far-
macos, producen efectos importantes sobre la acti-
vidad de la HMGR en higado. Podemos seiialar en-
tre ellos el ayuno, las dietas ricas en colesterol, la
colestiramina, la diosgenina, el 178-estradiol y la
monacolina K (3-6). ge ha visto que la enzima de
tejidos extrahepaticos, como la de intestino, es afec-
tada en menor grado por los factores sefialados.
También existen grupos de células que han perdido
la capacidad de regulacion de la colesterogénesis a
nivel de la HMGR, como las células leucémicas, las
L, C y las de cierto tipo de hepatomas (7).

La HMGR del tejido hepatico se localiza subcelu-
larmente en los microsomas, y puede ser liberada
facilmente de la fraccion microsomal por congela-
miento y descongelamiento lentos y repetidos. Lo
mismo se logra al emplear un amortiguador con
tenjendo KC1 4M; en vista de que ninguno de estos
dos procedimientos dafia la estructura bilaminar de
las membranas microsomales y silibera a la enzima,
ésto se interpreta como que la proteina enzimatica
esta localizada en el lado externo y superficial de la
membrana microsomal (fig. 1). En el tejido nervio-
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Tomado de Diaz Zagoya, J.C.: “La Regula(:i{'m‘de la
HMGR en la colesterogénesis hepatica y el efecto hipoco-
lesterolemiante de analogos del colesterol y sustancias
derivadas. Facultad de Medicina, UNAM (1982).

so la localizaciéon principal de la enzima también es
microsomal, aunque un 20% de ella se localiza en
las mitocondrias (2).

El peso molecular de la HMGR es de 200 mil dal-
tones, estando constituida muy probablemente por
4 subunidades de 50 mil. La vida media de la enzi-
ma es corta, no mayor de 2 a 4 horas, lo que hace
que su biosintesis sea un mecanismo importante
para el control de la colesterogénesis hepaitica (8).
La biosintesis de la HMGR en la rata tiene variacio-
nes de tipo o circadiano, presentando actividad
maxima durante la noche y minima en el dia; estas
variaciones se han correlacionada con sus habitos
alimenticios, ya que la actividad enzimatica aumenta
en las 6 horas que siguen a la ingestion de alimento.
Cuando se invierten experimentalmente los ciclos
de iluminacién-obscuridad, también se invierte el
pico de actividad maxima de la enzima. En cual-
quiera de las dos situaciones la diferencia entre el
pico de actividad maxima, comparativamente con
la actividad minima, es aproximadamente de 10
tantos. También se ha encontrado que ademas de
los cambios en cantidad de enzima sintetizada, exis-
ten cambios en el estado de actividad catalitica de
la enzima presente (9).

La HMGR hepatica se encuentra presente en dos
formas, una inactiva que es la mas abundante cuan-
do los microsomas se colocan a 4°C, y otra activa
cuyo porcentaje de actividad aumenta al aumentar
la temperatura de la preparacion microsomal a
37°C. La forma inactiva es una enzima fosforilada;
la forma activa es producida por la accion de fosfa-
tasas que desfosforilan ala enzima. La reductasa es

modulada reversiblemente entre estos dos extremos
de capacidad catalitica. El complejo ATP(Mg*+) es
el responsable de la inactivacion de la HMGR en este
proceso ciclico y la fosforilacion-desfosforilacion
reversible, es un proceso que regula la actividad de
varias enzimas (tabla I). En casi todos los casos se

TABLA 1

ALGUNAS ENZIMAS CUYA ACTIVIDAD ES MODIFICADA POR LA
FOSFORILACION—DESFOSFORILACION REVERSIBLE

Activadas por Fosforilacion

Fosforilasa de glucogeno

Fosfofructocinasa

Lipasa de triacilgliceroles

Hidrolasa de tirosina

Polimerasa de RNA dependiente de DNA

Cinasa de proteina dependiente de AMPe, tipo II

Cinasa de proteina dependiente de GMPe

Cinasa de la fosforilasa ,

Cinasa del factor 2 de iniciacion (procariotes)

Cinasa de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa

Inactivadas por Fosforilacion

Sintetasa de glucogeno

Deshidrogenasa del piruvato

Cinasa del piruvato

Factor 2 de iniciacion en eucariotes
Carboxilasa de acetil CoA
3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A reductasa

Tomada de Huberman. A.: “Modificaciones quimicas postransduccionales de la pro-
teina y sus cfectos biologicos™. VIII Taller de Actualizacion Bioguimica. Oaxtepec, Mor.

1981.



trata de enzimas que son reguladas por efectores
alostéricos y estin sujetas a control hormonal.

CAMBIOS EN LA ACTIVIDAD DE HMGR EN LA
ETAPA NEONATAL

En las ratas lactantes, el pico de actividad maxi-
ma de la HMGR hepatica se encuentra a lamitad de
la fase en que tienen luz los animales, tal vez por-
que es en esta fase cuando son alimentados por la
madre. Por el contrario, después del destete, el
pico de actividad maxima cambia y se encuentra
en la fase de obscuridad, como en las ratas adultas.
Los cambios en la actividad de HMGR, en distintas
edades de la vida intra y extrauterina, se pueden
apreciar en la figura 2. Solamente después de 4 se-
manas de vida extrauterina se observaron valores se-
mejantes a los del animal adulto. El incremento agu-
do que se observa en la actividad enzimitica en el
dia 22, puede ser consecuencia del cambio de dieta
al hacerse la ablactacion de la rata. Si la ablactacion

se hace antes o después de ese dia, el cambio en la
actividad enzimatica se mueve paralelamente. Duran-
te esta etapa de crecimiento y desarrollo de la rata,
la biosintesis de colesterol hepatico sigue un patrén
de cambio semejante. La administracion de ciclohe-
ximida evita Gnicamente el 50% del aumento en la
actividad de HMGR que sigue a la ablactacién. Esto
pone de manifiesto que no sélo hay efecto inhibidor
del colesterol dietario en la actividad de la enzima,
sino que existen otros factores inhibidores que tam-
bién se modifican con la ablactacién.

ESTEROIDES QUE REGULAN LA HMGR EN
FIBROBLASTOS

La inhibicion producida por diversos esteroides
sobre la colesterogénesis se ha medido en los fibro-
blastos en cultivo. Algunos esteroides con grupo ce-
tonico en las posiciones 6, 7 o 25, son inhibidores
potentes de la enzima, aun mis que el colesterol
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Fig. 2. CAMBIOS EN LA ACTIVIDAD DE HMGR EN LA ETAPA NEONATAL
Actividad especifica (*) = en nM de mevalonato/ min/mg proteina. Tomado de Rodwell, V.W., Nords-
trom, J.L. y Mitschelen, J.J.: Regulation of HMG CoA reductase. In Advances of Lipid Research, Vol.

14, Academic Press. Edit. Paoletty, R., Kritchevsky,
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mismo. La presencia de oxigeno (cetona o hidroxi-
lo) en la posicion 3 es necesaria para que se mani-
fieste el efecto regulador. La adicion de ésteres de
colesterol al medio de cultivo suprime la actividad
de HMGR mas eficientemente que el colesterol li-
bre. Por otro lado, la adicién de liproproteinasde
baja densidad (LDL) suprime importantemente la
colesterogénesis, por inhibicion de la HMGR, provo-
cando ademas que se acumulen intracelularmente
ésteres de colesterol. De las lipoproteinas probadas,
solo las LDL y aquellas que dan reaccion cruzada
con anticuerpos contra LDL suprimen la actividad
de HMGR. Todos estos resultados sugieren que a
nivel celular los ésteres de colesterol pueden jugar

un papel importante en el mecanismo de regulacion
de 1a HMGR.

MECANISMO DE LA INHIBICION POR COLES-
TEROL DIETARIO

Se ha propuesto que existen dos efectos del co-
lesterol dietario, uno rapido, observable entre las 4
y las 8 horas, que es la inhibicion en el grado de ac-
tividad catalitica de la HMGR vy otro lento, presen-
te entre las 24 y las 30 horas, que es el cambio en
la cantidad de enzima (8). En el mecanismo lento,
la forma por la cual el colesterol inhibe a la enzima
parece involucrar la union del colesterol con la cro-
matina celular. Tanto el colesterol libre como sus
ésteres se asocian rapidamente con la cromatina del
hepatocito de la rata, con la fraccion acida de las
proteinas del RNA. Una dieta rica en colesterol pro-
duce acamulo de ésteres, unidos a la cromatina y
una disminucién en la relacion colesterol libre/co-
lesterol esterificado.

Las muestras de HMGR obtenidas de microsomas
de hepatoma de raton o de rata ylas de tejido hepa-
tico normal, tienen caracteristicas cinéticas muy se-
mejantes (Km para HMG-CoA y NADPH), y carac-
teristicas fisicoquimicas muy semejantes también,
lo que puede indicar que en los tejidos donde se ha
reportado la pérdida de la regulacion de la coleste-
rogénesis, a nivel de esta enzima, esta pérdida no
es el resultado de la existencia de una enzima defec-
tuosa.

EVIDENCIA DE LA FOSFORILACION REVER-
SIBLE DE I.A HMGR

La evidencia directa de la fosforilacion de la
HMGR se ha obtenido en estudios con microsomas,
en los que se demostré que la velocidad de incorpo-
racion de *?P a partir de ATP °?P (Mg**), en el
material precipitable por acido tricloroacético, guar-
da relacion estrecha con el tiempo en que se produ-
ce una inhibicion de la HMGR. La adicion de cito-
sol a la preparacion restaur6 la actividad de HMGR
y quitd el ** P que se encontraba unido covalente-
mente a la enzima.

La enzima inactivante de 1a HMGR es lareductasa

cinasa (RC), y las enzimas que permiten volver a
tener activa a la HMGR son fosfatasas.

PROPIEDADES DE LA REDUCTASA CINASA
(RC)

La RC es una enzima del citosol, no dializable,
labil al calentamiento, con peso molecular de 360 a
380 Kdaltones.

La inactivacion de la HMGR por nucledtidos,
comparando los mono, di y trifosfatos, mostré que
s6lo el ATP y el GTP inhiben a la enzima, siendo el
ATP el mas eficiente.

Teniendo la HMGR de higado de rata, purificada
hasta homogeneidad, la enzima es inactivada des-
pués de ser incubada por ATP (Mg**), en presencia
de RC purificada parcialmente.

La actividad de RC no es afectada por el AMPc u
otros mononucleétidos ciclicos, o por el inhibidor
de la proteina cinasa, indicando esios resultados
que la RC pertenece a la clase de proteinas cinasas
independientes de los nucleétidos ciclicos.

La RC junto con la HMGR constituyen un siste-
ma biciclico de inodulacion, que ha sido demostra-
do en el higado de las siguienteés especies: rata, raton,
hamster, conejo, cerdo, pollo, rata, canguro, rana y
pez; también ha sido demostrado en el humano. En
las especies estudiadas la modulacion de la HMGR,
en términos cuantitativos es mas constante que la
actividad enzimatica misma. La actividad especifica
de la enzima varia en un rango de 50 tantos, mien-
tras que la respuesta de la reductasa inactivada con
ATP (Mg**) a la adicion de enzimas reactivadoras,
varia solamente en tres tantos. Esta conservacion fi-
logenética de la enzima apoya el planteamiento de

lamodulacion de la reductasa y que a través de estas

enzimas, puede jugar un papel fisiologico significa-
tivo.

MODULACION DE LA REDUCTASA CINASA

La RC misma es convertida reversiblemente del
estado activo al inactivo. Esto se sospecho cuando
se observo que la preincubacion de los microsomas
a 37°C los hacia insensibles a la inactivacion por el
ATP (Mgt**), debido a la accion ejercida por enzi-
mas del grupo de las fosfatasas que inactivan ala RC.
Esta inactivacion se bloquea totalmente al agregar
NaF 50 mM, al medio de incubacién. El NaF no
tiene efecto ni sobre la HMGR ni sobre la RC, sino
que inhibe a las fosfoproteinas fosfatasas, que des-
fosforilan a la RC y la transforman en enzima inac-
tiva.

Por otro lado, al agregarse la enzima fosforilasa
fosfatasa purificada, obtenida de rata, se aumenta
la inactivacion de la RC. Entonces, las actividades
de HMGR y RC son reguladas por fosforilacion re-



versible (Fig. 3). La HMGR es activa cuando se en-
cuentra desfosforilada, mientras que la RC es inacti-
va en el estado desfosforilado.

REGULACION DEL SISTEMA BICICLICO

La actividad de la HMGR es inhibida por el gluca-
gon y el AMPc, en experimentos in vivo y en hepa-
tocitos aislados. La RC es independiente de esos
factores, al igual que la reductasa cinasa cinasa

AMPc ~_, Proteina

}/ L_r..TJl Pi
\ Fosfatasa

(e — = =

Fosfatasa

(RCC). El sistema biciclico de las reductasas es ade-
cuado para que las enzimas fosfatasas lo regulen. Es-
tas enzimas pueden catalizar la desfosforilacion de
la HMGR y la RC. La inhibicién de las fosfatasas
produciria una respuesta coordinada, en la cual la
actividad de la RC se veria aumentada mientras que
la actividad de HMGR disminuiria. Por el contrario,
la estimulacion de las fosfatasas inhibiria ala RC y
aumentaria la actividad de la HMGR como se ve en
la figura 3.
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FIG. 3. FACTORES CONOCIDOS QUE REGULAN LA FOSFORILACION-DESFOSFORILACION
DE LA HMGR. RC = Reductasa cinasa; RCC = Reductasa cinasa cinasa; (i) = formada inactiva; (a) =
forma activa.



La posibilidad de que la desfosforilacion de la
HMGR vy la RC sea realizada por la fosfoproteina
fosfatasa de higado, esta de acuerdo con el hecho
de que esta enzima acepta una variedad de substra-
tos fosforilados, como la glucégeno sintetasa d, la
fosforilasa cinasa a y la lipasa de adipocitos, entre
otras enzimas. Surge entonces la pregunta: ;Una
misma enzima fosfoproteina fosfatasa desfosforila
una serie de enzimas clave en el metabolismo del
glucogeno y los lipidos? Esta enzima comin hasido
denominada fosfoproteina fosfatasa 1 o fosfopre-
teina fosfatasa C. Recientemente han sido aisladas
y purificadas dos fosfatasas de HMGR del higado
de la rata, una de 480 y otra de 310 Kdaltones.
Cuando ambas fosfatasas son sometidas a un trata-
miento con etanol, se obtienen formas moleculares
de 35 mil daltones en ambos casos, que son idénti-
cas. Tanto las proteinas de 480 y 310 como la de
35 Kdaltones son capaces de liberar > P a partir de
32P de HMGR vy esta desfosforilacion se acompaiia
de activacion de la enzima HMGR del higado (10).

También ha sido demostrada en el misculo esque-
lético una proteina de bajo peso molecular, estable
al calor, que actua como inhibidor potente y espe-
cifico de la fosfoproteina fosfatasa C. Se la denomi-
no inhibidor 1 de la fosfatasa. Esta proteina es a su
vez regulada por fosforilacion reversible; su fosfori-
lacion es catalizada por una proteina cinasa depen-
diente de AMPc, y su desfosforilacion es catalizada
por la fosfoproteina fosfatasa C. su propia desfosfo-
rilacion es la tnica reaccion que no inhibe esta pro-
teina. '

El inbidior 1 provoca una respuesta mayor en los
animales tratados con epinefrina. El inhibidor ha
sido encontrado en el misculo de larata y el higado
del conejo, pero no en el higado de la rata. Si este
inhibidor existiera en el higado de distintas espe-
cies, seria entonces un mecanismo altamente sensi-
ble para la regulacion hormonal de la HMGR, a tra-
vés del AMPc como segundo mensajero. En este me-
canismo el AMPc actuaria estimulando la fosforila-
cién y activacion del inhibidor 1, por la proteina
cinasa dependiente de AMPc. Puesto que esta pro-
teina inhibe la desfosforilacion de RC y de HMGR,
por la fosorilasa fosfatasa, la activacion del inhibi-
dor 1 llevaria a un aumento en la actividad de la
RC, acoplado a la inhibicién de la desfosforilacion
del HMGR que produciria inactivacion de la enzi-
ma (Fig. 3).

Existe otra forma posible de regulacion del siste-
ma por el glucagon y el AMPc. Si la fosforilasa fos-
fatasa actuara como una fosfoproteina fosfatasa ge-
neral, entonces se produciria una competencia de
varios sustratos por la actividad de fosfatasa dispo-
nible. Al aumentar el nivel de uno o mas de los
substratos fosforilados, la actividad de la fosfatasa
disminuiria para los otros substratos. Y puesto que

la proteina cinasa dependiente de AMPc cataliza la
fosforilacion, bien sea directa o indirectamente, de
la fosforilasa b, la fosforilasa cinasa y la glucogeno
sintetasa I, se esperaria que un aumento del AMPc¢
incremente las formas fosforiladas de estas enzimas.
El aumento en la competencia por la fosfatasa dis-
ponible llevaria a una inactivaciéon de la HMGR,
por un mecanismo semejante al descrito para la in-
teraccion del inhibidor 1 de la fosfatasa con el sis-
tema.

La insulina también juega un papel regulatorio
en el sistema biciclico. La actividad de la fosfopro-
teina fosfatasa de higado se encuentra disminuida
en las ratas diabéticas. En estos animales la recupe-
racion de la actividad de la fosfatasa es lenta des-
pués de la administracion de insulina. Por otro lado
el aumento de la actividad de fosfatasa es bloqueado
por la administracién de cicloheximida, sugiriendo
ésto que la insulina induce la sintesis de la fosfatasa.

GRADO DE ACTIVACION DE LA HMGR in vivo

La HMGR se encuentra in vivo principalmente
en el estado indctivo, v durante el procedimiento
de aislamiento de los microsomas, generalmente sin
NaF, la enzima se activa progresivamente por la ac-
cion de fosfatasas celulares.

En los hepatocitos aislados, al igual que en el
higado intacto, la HMGR ha sido encontrada predo-
minantemente en la forma inactiva. En una hora de
incubacion el porcentaje de enzima activa pasa facil-
mente de un 20% aun 100% . Cuando se agrega glu-
cagon, 10 nM, se bloquea la activacion de la enzima.
La adici6n de insulina, 85 nM, en lugar de glucagon,
aumenta la velocidad de activacion. En este mismo
tipo de estudios también se ha valorado a la RC y
se observd que su actividad disminuia por la adi-
cion de insulina; por el contrario el glucagon
aumentdé su actividad. Todos estos resultados apo-
yan la idea de que tanto la insulina como el gluca-
gon regulan la HMGR modulando el sistema bicicli-
co, posiblemente a través de fosfoproteinas fosfata-
sas.

En contraste a la respuesta aguda de los hepato-
citos aislados ala insulinay el glucagon, en el higado
de 1a rata sometida a manipulaciones por tiempos
largos, se observan cambios pequefios en el porcen-
taje de enzima activa, que en la mayoria de los casos
cae entre 7y 16% . La.regulacion de la HMGR en
tiempos largos ocurre a través de la induccion y re-
presion de la biosintesis de la enzima.

Por otro lado, la inyeccion de mevalonato a las
ratas provoca una disminucion de la actividad de
HMGR del 85% , en 40 minutos, disminucién que
es muy grande para poder ser explicada a través de
la inhibicion de la sintesis de reductasa, cuya vida
media es de 2 a 4 horas (10).



EVIDENCIA DE QUE EXISTEN SITIOS SECUN-
DARIOS DE REGULACIO!

Ademas del sitio limitante de la velocidad de la
colesterogénesis hepatica, que es la HMGR, existen
otros sitios secundarios de regulacion que han podi-
do ser demostrados bajo condiciones experimenta-
les especiales. En la rata adulta macho, la inyeccién
de 178-estradiol, durante 3 dias, a dosis de 10 mg/
Kg de peso corporal, produce cambios en la coles-
terogénesis hepatica. Empleando como precursores
acetato '* C o farnesil pirofosfato '* C no hay cam-
bios en su incorporacion a colesterol; por el contra-
rio la incorporacion de mevalonato. ° H a colesterol
estd aumentada dos tantos en los animales tratados
con estradiol. Estos resultados parecen indicar que
en la via metabholica de sintesis de colesterol, un
paso entre mevalonato y farnesil pirofosfato esta
aumentado en su actividad en los animales tratados
con estradiol (11), posiblemente el paso catalizado
por la pirofosfomevalonato descarboxilasa. Esta
misma enzima se inhibe en los animales que son so-
metidos a dietas ricas en colesterol por tiempos pro-
longados, por ejemplo de un afio; la inhibicion no
es aparente con tratamientos dietarios de duracion
corta. Asi que todos estos datos hablan de la exis-
tencia de sitios de regulacion secundarios, cuyo
papel fisiologico no es bien comprendido.

RESUMEN Y CONCLUSION

La velocidad de biosintesis del colesterol hepati-
co, en los mamiferos, esta regulada principalmente
por el sistema biciclico del que forma parte la
HMGR. La regulacion se realiza tanto a nivel de la
sintesis de enzima como a través de la fosforilacién
reversible de la enzima.

Existen casos en los que las células han perdido
dicha capacidad reguladora, como en algunos hepa-
tomas, en la hipercolesterolemia familiar tipo Iia,
ete.

La investigacion detallada de c6mo se regula la
HMGR brindard una base firme para el entendi-
miento de lo que sucede tanto en condiciones fisio-
logicas como patologicas, en lo referente al metabo-
lismo del colesterol.

Actualmente se sabe que la HMGR es regulada
per un mecanismo de fosforilacién-desforforilacion,
en respuesta a varios estimulos entre los que se in-
cluyen factores hormonales, firmacos, efectores
alostéricos, ete.

Parece haber evidencias de que la regulacion de
la HMGR esta interrelacionada con la regulacién de
otras enzimas pertenecientes a diferentes vias meta-
hélicas, de tal manera que la célula tiende a econo-
mizar sefiales de cambio, ahorrando tiempo y pro-
ductos, cuando una via metabolica se encuentra
funcionando optimamente. No hay duda de que es
necesario investigar mas la regulacion de la HMGR,
para que las observaciones ayuden a aclarar los
datos que aun se encuentran obscuros.
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Manuel V. Ortega

Nos hemos reunido hoy para rendir homenaje a
la memoria de un investigador excepcional. Un in-
investigador que revolucioné los conceptos del me-
tabolismo intermediario. Y lo hizo no una vez, lo
que ya seria notable. Lo hizo dos veces, lo que
podria considerarse como imposible. Ademas, su
trabajo se realizo en la “época herdica” de la bio-
quimica. No habia isotopos radiactivos. La croma-
tografia era una practica rara y exética de laborato-
rio, en su fase mas primitiva. Ni quien pensara en
fraccionar a la célula y usar independientemente las
fracciones aisladas. No habia casas comerciales que
surtieran enzimas, coenzimas y cofactores puros. Si
se querian usar *‘piridin-nucle6tidos”, como enton-
ces se les llamaba al NAD y al NADP, el propio in-
vestigador tenia que aislarlos y purificarlos. Lo mis-
mo si se deseaba utilizar ATP. No habia ultracentri-
fugas ni contadores de radioctividad, ni microsco-
pios electronicos de barrido, pero habia inteligen-
cia, dedicacion, ingenio, diligencia, habia esa chispa
creadora, necesaria para cualquier avance substan-
cial en el desarrollo conceptual de la ciencia.

Ese hombre lo hizo, se adelanté en décadas alo
que se conocia en su época. Tuvo la vision necesa-
ria no solo para descubrir nuevos hechos, sino, tan-
to o mas importante, para ligar, relacionar, unir he-
chos ya conocidos que aislados no tenian gran signi-
ficado, pero que, correlacionados, daban respuesta
a grandes preguntas, resolvian problemas fundamen-
tales.

Ese hombre que abrié nuevos horizontes en la
bioquimica, que, indirectamente, oblig a los biolo-
gos a pensar en “‘tercera dimension” para poder vi-
sualizar las moléculas que intervienen en los proce-
sos vitales, que establecio la racionalidad de los pro-
cesos ciclicos en los organismos vivos, se llamo6 Hans
Adolf Krebs.

Los datos biogrificos de Krebs, como los de cual-
quier otro hombre notable, se llevan unas cuantas
lineas. Nace el 25 de agosto de 1900 en Hildesheim,
Alemania, hijo de un médico, escoge esa profesion
y recibe su Doctorado en Medicina de la Universi-
dad de Hamburgo en 1925. Continiia su prepara-
cion en el antiguo Instituto Kaiser Wilhelm de Ber-

BIOGRAFIA Y CONTRIBUCIONES
CIENTIFICAS DE SIR HANS KREBS

Centro de Investigacion de Estudios Avanzados del 1.P.N.
Apdo. Postal 14-740, 07000, México, D. F.
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lin, bajo la direccion de Warburg y Meyerhoff. Tie-
ne como compafieros de investigacion a Ochoa, Hill
y Lipmann. Trabaja como profesor en la Universi-
dad de Friburgo, en donde, en 1932, en colabora-
cion con Kurt Henseleit rompe, por primera vez, los
conceptos bioquimicos existentes al demostrar la
existencia de un proceso ciclico del metabolismo. Se
trato del ciclo de la urea.

En 1933 abandona Alemania por razones politi-
cas y de sobrevivencia y se establece en Inglaterra,
en la Universidad de Cambridge. En 1935 se cambia
a la Universidad de Sheffield en donde permanece
hasta 1954. Fue durante su estancia en Sheffield
cuando en 1937, demostro el papel del icido citri-
co en las oxidaciones biologicas cerrando asi un se-
gundo ciclo de actividades bioquimicas, el justa-
mente conocido *“Ciclo de Krebs”.

Posiblemente en ese momento, cuando sus genia-
les observaciones daban cuerpo, consistenciay signi-
ficado a las hechas por otros varios distinguidos bio-
quimicos, entre ellos Szent-Gyorgyi y Ochoa, no se
tenia una idea clara de la importancia de ese ciclo.
Faltaban, ademais, otras piezas fundamentales para
completar la union entre la fase anaerobia del meta-
bolismo de carbohidratos y la fase aerobia del meta-
bolismo no solo de esos compuestos, sino ademas,
de icidos grasos y aminoacidos. Fue pues, de poéti-
ca justicia, que el responsable de encontrar una
de las piezas mas importantes faltantes del rompe-
cabezas, el llamado ‘‘acetato activo”, ahora mas po-
pularmente conocido como *‘acetil-coenzima-A”,
haya sido Fritz Lipmann. Los antiguos colegas del
Kaiser Wilhelm trabajando independientemente,
con un oceano de por medio, resolvian ese proble-
ma fundamental. Fue también de justicia poética
que ambos, Krebs y Lipmann, recibieran conjunta-
mente el Premio Nobel en Medicina y Fisiologia en
1953. El reconocimiento internacional a su trabajo,
los honores y distinciones recibidas no le inhibieron

Ponencia presentada en el auditorio de la Facultad de Medicina,
UNAM. El 3 de marzo de 1982, en el homenaje péstumo a Sir Hans
Krebs; organizado por la Sociedad Mexicana de Bioquimica, A.C.



en su capacidad y dedicacion al estudio y a la inves-
tigacion. En 1954 fue nombrado Profesor de Bio-
quimica en la Universidad de Oxford, en donde
continuo hasta su jubilacion.

El valor inestimable de la investigacion de Hans
Krebs reside tanto en la importancia de sus descu-
brimientos para explicar y entender el metabolismo
intermediario, como en que ellos rompieron con las
barreras establecidas y abrieron campos nuevos,
antes ignorados o simplemente sospechados.

La existencia de reacciones biologicas que mar-
chaban formando ciclos, de tal manera que uno de
los componentes originales se regeneraba al final de
la marcha, permitiendo asi que sélo otro de los
reactantes originales fuera metabolizado y desapare-
ciera, era pricticamente inconcebible. Fue el traba-
jo de Krebs el que demostré que este mecanismo
metabolico era factible. La respuesta de la naturale-
za para resolver el problema de la maxima producti-
vidad con el menor gasto, quedé asi resuelta en for-
ma por demais elegante. En el ciclo de la urea, la
ornitina no se consume. Es la base a la cual se unen
amonio y bioxido de carbono para formar urea, la
que es liberada regenerandose la ornitina. En el ciclo
de Krebs, el icido oxalacético es eterno. A él se
condensa acetato y después de toda una serie de
reacciones es que ese acetato se ha oxidado a bioxi-
do de carbono y agua y el oxalacetato es regene-
rado.

Después de Krebs no sorprende hablar, por ejem-
plo, de los ciclos AMP-PRPP-histidina-AICAR-
AMP o tiorredoxina reducida-nucleétido-desoxirri-
bonucleétido-tiorredoxina oxidada-tiorredoxina re-
ducida. Y como ellos, otros muchos.

Pero los resultados colaterales de los hallazgos de
Krebs fueron y son impresionantes por su importan-
cia. En la energética, al establecerse sin la menor
duda la realidad del ciclo de Krebs, se derivo de
inmediato el estudio del destino de los electrones
liberados en la oxidacion del acetato, conduciendo
esto a la visualizacion de la fosforilacién oxidativa.
En metaholismo intermediario se produjo lainvesti-
gacion masiva de los procesos anabolicos, cataboli-
cos y anapleroticos del ciclo de Krebs. Las conver-
siones, transformaciones, sintesis y degradaciones
de las familias de los 4cidos oxalacético y alfa-ceto-
glutirico, fueron descubiertas, investigadas y enten-
didas. El metabolismo y la produccion del propio-
nato encontraron su encaje logico dentro del ciclo.
Las reacciones anapleréticas para que el ciclo pu-
diera cumplir con sus funciones anaboélicas y cata-
bolicas fueron una consecuencia natural.

En el estudio de la correlaciéon entre actividad
enzimatica y organelos celulares, se di6 un impulso
notable de esclarecer las relaciones entre las activi-
dades mitocondriales y las del resto del protoplas-
ma. Se entendieron asi nuevos mecanismos de con-
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trol y regulacién metabdlica intracelular.

Finalmente, el dilema de la sintesis asimétrica y
el problema del reconocimiento por las enzimas de
moléculas simétricas para dar compuestos asimétri-
cos y viceversa, fueron necesariamente enfocados
para poder explicarlos. Fue un fisico, Ogston, quien
dio la respuesta acertada usando para ello un mode-
lo equivocado. Desde esa época no es permisible
que el bioquimico ignore lo relacionado con este-
reoespecificidad y que no pueda pensar en “tercera
dimension”,

SIR HANS KREBS DURANTE EL SIMPOSIO
INTERNACIONAL DE ENZIMAS EN 1966.
MEXICO, D. F.

Asi pues, la importancia de un hallazgo aislado
debe valorarse por el impacto que tenga sobre todo
un conjunto de conocimientos, acciones, doctrinas
o dogmas. Los hallazgos de Krebs, ensi de una gran
importancia, adquieren su valor real al contemplar
el efecto que tuvieron sobre la bioquimica de su
época y la que de ella se desarrollé. En este sentido
su trabajo fue verdaderamente revolucionario: afec-
to, para siempre, el desarrollo cientifico, el conoci-
miento bioquimico y las relaciones entre varias
areas de la ciencia. Es pcrfectamente valido volver a
decir que en Hans Krebs existio la chispa creadora y
la vision que le permitieron cambiar una parte de
nuestro universo.
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1933 es el aiio de la ascension de Hitler al poder
en Alemania, también es la fecha en que Krebs
abandona su pais de origen para transladarse a In-
glaterra en calidad de refugiado. Desde este momen-
to se incorpora a la vida cientifica inglesa, princi-
piando sus labores de investigacion y estudio en
Cambridge.

Dos afios mas tarde, en 1935, se establece en la
Universidad de Sheffield, en donde se dedica al
campo de estudio del metabolismo celular, enun-
ciando en 1937 el ciclo de los acidos tricarboxili-
COs.

Pasados veinte afios de su arribo a Inglaterra,
Krebs obtiene el premio Nobel de Medicina y Fisio-
logia correspondiente al afio 1953, por sus dos gran-
des investigaciones: la primera sobre la formacion
de la urea, realizada en Freiburg, Alemania en 1932
y la segunda sobre el ya mencionado ciclo de los
acidos tricarboxilicos, efectuado en Sheffield, Ingla-
terra, en 1937.

Es hasta 1954 que Krebs llega a la Universidad
de Oxford para incorporarse al quehacer cientifico
de esta famosa casa de estudios fundada en el siglo
XIL. :

Importante momento de articulacién, el de
Oxford y Krebs, en el desarrollo de la investigacion
cientifica para el progreso del mundo. Gran parte
de los descubrimientos realizados en el campo de las
ciencias exactas a lo largo de la historia han surgido
del seno de la Universidad de Oxford desde el origen
de su existencia, su fundacion para el estudio cienti-
fico en plena Edad Media.

Las primeras preocupaciones de la Universidad
de Oxford apuntaron hacia el estudio de la metodo-
logia cientifica. Ahi por ejemplo, trabaj6 Grossetes-
te el precursor de las investigaciones sobre ciencias
matematicas y fisicas. Entre sus seguidores del siglo
XIII, ubicamos a Roger Bacon, investigador pionero
del campo de la 6ptica. Encontramos a personajes
como Ockham, Bradwardine, Heytersbury, Swine-
head y otros que, junto con Buridau y Oresme en

MI EXPERIENCIA PERSONAL CON KREBS

Departamento de Neurociencias. Centro de Investigacion y Estudios Avanzados del LP.N.,

Paris, establecieron las bases del concepto dinamico

dela inercia de la cinematica de la caida de los cuer-
pos y del uso en fisica de relaciones funcionales ex-
presadas por medio de ecuaciones algebraicas y gra-
ficas. Todos ellos empezaron a escaparse de la en-
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tonces intocable armazén aristotélico-taoista que
abolia practicamente la observacion y la experimen-
tacion directas en el estudio de la realidad.

Nuevamente en el siglo XVII encontramos a
Oxford constituido en un gran centro cientifico.
Bastenos mencionar los nombres de Boyle, y sus in-
vestigaciones sobre la mecanica y la combustion de
los gases, Hooke y Haley, entre otros muchos.

En los altimos afios, ya en el siglo XX y toman-
do al azar un ejemplo, fue precisamente en Oxford
donde Flemming.y Florey principalmente, llevaron
adelante las investigaciones basicas que cristaliza-
ron en el descubrimiento de la penicilina, un laurel
mas para la ciencia britanica.

No sélo en las ramas exactas de la ciencia ha
sobresalido Oxford, también en el campo de las hu-
manidades ha impulsado a pensadores tan importan-
tes como Erasmo de Roiterdam, Juan Colet, Gui-
llermo Grocyn y Tomas Moro.

Tan sélo en 1973, por no abundar mas, dos pro-
fesores oxonianos obtuvieron el Premio Nobel, John
Hicksen en el campo de la economia y Rodney R.
Porter en el campo de la medicina y la fisiologia
por sus estudios sobre los anticuerpos.

El anterior recorrido de la historia y desarrollo
de Oxford bosqueja el ambiente cultural al que
Krebs se integraria: gran tradicion humanistica y
cientifica, como hemos visto. En sintesis, la fecha
de 1954 no solo significa el ingreso de Krebs a la
estructura oxoniana de “colleges”, sino también y
fundamentaimente, el impulso decidido de la bio-
quimica en dicha institucion.

Fue en esta época y lugar donde conoci al profe-
sor Krebs, momento en el que me encontrabaincor-
porado al Departamento de Nutricion Humana,
gozando de una beca otorgada por el Consejo Brita-
nico y realizando un trabajo de investigacion en co-
laboracion y bajo la direccion del Dr. Sinclair.

En visperas de mi regreso a México y a la llegada

Ponencia presentada en el auditorio de la Facultad de Medicina el 3
de marzo de 1982, en el homenaje postumo a Sir Hans Krebs, orga-
nizado por la Sociedad Mexicana de Bioquimica. A.C.



de Krebs a Oxford, éste fue nombrado Director del
laboratorio dejando de ser el Departamento de Nu-
tricion Humana una estructura auténoma para inte-
grarse al Departamento de Bioquimica. En estas cir-
cunstancias lo conoci y aprovechando la situacién
le pedi una entrevista. En el transcurso de la conver-
sacion, sostenida en casa de Mr. Cardiff, un amigo

comun, le manifesté mi profundo interés por cola--

borar con él, en alguna ocasion futura, debido a mis
inquietudes en el campo de la neuroquimica, tema
que le apasionaba desde aquel entonces.

Tiempo después, hacia el afio de 1963, teniendo
la oportunidad de gozar de mi afio sabético, no titu-
beé en empezar a comunicarme con el Dr. Krebs
para indagar si era posible hacer realidad mis objeti-
vos de casi una década atrds. Aproveché esta oca-
sion para enviarle mis publicaciones sobre el tema
del metabolismo de los aminoacidos en el cerebro.

En su contestacion me respondia que estaba inte-
resado en que yo me integrase a su equipo de cola-
boradores, advirtiéndome que la Universidad de
Oxford no podria ofrecerme recursos financieros
durante mi estancia y que era necesario que le en-
viase un proyecto de mis actividades de investiga-
cion a desarrollar durante 1964 para su aprobacion,
en caso de que convergieran los objetivos del Depar-
tamento de Bioquimica con los mios.

En febrero de 1963 recibi carta del Dr. Krebs en
la que se me informaba de la aceptacion del proyec-
to sobre el ciclo de las dcidos tricarboxilicos y sure-
lacién con el recorrido del acido gamma amino bu-
tirico (GABA) en cortes de cerebro de rata, tema
que se articulaba directamente con las lineas de in-
vestigacion que el maestro desarrollaba en ese en-
tonces.

Haber recibido esta carta y la consecuente acep-
tacion de mi plan de trabajo se convertian en el
punto mas importante de mi formacién académica:
realizar el suefo de trabajar con el exponente mas
importante de la bioquimica dela época. Todo esto
constituia para mi un reto personal y cientifico.
Por fin me encontraria trabajando en las mejores
condiciones para la investigacion.

Ya instalado en Oxford y comenzando a tomar
contacto con el laboratorio, me percaté de los cam-
bios sustanciales implementados por el profesor
Krebs en el laboratorio y el Departamento de Bio-
quimica, en comparacion con lo apreciado durante
mi primera visita, diez afios atras, en 1954-1955.
Los laboratorios se encontraban perfectamente
equipados y sobre todo, existian grandes facilidades
para obtener los elementos adicionales de trabajo.

El Departamento de Bioquimica de la Universi-
dad de Oxford se encuentra enclavado en un moder-
no edificio de siete pisos, que contrasta con la ar-
quitectura medieval de los colegios que lo circun-
dan. Las instalaciones del Departamento se caracte-
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rizan por la abundancia y lo moderno del equipo
de laboratorio y por otro lado el ambiente académi-
co resultaba de primer orden: excelencia tecnologi-
co-cientifica. Por otra parte, existe una vinculacion
estrecha entre la investigacion y la ensefianza, inclu-
yendo al estudiantado en general, a través del clasi-
co sistema tutorial que tradicionalmente opera en
Oxford y en Cambridge.

Recuerdo que el Dr. Krebs solia comparar el la-
boratorio de la Universidad de Sheffield, de escasos
recursos financieros y teoricos, con el bien estructu-
rado laboratorio con que contaba Oxford. Aunque
suene paraddjico, debemos hacer memoria de que
fue precisamente en Sheffield en donde el profesor
Krebs desarrollé el ciclo del acido citrico, trabajo
que contribuyoé esencialmente a que conquistara el
Premio Nobel de 1953, demostrandonos ésto que
el valor fundamental en el quehacer cientifico es
el factor humano y no los medios tecnolégicos. La
capacidad y perseverancia del Dr. Krebs resultan ser
un ejemplo sobresaliente al respecto.

Los logros y avances de investigacion realizados
por el Departamento de Biogquimica se apoyaban
firmemente en las labores desarrolladas por la Uni-
dad de Microbiologia que se encontraba a cargo del
Dr. Woods, quien lamentablemente muriera el mis-
mo aiio, en 1964; expresando el Dr. Krebs, por este
motivo, que resultaria una dificil tarea suplirlo. Asi,
la correcta articulacion de las distintas instancias de
estudio e investigacion garantizan el rango académi-
co sobresaliente del quehacer cientifico oxoniano.

El sistema laboral oxoniano se caracteriza por
su organizacion vertical y diferenciacion de campos
y funciones. El profesor Krebs transgredia este tipo
de normas organizativas, creando un ambiente de
trabajo agradable y cordial, manifestado en lano di-
vision de funciones entre técnicos y profesionales
de la investigacion, dandoles crédito en cada uno
de los proyectos realizados, ofreciéndoles oportuni-
dades de superacion académica.

El cuerpo de académicos que trabajaban con el
Dr. Krebs se distinguia por su notable preparacién
y por su juventud. Caracteristicas que confirman
un doble proceso: la retroalimentaciéon académica
del maestro y la formacion profesional de jovenes
investigadores dedicados al quehacer cientifico.
Entre ellos se contaban los investigadores Miller,
Eggleston, Hems, Newsholme, Terner y Gascoyne.
Precisamente con el Dr. Miller, brillante investigador
norteamericano, trabajé durante mi estancia en
Oxford bajo la direccion del propio Dr. Krebs. De-
safortunadamente nuestro trabajo no pudo salir a
la luz, pese a los esfuerzos de sus participantes. Se
puede resumir su contenido de la siguiente forma:
estudio de algunos aspectos del metabolismo del te-
jido cerebral, especialmente el papel que juegan al-
gunos aminoacidos en los procesos liberadores de



energia y algunos de los factores que pueden afectar
la interdependencia metabolica de tales aminodci-
dos, el ciclo de los acidos tricarboxilicos y el siste-
ma acetato-beta-hidroxibutirato.

La referida vinculacion entre la investigacion y la
ensefianza se concretaba en la realizacion de semina-
rios, sobre el desarrolio de las investigaciones lleva-
das a cabo por los diferentes departamentos. En mi
caso particular, al entrar al Departamento de Bio-
quimica, el Dr. Krebs me honré profundamente al

H. A. KREBS, 1935.

invitarme a participar en dichos seminarios.
Tiempo después, en el afio de 1966 se organizd
en México el Simposio Internacional sobre los As-
pectos Enzimaticos de la Regulacion Metabdlica, al
que fuera invitado el Premio Nobel Hans Krebs,
quien participo en dicho evento en forma entusias-
ta y de total entrega. El profesor pronuncié la con-
ferencia de clausura del evento, con el titulo de:
“El Papel del Estado de Oxido-reduccion del NAD
(Nicotin-Adenin Dinucleétido) en la Regulacion de

SABAT

los Procesos Metabdlicos”. Esta ponencia demostro
no s6lo su capacidad creadora en el quehacer cienti-
fico, sino también su actualizacion scbre los avances
de la materia.

En esta época me encontraba a cargo de la Direc-
cion General del Instituto Politécnico Nacional, por
lo cual invité al Dr. Krebs a conocerlo y recuerdo
muy bien que al entrar a mi oficina exclamé con
cierta ironia: “Willie, debes ser un hombre muy im-
portante para tener esta oficina tan grande”.

Durante su estancia en México, mi esposa y yo

llevamos al profesor Krebs con su esposa, a visitar
la ciudad de Puebla. En el transcurso del recorrido,
a la altura de los volcanes, el maestro me pidié que
detuviera el automévil para admirar el paisaje y re-
colectar flores silvestres, que fueron guardadas cari-
flosamente en su billetera, diciéndome que pasarian
a formar parte de su coleccion, pues ésta era una de
sus aficiones preferidas.

Por el afio de 1979, mi esposa y yo nos encontra-
bamos en Europa y aprovechamos la oportunidad
para visitar al profesor Krebs en Oxford. Por esas
fechas, trabajaba en los laboratorios del Hospital
Redcliffe. Lo encontramos instalado en un diminu-
to cubiculo, atestado de libros y carente de espacio,
en donde apenas hubo lugar para acomodarnos. Al
observar este panorama, rapidamente vino a mi me-
moria la anécdota ocurrida en mi oficina del Poli-
técnico Nacionl. Nos recibié muy afectuosamente
y charlamos de infinidad de asuntos. Al término de
la visita, se empefié en acompafiarnos a la salida de
la institucion. En compaiiia de mi esposa se adelan-
t6, pues me entretuve en saludar a uno de sus cola-
boradores, pero él regres6 velozmente subiendo las
escaleras, haciendo gala de su agilidad y buena con-
dicion fisica. Sorprendente detalle en un hombre
de cerca de 80 afios de edad, que se obstinaba en
asombrar al mundo hasta el final de su vida, conser-
vando no unicamente un excelente estado de salud,
sino, ante todo, ejerciendo todas sus capacidades
intelectuales intactas y vitales.

Todo lo dicho trata de bosquejar exclusivamente
un retrato personal de uno de los personajes mas
sorprendentes de nuestro siglo, a quien siempre le
deberé gran parte de mi formacion académica.

Descanse en paz Sir Hans Krebs.

co

El Dr. Enrique Pifia Garza, quien hasido Jefe del Departamento de Bioqui-
mica de la Facultad de Medicina, UN.A.M. y uno de los fundadores del BEB,
se encuentra disfrutando de un periodo sabitico. Durante este lapso el Dr.
Pifia trabajard con el proyecto “Mecanismo de Accién del Glucagon en el

Hepatocito™,

en el Instituto de Quimica Clinica del Hospital Estatal en

Munich, Alemania. En su ausencia, el puesto de Jefe del Departame.nto d‘e
Bioquimica serd cubierto por el Dr. Juan C. Diaz Zagoya, profesor e iinvesti-

gador del mismo sitio.
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De la manera mas atenta se les comunica que del
3 al 8 de octubre proximo tendra lugar el IX Taller
de Actualizacion Bioquimica en la Escuela de
Medicina de la Universidad de Durango.

Esta reunion desde sus inicios, ha servido para
que algunos profesores e investigadores en determi-
nada irea de la Bioquimica, presenten al resto de los
asistentes a la reunion los avances mas significativos

en su campo, aquellos que ya se encuentran en las
revistas cientificas, pero que aun no estin en los
libros de texto, ademas de lo obtenido por su propio
trabajo en el laboratorio. Esto ha sido sumamente
provechoso pues la Bioquimica es una ciencia que
como todos sabemos se encuentra en continua evo-
lucion.

El Taller esti dedicado a todos los profesores
que a nivel de licenciatura ensefian la Bioquimica
en las escuelas de Medicina, Ciencias Quimicas, Bio-
logia, Odontologia, Veterinaria, Enfermeria, Agro-
nomia, asi como en las escuelas profesionales o pro-
gramas modulares en donde queda incluida la Bio-
quimica.

Los temas que se desarrollaran durante este Taller
son los siguientes: Fotosintesis anoxigénica por la
M. en C. Abigail Rayas Vera y el Dr. Carlos Gomez
Lojero, Elementos transponibles en procariontes
por la Dra. Carmen Gémez Eichelmann, El colifago
lambda como vehiculo de clonacion por el Dr. Ed-
mundo Calva M., Movilidad de las proteinas de la
superficie celular nor los Dires, Joois Calderon y
Eva E. Avila, Anticuerpos monoclonales por el
Dr. Esteban Celis Flam, Las hormonas esteroides y
su aplicacion en el control de la fertilidad en el hu-
mano por los Drs. Vicente Diaz Sanchez, Josué Gar-
za Flores, Ma. del Carmen Onegay Catalina Cuéllar,
Los plasmidos Ti como vectores moleculares para
la transformacion de células vegetales en cultivo por
los Dres. Alejandra Vazquez, Luz del Carmen Cus-
tellanos y Manuel Robert, Bioquimica y Fisiologia
de Entamoeba por los Dres. Angel Arroyo Begovich
y Angel Zarain Herzberg y El Transporte de Iones
en Sistemas Biologicos por el Dr. Antonio Pefia

IX TALLER DE ACTUALIZACION BIOQUIMICA

Diaz.

En la acostumbrada area didactica de la reunion
se llevara a cabo el **Taller de evaluacion de la clase
tedrica”, conducido por ellicenciado Fernando Bel-
tran del Centro Universitario de Tecnologia Educa-
cienal para la Salud, U.N.AM., asi como las presen-
taciones del Dr. Jestis Manuel Rodriguez de la Uni-
versidad Auténoma de San Luis Potosi, Nutricion,
Crecimiento y Desarrolio. Materia curricular de la
licenciatura de Médico-Cirujano y del Dr. Jests
Rubén Garcilaso de la Universidad de Sonora, Eva-
luacion de los cursos de Bioquimica en la Universi-
dad de Sonora.

Con el contenido tanto Bioquimico como didic-
tico se estd preparando el volumen V de “Mensaje
Bicquimico”, documento que es de utilidad para el
trabajo durante el Taller y de documentacién y revi-
sion bibliografica después de la reunion.

El departamento de Bioquimica de la Facultad
de Medicina, U.N.A.M. organizador del evento, le
invita a participar en ¢l ya que esta actividad tiene
razon de ser, en cuanto de servicio a los profesores
del Pais y al mismo tiempo le solicita llevar consi-
go el material didactico que usted haya disefiado o
utilice y que sea un instrumente que facilite el
aprendizaje de algiin concepto teérico de la Bioqui-
mica, ya sea cartel, mapa, esquema, audiovisual,
programa de computadora, etc., pues con ello se
montara la “II Muestra de Material Didéctico para
la Ensefianza de la Bioquimica”.

Deseamos contar con el mayor niimero de profe-
sores de Bioquimica durante el Taller y desde estas
lineas le estamos invitando a que se comunique con
nosotros al teléfono 548-39-57 para efectuar su ins-
cripcion y con el Dr. Humberto Avila Rodriguez al
teléfono 92-181-2-80-09 en Durango Dgo. para sus

reservaciones.

Yolanda Saldafia de Delgadilio
Facultad de Medicina, U.N.A.M.

El dimorfismo sexual de fenotipos, funciones, re-
conocimiente y comportamiento, refleja una se-
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DIFERENCIACION SEXUAL DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

cuencia de adaptaciones evolutivas notables a través
del espacio y del tiempo.



La aiferenciacion sexual de patrones reproducti-
vos y de conducta es afectada en gran medida por
las hormonas producidas en las gonadas. En muchos
vertebrados superiores, una parte integral de estos
procesos es la induccién “organizadora” permanen-
te y esencialmente irreversible de circuitos neurales
especificos de sexo (nicleos dimoérficos sexuales),
con localizacion encefalica caracteristica de cada es-
pecie (MacLusky y Naftolin, (1980) Science 211,
1294-1303). Tal induccion ocurre durante los lla-
mados “periodos criticos” del desarrollo y de la di-
ferenciacion del sistema nervioso central. Por otra
parte, la dindmica de la liberacién enddgena de ca-
tecolaminas del tejido estriado del cerebro de larata
(estimulado in vitro por la anfetamina), no esti en
funcion de efectos ‘“‘organizadores™ por la exposi-
cion neonatal a los andrégenos. Se ha demostrado
que dicha liberacion endogena se desarrolla postpu-
beralmente y es dependiente del sexo, de la region
del tejido nervioso y de las hormonas involucradas
(Becker y Ramirez, (1981), Neuroendocrinology
32, 168-173).

Confirmando lo expuesto por el Dr. Drucker-
Colin en el primer namero del B.E.B., acerca de los
trasplantes cerebrales, cabe mencionar que en la
Universidad de California en Los Angeles, Arendash
y Gorski realizaron con éxito el afio pasado, el tras-
plante bilateral del tejido pre-optico dimérfico
sexual de la rata macho neonata, en el irea pre-6pti-
ca de la rata hembra también neonata, utilizando
metodologia estereotactica. Estos estudios, mostra-
ron que el trasplante revertié dramaticamente el
comportamiento sexual, en la edad adulta de las ra-
tas hembras receptoras. El cambio de comporta-
miento sexual indica un adecuado desarrollo de las
conexiones anatomofuncionales entre las neuronas
del tejido trasplantado y las del tejido huésped.

El conocimiento integrador acerca del desarrollo
del sistema nervioso ceatral se ha incrementado hoy
notablemen:e, con la aportacion de datos obteni-
dos en las diversas disciplinas que participan en las
neurociencias. Como ejemplo merece citarse la
participacion sobresaliente de la Bioquimica y de la
Biologia del Desarrollo, en el esclarecimiento de la
existencia de receptores citoplasmaticos a esteroides
determinados, en células *“blanco” periféricas y/o
del sistema nervioso, en regiones especificas del
embrion y no ubicuamente repartidas en todo el
tejido derivado de alguna capa blastodérmica.

La relacion entre estructura y funcién de regio-
nes especificas del sistema nervioso se entiende cada
vez mejor, gracias en parte, a las técnicas de clona-
cion y compartamentalizacion embrionaria, median-

te el uso de la enzima peroxidasa del rabano (HRP),
ampliamente utilizada como marcador de células
embrionarias presuntas de regiones especificas en el
sistema nervioso. Dicho marcador reiine los requisi-
tos de: a) no alterar el desarrollo normal celular; b)
no difundir a las células vecinas; c) ser transmitido
clonalmente (sélo a la descendencia de las células
marcadas originalmente) y d) ser detectado en es
dios muy posteriores del desarrollo

No sorprende por tanto, que los receptores cito-
solicos de alta afinidad a esteroides especificos, se
encuentren localizados preferentemente en el dien-
céfalo y en estructuras nerviosas aledarias, todas
ellas filogenéticamente primitivas en el encéfalo de
los vertebrados. Las conexiones neuro-endécrinas
de dicha region con las funciones reproductivas pri-
marias y de apareamiento mediante ‘‘el reflejo de
lordosis™ en la rata hembra, la llamada sexual en las
ranas o la vocalizacién en las aves canoras macho,
son sobradamente conocidas. Incluso en estos casos
se ha llegado a conocer el nivel de la regulacion de
la expresion genética, en la sintesis de proteinas es-
pecificas de las células involucradas, que participan
en vias metabolicas ligadas a eventos pre y post-
sinapticos.

Oscar Ramirez Toledano
Departamento de Bioquimica
Centro de Investigacion y

de Estudios Avanzados del
Instituto Politécnico Nacional

ELECTROFORESIS EN GELES DE
POLIACRILAMIDA.
AHORRE TIEMPO Y DISOLVENTES

La técnica de electroforesis en geles de poliacrila-
mida, para el analisis del contenido en proteinas y
determinacion de sus masas moleculares, es una téc-
nica muy utilizada en nuestros dias. Un inconve-
niente de ella es el tiempo requerido en los procesos
de fijacion, tefiido y destefiido de las proteinas en
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los geles con el colorante azul de coomassie.

Para obtener un buen tefiido se requieren de 2 a
10 h, y de 2 a 3 dias para que la eliminacion por di-
fusién del colorante en exceso sea completa. Se
han realizado algunos ensayos que disminuyen a
menos de la mitad el tiempo requerido para obser-
var los resultados. En primer lugar la fijacion y el
tefiido se hacen simultineamente disolviendo el
colorante azul de coomassie en el medio de fija-
cion de proteinas: 1,25 ¢ de azul de coomassie en
454 ml de metanol al 50% (v/v) y 46 ml de acido
acético glacial y se filtra sobre papel. El proceso de
fijacion y tincibén se aceleran si se coloca el gel en
esta solucion, empleando una temperatura entre 80
y 90°C durante 60 min.

La eliminacion del exceso de colorante en el gel
se lleva a cabo en menos de 24 h, con una solucién
de decoloracion que contiene 75 ml de 4cido acéti-
co glacial, 50 ml de metanoly 875 ml de agua desti-
lada, utilizando una temperatura entre 80 y 90°C.
Son suficientes tres cambios de solvente en 24 h
paratener el gel dispuesto para fotografia o densito-
metria.

Otro de los principales inconvementes del uso en
gran escala de geles de acrilamida, tefiidos con colo-
rantes como el azul de coomassie, es el volumen de
disolventes requeridos para su fijacion, destincion y
preservacion, especialmente utilizando el sistema
de geles planos.

En el laboratorio hemos observado que las mez-
clas para destincion, saturadas de colorante después
de haber sido empleadas, pueden ser reutilizadas
sin que se haga necesario el uso de destiladores o
algiin otro sistema de separacion largo y tedioso.
Este procedimiento sumamente simple, consiste en
colocar pedazos de esponja del tipo de hule espuma,
en la mezcla dejandolos por ocho horas con o sin
agitacion a temperatura ambiente en contacto con
los solventes que constituyen la mezcla de destin-
cién. Si este procedimiento se lleva a cabo durante
Ia noche, al dia siguiente se observara que los peda-
zos de esponja han absorvido el 100% del coloran-
te, permitiendo la inmediata reutilizacion de la mez-
cla la cual sigue manteniendo la proporcion reque-
rida de solventes para su maxima eficiencia.

J. A. Holguin y J. Mas Oliva
Instituto Nacional de
Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez”
México, D. F.

17

SEGUNDO Y ULTIMO AVISO

Nos sentimos muy halagados por la buena aco-
zida que le han dado a los dos primeros niimeros del
BEB y agradecemos profundamente todas sus cartas,
su apoyo y la colaboracion que nos han brindado.
Esperamos que esta comunicacion continte.

Como habiamos informado en nuestro anterior
numero, tenemos un gran obstaculo. Nos han infor-
mado que las oficinas de correos NO aceptaran di-
recciones incompletas dentro de la Republica Mexi-
cana en proxima fecha y por ello tenemos el peli-
gro de que nuestra comunicacion se corte y ustedes
no puedan continuar recibiendo los siguientes ni-
meros de BEB.

Para evitar este problema les agradeceremos que
a vuelta de correo nos envien, si no lo han hecho
ain, su direccion completa en la tarjeta anexa, con-
forme al ejemplo de abajo.

Al mismo tiempo agradecemos a todos aquellos
profesores que han cumplido con esta misma peti-
cion solicitada en el numero 2 y les avisamos que
estamos tomando nota de su codigo postal.

Muchas gracias

Luis Lopez M.
Galeana No. 48

Col. Lazaro Cirdenas
Acapulco, Gro.
41440 México

SRA. OTILIA LOPEZ MACIAS
CADIZ No. 96-201
COL. ALAMOS

DELEG. B. JUAREZ
03400 — MEXICO, D. F.

TIMBRE
POSTAL
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LOS TEXTOS DE BIOQUIMICA

Creemos importante para los maestros de Bio-
quimica continuar la revision de textos de Bioqui-
mica iniciada por Victor M. Loyola en el hiimero 2
de B.E.B. (p. 31). Para ello se sugiere la participa-
cion de todos los colegas a través de esta columna,
en la seleccion de una bibliografia que podria agru-
parse: a) Segin la carrera profesional en que se in-



sertz cada curso de Bioquimica b) Por temas espe-
cificos, v.gr. articulos, libros o revisiones sugeridas
como particularmente didacticas sobre: problemas
numéricos; métodos de laboratorio;enzimas; dcidos
nucléicos, etc.

En el grupo a consideramos las siguientes clases
de cursos de Bioquimica: 1. Para quimicos. 2. Para
biologos. 3. Para médicos y odontblogos. 4. Para
veterinarios y zootecnistas. 5. Para microbiélogos.
6. Para farmacologos y toxicdlogos.

En cada area curricular distinguiremos tres nive-
les: i. Cursos basicos. ii. Cursos de nivel intermedio.
iii. Cursos de graduados (especialidades, maestrias
y doctorados).

La primera limitacion que encontramos en la se-
leccion de textos es el escaso o nulo dominio de
otrosidiomas por parte de los estudiantes; no somos
partidarios de la dependencia cultural de textos en
inglés, pero reconocemos que si no se usan textos y
revisiones en ese idioma estariamos condenando a
nuestros alumnos a un importante retraso en cono-
cimientos.

En la seleccion que ofrecemos para el grupo a,
en los 6 enfoques y 3 niveles encontrarin algunos
titulos ya sugeridos por Loyola. No indicamos afio
de publlcamon en los casos en que existen ediciones
sucesivas,

1. Textos con enfoque quimico.

i.  Nivel basico: E. Conn; P.K. Stumpf Bioqui-
mica fundamental. Ed. Limusa.
J.W. Suttie. Bioquimica, Ed. Interamericana
F.J. Reithel. Concepts in Biochemistry. Ed.
Me-Graw Hill.
Nivel medio: H.R. Mahler, E.H. Cordes. Qui-
mica Biologica. Ed. Omega.
.. Stryer, (1981). Biochemistry Ed. Freeman
Nivel avanzado A.T. Bull et al. (Eds) Compa-
nion to Biochemistry. Vol 1 y 2. Ed. Long-
man.

ii.

iii.

2. Textos con enfoque biologico.

i. Nivel basico: A. Lehninger. Bioquimica. Ed.
Omega.

Nivel medio: L.R. Hernandez. Biologia mole-
cular integral. Ed. Limusa.

J.D. Watson. Biologia molecular dei gene,
Fondo Educativo Interamericano.

Nivel avanzado: D.D. Davies (Ed.) (1980)
The Biochemistry of plants: A comprehensive
treatise. 6 voliimenes. Academic Press.

ii.

iii.

3. Textos con enfoque médico.
i.  Nivel basico: H.A. Harper. Quimica fisiologi-
ca. Ed. El Manual Moderno.
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J. Laguna y E. Pifia (1979). Bioquimica. Ed.
., La Prensa Médica Mexicana.
ii. Nivel medio: R. Montgomery et al. Bioche-
mistry: A case approach. Ed. C.V. Mosby Co.
Nivel avanzado: R. Pérez Tamayo (1980).
Patologia molecular. Ed. La Prensa Médica
Mexicana.

i,

4. Textos con enfoque zoologico.
ii. Nivel medio: E. Baldwin (1966) Introduc-
cibn a la bioquimica comparada. Ed. Agui-
lar.

5. Textos con enfoque microbiolbgico.
1. Nivel basico: A.H. Rose. Microbiologia Qui
mica. Ed. Alhambra.

Nivel medio: H.Mahler y E. Cordes. Quimica
Biologica. Ed. Omega.

Varios. Organic Chemistry of life. Scientific
American, Ed. Freeman.

ii.

6. Textos con enfoque farmacologico.
iii. Nivel avanzado. P. Brodie y R. Marckel
(1272). Comparative Biochemistry of drug

\LAd =

metabolism. Ed. McMillan.

Luis Rogelio Hernandez Montenegro
Escuela de Ciencias Quimicas
Universidad Autonoma de Coahuila
Ap. Postal 1-C

25280, Saltillo, Coah.

MENSAJE BIOQUIMICO

El “Mensaje Bioquimico™ es una publicacion
anual editada por el Departamento de Bioquimica
de la Facultad de Medicina, UNAM. Esta publica-
cion contiene el material de trabajo del Taller de
Actualizacion Bioquimica del afio correspondiente.
Es difundido al inicio de cada Taller entre los asis-
tentes y puesto a la venta en la libreria de la Facul-
tad de Medicina. Los volimenes I, 1, III y IV de
“Mensaje Bioquimico™ contienen articulos escritos
por los ponentes de los talleres V, VI, VII y VIIl y
vienen a constituir una buena revision de su tema,
completado cada articulo con una extensa biblio-
grafia.

Estamos anexando los indices de estos cuatro
volimenes y si usted desea contar con ellos, sirvase
enviar a la Dra. Yolanda S. de Delgadillo cheque a
nombre de la Facultad de Medicina por la cantidad
de $600.00 en moneda nacional, costo de los cuatro
volimenes incluyendo envio terrestre.
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Sociedad Mexicana de Bioquimica, A. C.
FUNDADA EN 1957

XIV CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD MEXICANA DE BIOQUIMICA

FECHA: 7 al 12 de Noviembre de 1982 areas de:
% st — Metabolismo intermedio
SEDE: Facultad de Medicina de la Universidad de e ——
Guadalajara. Guadalajara, Jal. _ Biologia Molecular
s . h . — Bioenergética
Participaran los miembros de la Sociedad e inves Transporte Biologico
tigadores extranjeros. — Inmunoquimica
— Genética
CONFERENCIAS MAGISTRALES: _ Hattiptorde Dot i
. " — Neuroquimica
Cada dia se iniciaran las sesiones con una confe- Regulacién Metabélica
rencia magistral, a cargo de un distinguido investi- _ E;,imas

gador extranjero. — Bioquimica Microbiana, y otras.

SIMPOSIOS: INSCRIPCIONES E INFORMES:

Dr. Arturo Panduro

XIV Congreso Nacional de Bioquimica
Apartado 1-1700

Guadalajara, Jal.

Tel. (36) 17-7901

Dr. Carlos Gomez Lojero
COMUNICACIONES LIBRES: Apartado Postal 75-499
' México 14, D. F.
Habra sesiones de comunicacicies libres en las  Tel. 754-0200 ext. 252

1. Inmunoquimica

II. Bioenergética y Biomembranas

I1I. Polipéptidos con Actividad Biologica
IV. Pared Celular

V. Metabolismo del Nitrogeno

22
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INSTRUCCIONES PARA LOS
COLABORADORES DEL BOLETIN
DE EDUCACION BIOQUIMICA

Cor el deseo de que el BEB sea de la mdxima uti-
lidad para los profesores y estudiantes del drea bio-
logica. serdn bienvenidas las contribuciones en for-
ma de articulos de revisién y noticias. Recomenda-
mos a los autores se ajusten a los siguientes linea-
mientos para facilitar la labor editorial.

1
1.

Articulos de revisién : _

El tema de los articulos deberd ser de interés en

el campo de la bioquimica y dreas afines.

El contenido deberd ser desarrollado de una ma-

nera concisa y asimilable por personas ajenas al

tema en cuestion y presentando en forma sim-
ple, explicita y diddctica. El comité editorial del

BEB no cuenta con personal técnico para corregir

v reescribir los manuscritos.

. El manuscrito no debe exceder de 12 cuartillas
escritas en maquina a doble espacio (27 renglones
con 70 golpes por linea).

. Se aceptardn un mdximo de 6 figuras o tablas lo

mds simples posible y se recomienda no mds de

10 referencias, tanto especificas como lecturas

recomendadas. Con éstas limitaciones esperamos

que las figuras, tablas y referencias sean lo mds
escogidas y explicativas. Numere las figuras con
nimeros ardabigos y las tablas con niimeros roma-
nos. Adicione las leyendas y pies de figuras en
una hoja aparte. Como las figuras serdn reducidas
de tamaifio, no deberdn emplearse letras o nime-
ros menores a los 2 mm.
Evite hasta donde sea posible los pies de pdagina.

2

5.

II. Noticias.
1. El tema de las notas puede ser muy variado: des-

32

de resimenes de articulos interesantes o relevan-
tes o significativos hasta informacion de tipo
general.

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

. El manuscrito debe ser de una a cuatro cuartillas
de longitud, escritas en mdquina a doble espacio
(27 renglones por cuartilla y 70 golpes por linea.

4. Se aceptardn un mdximo de dos referencias in-

cluidas entre paréntesis en el texto. En casos en
que se juzgue necesario se podrd incluir una figura
o tabla.

III. Procesamiento del Manuscrito.

1. Los manuscritos serdn 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 serdn publicadas a soli-
citud de los autores. -

IV. Envie el original y dos copias de los manuscri-

tos ala Dra. Yolanda Saldaiia de Delgadillo, Depto.

de Bioquimica, Facultad de Medicina, Apdo.. Postal

70-159, Delegacion Coyoacin 04510 México, D.F.,

o al Dr. Alberto Hamabata, Depto. de Bioquimica,

Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados

del IPN, Apdo. Postal 14-740, 07000 México, D.F.,

o bien a través del corresponsal BEB en la provincia.
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