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(" EDITORIAL

LA CRISIS NACIONAL Y LA
INVESTIGACION CIENTIFICA

La crisis por la que actualmente atraviesa
nuestro pais no tiene visos de solucion acorto
plazo y ha creado grandes problemas para el
reducido, pero importante niimero de investi-
gadores cientificos con que cuenta nuestro
pais. La disminucion de los presupuestos, la
drdstica reduccion de los programas de becas,
la prolongada imposibilidad para adquirir divi-
sas v la devaluacion del peso, aunadas a nues-
tra necesidad de equipos y materiales extran-
jeros asi como la imposibilidad de adquirirlos
en el tiempo requerido, se han agudizado en
forma por demds importante para todos. Esta
situacion general reviste caracteristicas espe-
cialmente criticas para los grupos que hacen
trabajo de wnvestigacion experimental como es
el caso de la investigacion bioquimica.

Algunos grupos han empezado a reunirse
para analizar los problemas que enfrentamos y
proponer soluciones y se ha manifestado un
interés por participar en la solucion de éstos
en forma conjunta. Hasta ahora los investiga-
dores se habian limitado a esperar que el es-
fuerso de su Director u otra autoridad resol-
viera todos los problemas; era raro encontrar
quien buscara o acudiera al llamado de sus
compafieros para unir esfuerzos, analizar los
problemas y encontrar soluciones comunes.
Sin embargo, esta crisis dentro de todo el dafio
que nos estd causando, parece haber tenido la
virtud de estimular este sentido de grupo, tan
urgente en nuestro medio. Parece estar ocu-
rriendo también olro fenomeno interesante:
la crisis estd estimulando la idea de que las so-
ciedades cientificas pueden ser el dmbito ade-

wado para la bisqueda de soluciones.

Es esencialmente en el seno de nuestras so-
ciedades en donde podemos buscar el mayor
estrechamiento de nuestras relaciones y cono-
cer mejor las posibilidades que existen para
conseguir ayuda. Es raro encontrar a un com-
pafiero investigador que no esté dispuesto a
compartir tal o cual reactivo que nosurge para
no parar un trabajo de investigacion. En la ciu-
dad de México, al menos, existe también una
cantidad suficiente de equipo para resolver los
problemas que esta crisis nos plantea, esto es
particularmente cierto en cuanto a piezas de
equipo especializado, cuyas posibilidades de
adquisicion estamos viendo fuertemente men-
guadas en el futuro. Es necesario realizar ac-
ciones que tiendan a promover ante el gran pi-
blico v las autoridades gubernamentales nues-
tra imagen y a reafirmar la importancia y el
respeto que la ciencia en general debiera tener
en el ambito nacional. Es importante también
que de esta mayor interrelacién de los miem-
bros de las sociedades surjan programas de pos-
grado mejor organizados y mds solidos para
ofrecer a nuestros estudiantes las opciones
que en ocasiones buscan en el extranjero, pero
que con frecuencia podemos ofrecerles en
nuestras instituciones. Lo ideal seria que todos
nos percatiramos de los grandes beneficios
que nos puede reportar con solo hacer efecti-
vo los objetivos que dieron origen a la funda-
ciéon de nuestras sociedades cientificas.

En el ambito externo, podemos hacer plan-
teamientos de mayor solidez y firmeza ante las
instituciones gubernamentales adecuadas para
solicitar soluciones, que al menos en aparien-
cia, se antojan perfectamente factibles. Por
ejemplo, es posible una mejor distribucion de
los recursos nacionales para manejar los pro-
gramas de becas. El CONACyT estd revisando
la justificacion de algunas becas asignadas al
extranjero. La suspension de apoyos a estu-
diantes que no justifican su estancia en el ex-
tranjero puede lograr una redistribucion de los

fondos que permita, con una seleccion mds J
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(
cuidadosae, asignar becas nacionales y evitar los reducidos presupuestos se den las facilida-
asi el colapso de nuestros programas de posgra- des necesarias para adquirir divisas en las mejo-
do. Es posible también solicitar la continua- res condiciones y que los pocos equipos y ma-
cion de los programas de apoyo a proyectos teriales que podamos adquirir, logren ingresar
de investigacion cientifica por parte de dife- al pais sin tantas dificultades en la obtencion
rentes instituciones gubernamentales o descen- de permisos de importaciéon, franquicias y
tralizadas, principalmente los programas indi- otros tramites aduanales. En suma, debemos
cativos del CONACyT. La cifra que este pais buscar el reconocimiento formal y efectivo
dedica a la investigacion cienlifica no es tan de la importancia de nuestra actividad, espe-
grande como para justificar que se suspenda cialmente de nuestros gobernantes.
este tipo de apoyos como parte del programa Es indudable que mediante la union de es-
de austeridad. Puede solicitarse también que fuerzos de la comunidad, podremos apoyar la
se mantengan los programas de apoyo de inter- tarea de nuestras instituciones y lograr que se
cambio internacional, desde la adquisicion de acepte el lugar prioritario que, especialmente
las revistas que requerimos para mantenernos en esta época de crisis, debe asignarse a la cien-
informados, hasta el intercambio con grupos cia. No existe registro en la historia de la hu-
de trabajo extranjeros. Podemos también pedir manidad, de pueblo alguno que pudiera lograr
un cambio de actitud de las autoridades guber- un minimo de preponderancia y dignidad sin
namentales que se traduzca en el respeto que el concurso de la ciencia.
la comunidad cientifica mexicana merece y
que se traduce, eventualmente, en acciones Dr. Antonio Pefia Diaz
concrelas que tiendan a mejorar las condicio- Director del Centro de Investigaciones
nes para realizar un trabajo que es en si ya en Fisiologia Celular.
complicado. Podriamos buscar que dentro de UN.AM.

e

INTRODUCCION

Los antibioticos representan a una variedad de
metabolitos secundarios de complejidad quimica
variable, que son sintetizados por algunos microor-
ganismos en la fase tardia de su crecimiento (1).

En contraste con los metabolitos primarios, que
son esencialmente los mismos en todos los sistemas
biologicos (aminoacidos, bases piricas y pirimidi-
cas, etc.), los secundarios son caracteristica de unas
cuantas especies microbianas. Al igual que para los
antibidticos, el término metabolito secundario invo-
lucra también a toxinas, pigmentos y alcaloides.

INTERES PRACTICO

La importancia practica de los antibioticos deri-
va de la gran cantidad de aplicaciones que se les ha

BIOQUIMICA DE LOS
ANTIBIOTICOS

Rosa del Carmen Mateos, Ruth Schwarts y Sergio Sdnchez. Departamento de Biotecnologia del
Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM. México, D. F. 04510, México.

dado (tabla I). Destaca especialmente su uso tanto
en medicina humana como veterinaria para el con-
trol de enfermedades infecciosas. Recientemente
también se les ha involucrado como efectores de di-
versas actividades fisiologicas en los animales (ta-
bla II), representando por ello un tema de estudio
de gran importancia en varios centros de investiga-
cion clinica y microbiologica. Desde el punto de
vista agricola su importancia radica no solo en su
efectividad contra diversos, patogenos de plantas
como es el caso de Kasugamicina contra Piricularia
orizae (parasito del arroz), sino que ademas pueden
controlar la fecundidad y provocar la muerte de
diversos insectos. Entre estos antibioticos destacan:
antimicina A (acaros, pulgén de chicharo, mosca
casera, etc.), cicloheximida (acaros y pulgon de du-
razno) y estreptovitacina A (arafia manchada, pul-
gon de manzana).



TABLA 1. Clasificacion Utilitaria de los Metabolitos Secundarios

Medicina Humana
Antibiéticos de aplicaciéon terapéutica en humanos.

Sustancias que afectan actividades fisiologicas.

Agricultura

Sustancias que actiian contra patégenos de plantas.
Sustancias que actiian como insecticidas.
Sustancias que regulan el crecimiento en animales.

Medicina Veterinaria
Antibi6ticos de aplicacion terapéutica en animales.
Sustancias que promueven el crecimiento en animales.

Investigacion

\

Sustancias utiles para la elucidacion de procesos biologicos a nivel molecular. )

En la investigacion, los antibiéticos han jugado
un papel fundamental por su especificidad para in-
terrumpir ciertos procesos bioldgicos. Asi,la actino-
micina que poca oportunidad ha tenido en la tera-
péutica médica debido a su elevada toxicidad, ha
encontrado sin embargo, un amplio campo de accion
en diversos aspectos de la investigacion en biologia
molecular (2).

Anualmente se producen alrededor de 15,000 to-
neladas de antibioticos en aproximadamente 100
diferentes compaiiias farmacéuticas en el mundo,

lo cual representa ingresos al afio por mas de 10'°
U.S. dolares (3). Estas cifras implican la explota-
cion de solamente unos 100 antibiéticos diferentes
de los 3,000 adicionales que han sido descritos y
que por diversos problemas no son utilizados.
Muchos antibioticos son el resultado de una con-
version quimica o biologica de los productos natu-
rales. Tal es el caso de la ampicilina que proviene
de la penicilina G y de la clindamicina que a su vex
proviene de la leucomicina (2). El interés practico
de los derivados de antibioticos naturales estriba

- ™
TABLA 1I. Metabolitos Secundarios que Afectan Actividades Fisiologicas en los Animales
Compuesto Efecto especifico
Pepstatin Inhibidor de la pepsina
Zeranol Estrogénico anabdlico
Leupeptin Inhibidor de la trombocinasa
Muscarina Parasimpaticomimético
Ac. fusarico Hipotensivo, inhibe dopamina-hidroxilasa
Colisan Antiespasmédice
Psilocina Alucinégeno
Nigrifactin Antihistaminico A
Ac. micofendlico Inmunosupresor
Ergosterol Pro-vitamina D
Nystatina Cardiotoénico y anticolesterolémico
Streptozotocina Hiperglicémico
Grizeofulvina Antiinflamatorio
Monorden

Sedante j




/TABLA I1I. Algunos Derivados de Antibioticos de Interés Clinico
Compuesto Derivado
Penicilina " Ampicilina Aumenta la actividad contra bacterias gram-nega-
tivas.
Penicilina Carbenicilina Aumentala actividad contra gram-negativos, en espe-
cial Pseudomonas.
Clorotetraciclina Tetraciclina Mayor estabilidad quimica y mayores niveles en san-
gre.
Lincomicina Clindamicina Mayores niveles en sangre y menores efectos colatera-
les.
Cefaloglicina Cefalexina Mejor absorci6n oral.
Rifamicina Rifampina Mejor absorci6én oral, mayor actividad contra bacte-
& rias gram-positivas y virus.

b

esencialmente en su mayor estabilidad y menores
efectos colaterales (tabla 11I) de aqui que esta area
se ha desarrollado de manera importante- en los
tltimos afios.

La producciéon de antibioticos por la industria
farmacéutica constituye hoy en dia una empresa de
gran importancia en el desarrollo econémico de
México (4). Sin embargo, muchos de ellos atin deben
ser importados en grandes voliimenes. Casos repre-
sentativos de ello son la polimixina, la cual es reque-
rida en México por 16 diferentes laboratorios para
la fabricacion de 32 productos farmacéuticos (5).
Asimismo, con la bacitracina se fabrican 8 diferen-
tes productos por 5 laboratorios distintos. La peni-
cilina G se utiliza en 7 laboratorios para la elabora-
cién de 24 productos. Finalmente la cefalosporina
y sus derivados, se utilizan para la elaboracion de
20 productos farmacéuticos (5).

BIOSINTESIS DE LOS ANTIBIOTICOS

La formacion de antibi6ticos es caracteristica de
unas cuantas especies microbianas y en ocasiones
de algunas cepas de una sola especie. Generalmente
son formados como familias de compuestos estruc-
turalmente relacionados. Asi por ejemplo, ha sido
reportado que una sola cepa de Micromonospora
produce 48 diferentes antibiéticos del tipo de los
aminociclitoles (2).

Los antibiéticos son generalmente formados du-
rante la fase tardia del crecimiento microbiano (fig.
1). Durante esta fase (idiofase), la velocidad especi-
fica de crecimiento disminuye y los antibi6ticos se
sintetizan (6), fenomeno probablemente seleccio-
nado como respuesta a presiones selectivas. De he-
cho se ha postulado que uno de los posibles papeles

de los antibioticos en la naturaleza es el inhibir o
destruir a otros microorganismos (1), de modo que
su formacion al final de la fase de crecimiento, le
previene de ser blanco de su propio producto. Un
posible factor que controla la iniciacion de la bio-
sintesis de antibioticos es probablemente la defi-
ciencia de uno o mas componentes nutricionales
que limitan el crecimiento de los microorganismos
productores. La deplecion de estos compuestos de-
tiene el crecimiento e inicia la biosintesis de meta-
bolitos secundarios por mecanismos que apenas em-
piezan a conocerse (7).
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Figura 1. Cinética de crecimiento (0) y produccion de
penicilina (®) por el hongo Penicillum chrysogenum.




Los antibidticos pueden ser sintetizados a partir
de productos finales o de intermediarios del meta-
bolismo primario (fig. 2). Asi por ejemplo el clo-
ramfenicol es formado por Streptomyces sp. 3022a
a partir de corismato, intermediario comun de los
aminoacidos aromaticos. Por otro lado, la lincomi-
cina es sintetizada por Streptomyces lincolnensis
var. lincolnensis a partir del aminoacido tirosina.

Las reacciones involucradas en la formacion de
antihioticos son similares a las que presenta el meta-
bolismo general. Asi, dependiendo del ejemplo es-
pecifico, generalmente son necesarios de uno a
varios pasos metabélicos a partir del precursor,
para concluir la sintesis del antibiotico. Para ello,
los microorganismos productores poseen vias bio-
sintéticas especificas en las cuales participan enzi-
mas que no son utilizadas en la fase de crecimiento
(6).

Los genes que contienen la informacioén para la
sintesis de los antibiéticos pueden ser cromosémi-
cos, o bien estar contenidos en el icido desoxirribo-

nucléico extracromosémico. Asi por ejemplo, los
genes estructurales para la sintesis de metilenomi-
cina A, han sido localizados en un plasmido. Sin
embargo, lo més frecuente es su posicién cromoso-
mica.

Se ha observado que los microorganismos pro-
ductores de antibioticos presentan diversos proble-
mas para regular su metabolismo primario (1). Este
fenémeno trae como consecuencia la sobreproduc-
cion y acumulacion de intermediarios y productos
finales del metabolismo (8). Bzio estas circunstan-
cias, se ha reportado que las elevadas pozas intrace-
lulares, pueden inducir vias subsidiarias que permi-
ten la canalizacion de los metabolitos acumulados
y de esta forma, se evitan efectos negativos sobre el
microorganismo productor. La canalizacion o dre-
naje de metabolitos frecuentemente cristaliza en la
formacién de antibioticos y de otros metabolitos
secundarios. Asi por ejemplo, la elevada concentra-
cion de acido glutamico intracelular al final de Ia
fase logaritmica de crecimiento (trofofase) de Peni-
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Figura 2. Diagrama de la Biosintesis de algunos antibi6ticos a partir de metabolitos primarios.



cillivm chrysogenum, permite la induccion de la pri-
mera enzima de la via de biosintesis de penicilina.
Este fendomeno provoca la sintesis del antibiotico y
permite la canalizacion del aminodcido a través de
formar cisteina, «-aminoadipato y valina, precurso-
res directos de la penicilina (7).

REGULACION DE LA SINTESIS DE ANTIBIO-
TICOS

Una caracteristica generalmente observada al es-
tudiar la produccion de antibioticos, es su propie-
dad de ser formados en la fase tardia del crecimien-
to microbiano. Este comportamiento, asegura la
existencia de mecanismos regulatorios que evitan la
expresion de los genes especificos durante la fase
de crecimiento activo. Tal control puede ocurrir por
interferencia con la transcripcion de la informacion
genética del acido desoxirribonucléico al acido ri-
bonucléico mensajero (RNA) o por interferencia
con la traduccion de la informacion del RNA que
evita la formacion de las enzimas involucradas en la
sintesis del antibiotico.

Varios mecanismos parecen estar implicados en
el control de la iniciacion de la sintesis de antibioti-
cos. Dentro de ellos la induccién y la represion
parecen jugar un papel fundamental (tabla IV).

La glucosa, que por lo general es una excelente
fuente de carbono para el crecimiento bacteriano,
interfiere con la biosintesis de muchos antibioticos
(Tabla 1V). Se ha observado que ciertos polisacari-
dos y oligosacaridos son frecuentemente mejores
fuentes de carbono para la produccion de antibioti-
cos. En un medio que contiene glucosa ademas de
una fuente de carbono de mas lenta utilizacion, la
glucosa se utiliza preferentemente para el crecimien-
to microbiano y una vez consumida se emplea la se-
gunda fuente y el antibiotico empieza a producirse
(9). Este fenoémeno, conocido con el nombre de re-
presion catabolica, es generalmente ejercido por la

glucosa. Sin embargo, en la formacion de algunos
antibioticos como la novobiocina por Streptomyces
niveus, el efecto es inducido por el citrato, quien a
su vez se utiliza mejor que la glucosa (6).

No se sabe con seguridad si el 3°, 5”-monofosfato
ciclico de adenosina (AMP ciclico) esté involucra-
do en la regulacion catabolica por carbono. Asi por
ejemplo, se ha reportado que este compuesto no re-
vierte el efecto de glucosa sobre la sintesis de peni-
cilina y cefalosporina, sin embargo, si lo hace en la
sintesis de prodigiosina y kanamicina (6). Actual-
mente, existe controversia sobre la interpretacion
de estos datos.

En unos cuantos ejemplos se ha reportado regu-
lacion por producto final (tabla IV). El clordmfem-
col, retrorreprime la sintesis de arilamina sintetasa,
primera enzima de su via de biosintesis. Por otra
parte la puromicina inhibe la Gltima enzima de su
via biosintética (O-metiltransferasa).

El conocimiento exacto de los mecanismos regu-
ladores que controlan la formacion de los antibio-
ticos posee, ademas de su importancia académica,
un interes practico, ya que representan la base para
el desarrollo racional de programas de mejoramien-
to genético de la produccion. En el pasado se han
realizado muchos esfuerzos empiricos para la obten-
cion de microorganismos sobreproductores de anti-
bidticos. Sin embargo, en ausencia del conocimien-
to exacto de los procesos reguladores, la inversion
de tiempo y de materiales ha sido grande. La mayo-
ria de las mutantes obtenidas por estos procedi-
mientos son probablemente mutantes reguladores
de que podrian haber sido aisladas facilmente me-
diante procesos de seleccion orientada.

El conocimiento de la bioquimica genética en la
produccion de antibioticos ha avanzado lentamente,
comparado con el progreso de la biologia molecular
basica y de la genética. Sin embargo, el desarrollo
reciente de estas ciencias, junto con la bioquimica
fundamental, ha proporcionado las bases para per-

e e
TABLA IV. Mecanismos Regulatorios Observados en la Produccion de Antibidticos
Regulacion por
Induccion Retrorregulacion Represion catabolica carga energética
Cloramfenicol Cloramfenicol Neomicina LClorotetraciclina
Penicilina Penicilina Penicilina
Griseofulvina Ristomicina Estreptomicina
Tetraciclina Estafilomicina Puromicina
Cicloheximida Candicidina Novobiocina
Cicloheximida Actinomicina
K Aurodox Mitomicina 7




mitir un progreso acelerado en el estudio de los an-
tibioticos. De interés especial sera la aplicacion de
la ingenieria genética en la produccion de estos me-
tabolitos que permita un avance sustancial en el co-
nocimiento de la biologia molecular de su produc-
cion, a la vez que permita sobreproducirlos.
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~ LINFOCITOS T CITOTOXICOS

Yeonne Rosenstein.

México, . F. 04510, México.

La respuesta inmune es producto de la actividad
de distintas células. la mayoria de las cuales son lin-
focitos. Los linfocitos se dividen en dos grandes ca-
tegoria : linfocitos By linfocitos T. Ambos presen-
tan en su superficie receptores por medio de los
que reconocen ¢ interactaan con las moléculas anti-
eénicas v realizan las diferentes funciones efectoras
de la inmunidad.

Los linfocitos B son los precursores de las células
secretoras de inmunoglobulinas o anticuerpos: se
originan a partir de las células de la medula osea, a
traves de un proceso de maduracion independiente
de la presencia antigénica: presentan inmunoglobu-
linas de membrana que actian como receptores es-
peciticos.

Los lintocitos T derivan también de las células

progenitoras de la médula 0sea v maduran en un

organo linfoide primario. el timo. Los linfocitos T
presentan en su superficie diferentes aloantigenos
que han permitido discernir diferentes subclases
dentro de esta poblacion. En ratones. la informa-
ci6on mas relevante se ha obtenido al estudiar la dis-
tribucion de los antigenos codificados por el siste-
ma Ly. Este sistema se compone de tres loci: Lvl.
Ly2. v Ly3 donde Ly2 v Ly3 son muy cercanos v
cada uno de los loci tiene dos formas alélicas. Los
linfocitos inmaduros que se encuentran en la corte-
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za del timo presentan el antigeno TL, un antigeno
de leucemia timica y expresan en su superficie
Lyl v Ly2, 3; en cambio los linfocitos T maduros
que se encuentran en los tejidos linfoides o en la cir-
culacion son Lyl™, Ly2. 37 o bien Ly1™, Ly2, 3%
Asimismo, se ha demostrado que ciertas funciones
de los linfocitos T se asocian con un fenotipo parti-
cular de antigenos de superficie y que el fenotipo
de una célula T maduraes estable, es decir que cada
célula pertenece a unalinea particular de diferencia-
cion vy que no dara lugar a otro tipo de célula.

Los linfocitos T participan en muchas reacciones
mmunologicas como son la regulacion del grado de
respuesta inmune, el rechazo de injertos v de tumo-
res, reacciones de hipersensibilidad retardada, acti-
vacion e incremento del poder bactericida de los
macrofagos, actividad citotoxica (lisis) de células
ajenas o infectadas por virus, respuestas proliferati-
vas producidas por la inleraccion con un antigeno.
Algunas funciones efectuadas por los linfocitos T
se encuentran asociadas con algunos fenotipos (1):

Lintocitos T avudadores (Helper): L_\'1+, lv2.3—
Linfocitos T supresores: Byl Ey? &t

Lintocitos T citotoxicos: Lyl™, Ly2,3*

La funcion reguladora de los linfocitos T se puede



expresar de dos maneras: positiva o negativa. Las
células T ayudadoras son necesarias para presentar
ciertos antigenos a otros linfocitos encargados de la
fase efectora de la respuesta. Las células T supreso-
ras, como lo indica su nombre, son capaces de supri-
mir una respuesta inmune dada. Las células T cito-
toxicas, o asesinas, tienen la capacidad de matar a
otras células.

LAS CELULAS T CITOTOXICAS INTERVIENEN
EN EL RECHAZO DE INJERTOS Y EN LA IN-
MUNIDAD ANTIVIRAL

A partir del momento en que la inmunologia
dejé de interesarse exclusivamente por las enferme-
dades infecciosas y que empezo a estudiar los feno-
menos de rechazo de injerto de organos y de células
tumorales —esto sucedio solo en la segunda mitad de
este siglo— la importancia de las células T en los
procesos inmunologicos fue cobrando cada vez ma-
yor peso.

El papel de las células T citotoxicas se demostro
por primera vez en experimentos de transplantes.
Gracias a la generacion por Gorer y Snell, de cepas
de ratones consanguineas, genéticamente bien defi-
nidas, obtenidas de cruzas endogamicas seriadas fue
posible establecer el concepto de antigenos princi-
pales de histocompatibilidad, que corresponden en
el raton al sistema H-2 y en el hombre al sistema
HLA (ver apartado en la pagina 12). Cuando un
raton de ia cepa X rechaza un injerto de la cepa Y
produce, entre otras cosas, células T citotoxicas
dirigidas en contra de los antigenos principales de
transplante de Y. Este modelo que en si carece de
significacion biologica, pues el transplante de orga-
nos no representa una finalidad biolégica o evoluti-
va, permitid determinar las caracteristicas funda-
mentales de la inmunidad celular. Cuando los linfo-
citos de las dos cepas de ratones X y Y se co-culti-
van o bien cuando se transfieren los linfocitos de
una de las cepas (X) a un animal intacto de la otra
cepa (Y), los linfocitos T del animal Y (receptor)
matan a los linfocitos de X (donador). Esta reac-
cion tiene tal grado de especificidad que las células
T sélo reconocen las especificidades privadas de los
antigenos principales de histocompatibilidad —las
que son mas variables de unindividuo a otro— codi-
ficadas por los extremos de las regiones K y D del
complejo H-2. Los antigenos H-2d y H-2k son ubi-
cuos y se expresan en todas las células de un orga-
nismo, definen la “identidad” inmunologica, lo pro-
pio (self) de un individuo.

. Al principio de la década de los afios 70, Dixon
y Oldstone (2) demostraron que las células T cito-
toxicas también intervienen en la inmunidad anti-
viral. Poco a poco, las caracteristicas de los linfoci-
tos T citotoxicos antivirales se fueron definiendo,
y son las siguientes (3,4):

1) Son células que se producen en un organo lin-
foide tal como el bazo, tan solo 3 dias después
de la inoculacion del virus y que desaparecen
poco después de la eliminacion del agente pato-
geno.

2)Matan a las células infectadas por contacto dire-
to, sin la intervencion de factores solubles o de
complemento.

3)No presentan inmunoglobulinas de superficie,
pero si el antigeno 6 caracteristico de las células
T

4) Son especificas para un virus dado, o sea que las
células T sensibilizadas en contra del virus de la
viruela s6lo mataran a células infectadas por este
virus, pero no a células normales ni a aquellas in-
fectadas por otro virus.

5) Deben tener los mismos antigenos del complejo
H-2 que las células blanco y no pueden matar cé-
lulas blanco infectadas por el mismo virus pero
que no tengan los mismos antigenos k o d o sea,
que ademas de la especificidad del virus, los linfo-
citos T citotoxicos también son especificos para
los marcadores de lo ‘“‘propio”.

Este fenémeno fue descrito simultaneamente por
Zinkernagel y Doherty (4, 5) tanto para virus como
para antigenos de histocompatibilidad modificado
con TNP (trinitrofenil) por Shearer (6), lo que se
conoce como el fenémeno de restriccion H-2.

UN FENOMENO INESPERADO: LA RESTRIC-
CION H-2

Zinkernagel y Doherty intentaron establecer si
habia alguna correlacion, entre la capacidad que
tienen ciertas cepas de ratones de producir linfoci-
tos T citotoxicos dirigidos contra el virus de la co-
riomeningitis linfocitica y la sensibilidad de esos
animales a la enfermedad (fig. 1). Las células T sen-
sibilizadas son especificas del virus pero también de
los antigenos H-2 y los marcadores de lo ‘“‘propio”,
implicados en esta reaccion de lisis, son inicamente
codificados por las regiones K y D del complejo
H-2. Para que una célula infectada sea lisada especi-
ficamente basta con que haya identidad en una
sola de las cuatro regiones K o D. La presencia de
otros antigenos, inclusive los demas antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad, no inter-
viene; las células blanco infectadas con el mismo
virus, pero provenientes de’otra cepa de ratones no
son lisadas, a menos que compartan la misma espe-
cificidad de antigenos k y d (7).

La nocion de restriccion H-2 no es exclusiva de
los linfocitos T citotéxicos. Para que los linfocitos
T ayudadores (*‘helper”) cooperen con las células B
o los macrofagos, también es necesario que sus anti-
genos H-2 sean compatibles aunque en este caso la
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Figura 1. Fenémeno de restriccion H-2.
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compatibilidad se refiere a los antigenos codificados
por la region I del complejo H-2.

En realidad los datos proporcionados en la figura
1 podrian ser interpretados de dos maneras distin-
tas: ya sea que la restriccion H-2 se lleve a cabo en
la fase efectora en la que el linfocito T citotoxico y
la célula blanco estin en contacto directo, o bhien
que la restriccion H-2 esté inicamente involucrada
en la fase de generacion de los linfocitos T citotoxi-
cos.

Para distinguir entre estas dos posibilidades, se
inmunizaron ratones F; con un antigeno asociado
a alguno de los dos tipos de células parentales, pro-
bandose luego la actividad citotoxica de las células
de bazo del hibrido en contra de células blanco con
el mismo H-2 de los progenitores y acoplados con
el mismo antigeno que se emple6 en un principio
(fig. 2). Si la restriccion H-2 se lleva a cabo en la
fase efectora del linfocito T citotoxico, los linfoci-
tos T citotoxicos del hibrido deberian de matar a
cualquier blanco que presente los antigenos H-2 de
alguno de los progenitores. En cambio, si la restric-
cion H-2 se lleva a cabo en la fase de activacion de
la célula precursora del linfocito T citotoxico, los
ratones hibridos que comparten los antigenos H-2
con las células parentales que se usaron parainducir
la respuesta, no podran reconocer y matar a las cé-
lulas del otro progenitor. Los resultados experimen-
tales demostraron que esta segunda posibilidad co-
rrespondia a la realidad (7).

Los experimentos posteriores, llevados a cabo
con quimeras de médula 6sea (F, -~ P) demostra-
ron que el huésped, en este caso uno de los progeni-
tores, permite que se desarrolle sdlo uno de los jue-
zos de células T autorreactivas. Los linfocitos T cito-
toxicos de un hibrido F, que tienen la capacidad
de reconocer los antigenos H-2 de cada uno de los
progenitores, pero que se diferencian en el medio
ambiente de uno de los progenitores solo son capa-
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ces de lisar células blanco que presenten los mismos
antigenos H-2 que el huésped en el que maduraron
(fig. 3). De tal modo que a pesar que los linfocitos
T citotoxicos F, tengan la informacioén genética
para reconocer a cualquiera de los dos haplotipos
parentales, la diferenciacién en uno de los dos ha-
plotipos excluye la posibilidad de reconocer al otro
(8). En experimentos complementarios de los ante-
riores, pero con quimerasinversas (P - F, ), Zinker-
nagel y colaboradores (9, 10) demostraron que el
huésped no puede “extender” la restriccion H-2
mas alla de la capacidad genética de la célula precur-
sor del linfocito T citotoxico (fig. 4). Experimen-
tos mas recientes demuestran que el timo es el sitio
donde se expanden las clonas existentes de precur-
sores de células citotoxicas y que la restriceion H-2
sera determinada por el huésped, donde maduran las
células (11).

;UN SOLO RECEPTOR O DOS RECEPTORES
DISTINTOS?

El fenémeno de restriccion H-2 result6 ser un fe-
nomeno general: los receptores de los linfocitos T
citotoxicos reconocen ala vez un antigeno extraiio

los productos del complejo mayor de| histocompa-

bilidad. La pregunta de silos linfocitos T citotéxi-
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Figura 2. Restriccién H-2 en la generacion de linfocitos
T citotoxicos. Solo las células que sirvieron para inmuni-
zar el hibrido F1 son reconocidas y lisadas por linfocitos
T citotdxicos, excluyen&o la posibilidad de reconocer al
otro hap]otlpo del propio hibrido.



cos tienen un receptor iinico que reconoce simulta-
neamente el antigeno H-2 autdlogo y el antigeno
extrafio, viral o tumoral, por ejemplo, o bien si tie-
nen dos receptores distintos surgi6 rapidamente. La
hipotesis del doble reconocimiento supone que los
antigenos k y d y el antigeno extrafio, se expresan
en la superficie de la célula blanco y que la célula
T presenta a su vez dos receptores que se expresan
de manera clonal. En cambio la hipotesis de un sitio
de reconocimiento Ginico supone que se crea un si-
tio antigénico nuevo, un complejo formado por los
antigenos H-2 y los extraiios lo “propio alterado”,
y que la célula T presenta un solo receptor (fig.
5). Aunque no se tiene una certeza absoluta, parece
ser que las células T presentan en su superficie dos
receptores, lo que abunda en favor de la teoria del
reconocimiento dual (12).

EL MECANISMO DE LISIS

El mecanismos por medio del cual los linfocitos
T citotoxicos atacan a su blanco ha sido desglosado
en tres etapas (12, 13):

1) adhesion:

Cuando un linfocito T citotéxico reconoce a una
célula blanco, a través de los antigenos de histocom-
patibilidad, las dos células se adhieren fuertemente.
Tan solo dos minutos son suficientes para ello,
siempre y cuando la temperatura sea de 37°C y
haya iones de Mg++ en el medio, la presencia de
iones de Ca** no es necesaria. La mayoria de las

2 '?1;1'

Figura 3. La restriccién H-2 es determinada por el medio
ambiente del huésped. Las células T citotéxicas F1 =+ P1
matan a las células blanco P1; el medio ambiente en el
que maduran los linfocitos T citotéxicos determina la
restriccidén H-2.
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Figura 4. La célula precursora determina el potencial de
restriccién H-2. Las células T citotdxicas van a matar pre-
ferentemente a los blancos P1, lo que significa que el
precursor P1 tiene el potencial genético para la restric-
cidn.

drogas que inhiben la citolisis, incluyendo la citoca-
lasina B (que despolimeriza a los microfilamentos),
los inhibidores de produccion de ATP y los anesté-
sicos locales, bloquean la adhesion de la célula cito-
toxica a la célula blanco.

2) golpe letal:

La segunda etapa de la lisis, después de la adhe-
sion, ha recibido el nombre de *“‘golpe letal”; en esta
fase, el linfocito T citotoxico lesiona irreversible-
mente a la célula blanco. El proceso se lleva a cabo
en 10 minutos aproximadamente, es también de-
pendiente de la temperatura (37°C), requiere Ca*™
pero no Mg™™  y es independiente de sintesis pro-
téica. Una vez que el linfocito T citotéxico ha dado
el golpe mortal se desprende de la célula blanco
que sera lisada irremediablemente, y el linfocito se
puede dirigir hacia otra célula blanco para atacarla
y lisarla.

Aunque el mecanismo de produccion de daiio
celular no se ha demostrado claramente hasta la fe-
cha, se piensa que el punto de ataque de los linfoci-
tos T citotdxicos es la membrana de la célula blan-
co. La especificidad del mecanismo de lisis sugiere
que el ataque de la célula blanco no se lleve a cabo
por la secrecién de alguna toxina inespecifica, ade-
mas de que no ha sido posible identificar alguna
molécula con actividad de toxina en los sobrenadan-
tes o extractos de linfocitos T citotéxicos. En cam-
bio, la membrana de la célula blanco presenta una
mayor permeabilidad a electrolitos. Por otro lado,
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Figura 5. Modelos de reconocimiento de las células T.
Hay dos modelos posibles en funcién de la cantidad y de
la naturaleza de los antigenos reconocidos y de la canti-
dad y de la especificidad de los receptores A: la hipbtesis
del doble reconocimiento supone la presencia de los anti-
genos propios (k y d) y de los antigenos virales en la
membrana de la célula infectada y de los receptores que
se expresan de manera clonal, pero ligados en la superfi-
cie de la célula T. B: la hipétesis de un receptor inico
supone que se forma un nuevo determinante antigénico
“propio” modificado o un complejo “propio”, antigeno
viral y que la célula T tiene un solo receptor.

es posible que esta Gltima tenga unicamente un
papel pasivo, ya que se ha demostrado que células
fijadas con glutaraldehido pueden ser lisadas.

3)lisis: independiente de la presencia de la célula
asesina

Esta tercera y ultima etapa es la mas larga y re-
quiere de una hora o mas para llevarse a cabo, es
poco dependiente de la temperatura, se realiza tanto
a 0°C como a 37°C y no puede ser inhibida por
ningin tipo de droga. Aunque no se tienen eviden
cias claras acerca del mecanismo, se piensa que la
célula blanco muere por los cambios de presion
osmotica interna, inducidos por las lesiones ocurri-
das en la membrana celular durante la etapa del
golpe letal.

APARTADO

LOS GENES DEL COMPLEJO MAYOR DE HIS-
TOCOMPATIBILIDAD (H-2) DEL RATON.

El complejo H-2 se encuentra localizado en el
cromosoma 17 e involucra menos del 0.1 por ciento
del genoma murino. El sistema H-2 codifica para
una variedad de componentes que se expresan en
la superficie de las células: los antigenos de histo-
compatibilidad. Los antigenos codificados por los
extremos K y D del complejo H-2 se expresan en
cantidades variables en la superficie de {odas las cé-
lulas del organismos. En la region I del complejo se

encuentran agrupados una serie de genes que con-
trolan la respuesta inmune, o mejor dicho, la capa-
cidad de producir una gran cantidad de anticuerpos
especificos. Esta misma region codifica para compo-
nentes implicados en la cooperacion de linfocitos T
y By para una clase de antigenos, los antigenos la,
que se expresan en linfocitos B, macrofagos y algu-
nas poblaciones de linfocitos T. La region S codifi-
ca para el componente C4 del complemento. La re-
gion G codifica para un antigeno de superficie que
se encuentra en la superficie de los globulos rojos.

regioties s S 1y o L g, 8 i 0O e,

sub-regiones F——é—! I—B-| E—J-i |—E—| T

GLOSARIO

Antigeno: aloantigeno presente tinicamente
en la superficie de los linfocitos
T de raton.

Autorreactivi-  capacidad de establecer una res-

dad: puesta inmune dirigida en contra
de los antigenos “propios”.

Células blanco: células en contrade las cuales esta
dirigida la respuesta inmune

Haplotipo: conjunto de determinantes gené

ticos codificados por genes muy
cercanos de un mismo cromoso-
ma.

linfocito derivado de la médula
Osea; responde al estimulo antigé-
nico diferenciandose en célula
productora de anticuerpos.
linfocito derivado de la médula
oOsea; las distintas subpoblaciones
maduran en el timo y son respon-
sables de la respuesta inmune a
antigenos T-dependientes y a an-
tigenos de histocompatibilidad.
Las células T no son productoras
de anticuerpos, son responsables
de las reacciones de inmunidad
celular y tienen la capacidad de
regular la respuesta inmune.

clase de células T capaces de su-
primir la respuesta inmune dirigi-
da en contrade un antigeno; pue-
den ser especificos o inespecifi-
cos.

clase de células T especificas que

Linfocito B:

Linfocito T:

Linfocitos T
supresores:

Linfocitos T

ayudadores: “ayudan” alas células B a produ-
cir anticuerpos en contra de los
antigenos T dependientes.

Quimera: individuo constituido por células

de distinto origen genético.
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Las poliaminas alifaticas, putrescina (put), esper-
midina (spd) y espermina (spm), son constituyentes
normales de las células microbianas, animales y ve-
getales.

En los tltimos afios, se ha acumulado suficiente
evidencia experimental indicando que las poliaminas
juegan un papel muy importante en la biosintesis,
estructura y funcion de los dcidos nucleicos y que
pueden afectar el metabolismo de las macromolécu-
las, la estructura de organelos y ciertos aspectos del
crecimiento, desarrollo y envejecimiento en diferen-
tes sistemas bioldgicos, incluyendo plantas. Sin em-
bargo, el mecanismo preciso por medio del cual las

POLIAMINAS: MOLECULAS EN
BUSCA DE UNA FUNCION

Irma Bernal Lugo. Departamento de Bioquimica. Division de Estudios de Posgrado.
Facultad de Quimica. UNAM. Apdo. Postal 70-159 04510 México.
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poliaminas efectiian tan variadas funciones ain no
se ha establecido.

BIOSINTESIS DE POLIAMINAS Y SU CONTROL

Todas las células procariontes y eucariontes sinte-
tizan putrescina y espermidina, sin embargo, la sin-
tesis de espermina esta confinada casi exclusivamen-
te a células nucleadas eucariontes. En general, las
células procariontes tienen una mayor concentra-
cion de putrescina que de espermidina, y la espermi-
na no ha sido detectada en éstas. Por otro lado, Ias
células eucariontes generalmente tienen poca putres-



cina, pero presentan altas concentraciones de esper-
midina y espermina.

La via principal de biosintesis de putrescina y es-
permidina fué establecida por primera vez en micro-
organismos, mas tarde se encontrdé que era similar
en células de animales y plantas.

SINTESIS DE PUTRESCINA

La putrescina, precursor de espermidina y esper-
mina, es sintetizada en todas las células a partir de
arginina, a través de una de dos vias metabolicas
(fig. 1).

a) Por accion de la arginasa, la arginina puede perder
urea formando ornitina, la cual es luego conver-
tida a putrescina por la enzima ornitina descar-
boxilasa (ODC).

b)En forma alterna, la arginina puede ser converti-
da a agmatina por la enzima arginina descarbo-
xilasa (ADC). La agmatina a su vez pierde urea
formando la putrescina.

Ambas rutas biosintéticas estan presentes normal-
mente en E. coli. En tejidos animales, la descarboxi-

NH

I
NHy - CNH - (CHy)3 - CH (NH) COOH
L-ARGININA

Hy0

co,
NH
\
NHQ(CHQ)BCH(NHQ)COGH (NHp)5CO NH, "CNH(CHz)qNH7
L-ORNITTNA UREA AGMATTNA
0y Ho0

N (CHy) Hy

PUTRESCIHA

Figura 1. BIOSINTESIS DE PUTRESCINA. Las dos vias
de formacién de putrescina estin presentes normalmen-
te en procariontes. Ambas usan el mismo precursor, L-
arginina. La via de la ornitina es catalizada porla arginasa
(1) y la ornitina descarboxilasa (2) mientras que la via de
la agmatina es catalizada por la arginina descarboxilasa
(3) y la agm~tinasa (4). En eucariontes todo parece indi-
car que hay una sola via. En animales la putrescina se for-
ma via ornitina, mientras que en plantas la ruta favoreci-
da parece ser via arginina descarboxilasa.
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lacion de la ornitina es la Ginica via de sintesis para
la putrescina, mientras que en plantas superiores, la
descarboxilacion de la arginina parece ser la ruta
preferida para la formacién de esta diamina.

Tanto en los tejidos vegetales como en los anima-
les, ocurre un incremento dramaitico en la actividad
de la arginina descarboxilasa v la ornitina descarbo-
xilasa respectivamente, durante la fase temprana de
la respuesta celular a hormonas u otros agentes que
estimulan el crecimiento vy la division celular, lo
cual sugiere un acoplamiento funcional entre la sin-
tesis de poliaminas y algunos de los eventos tempra-
nos relacionados con el crecimiento.

SINTESIS DE ESPERMIDINA Y ESPERMINA

La sintesis de espermidina y espermina esta cata-
lizada por la espermidina sintetasa y la espermina
sintetasa, ambas enzimas aparentemente no tienen
cofactores disociables. En estas dos reacciones, la
putrescina y la espermidina, respectivamente, sir-
ven como aceptores de un grupo aminopropilo deri-
vado de S-adenosil-metionina (SAM), via S-adeno-
sil-metionina descarboxilasa (fig. 2).

Las enzimas que catalizan la biosintesis de polia-
minas son proteinas solubles, las cuales han sido
ampliamente estudiadas en las bacterias y en los te-
jidos animales. Se sugiere que en estos tejidos la ve-
locidad de sintesis de poliaminas esta determinada
por laenzima ornitina descarboxilasa ya que su pro-
ducto, la putrescina, es un activador de la SAM-des-
carboxilasa, la cual a su vez constituye un segundo
punto de control en la biosintesis de poliaminas.

DEGRADACION INTRACELULAR

Los niveles intracelulares de las poliaminas estan
regulados tanto por procesos anahélicos (sintesis),
como por procesos catabolicos (degradacion). La
espermidina y la espermina son catabolizadas por
amino oxidasas, las cuales funcionan por diferentes
mecanismos: en bacterias, los enlaces adyacentes al
grupo amino secundario son rotos preferentemente
para producir 1,4-diamino butano (putrescina) o
I,3-diamino propano. En las plantas y los animales,
los grupos amino primarios de ambas diaminas y po-
liaminas son oxidadas a aminoaldehidos. Asi, la
poliamina oxidasa cataliza la ruptura de la espermi-
dina a putrescina y 1, 3-amino propionaldehido,
como también la ruptura de la espermina a espermi-
dina y 3-amino propionaldehido (fig. 3). El catabo-
lismo de putrescina se lleva a cabo en forma directa
por desaminacion oxidativa catalizada por la diami-
na oxidasa.

En el caso de los animales, el catabolismo de la
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NH, (CHy) 4 NH,

PUTRESCIHA

NHy (CH) NH(CHy ) 3hH
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A 5 = METILTIOADENOSINA

/

!
CH3-S (CHy) 3l

S-ADENOSIL-L-METTONINA
DESCARBOXILADO

(S-ADENIL-S-METIL-

3-TTOPRO-1-4LAMINA)

CH3-S (CHy) oCH(NHy) COOH
S-ADENOSTL-L-METTONTNA

i (CH) 3NH (CHo)

ESPERMEDINA

NHo (CHg) sNH(CHo) yNH (CH9) zNHo
ESPERMINA

Figura 2. BIOSINTESIS DE ESPERMINA Y ESPERMIDINA. La S-adenosil-I-metionina descarboxilasa (5), la cual actiia
como donador del grupo aminopropilo. El aceptor del grupo aminopropilo es putrescina o espermidina. Estas reacciones
son catalizadas por la espermidina sintetasa (6) y la espermina sintetasa (7), respectivamente. La S-adenosil metionina des-
carboxilasa y la espermidina sintetasa estdn presentes en ambos, procariontes y eucariontes, mientras que la espermina sin-

tetasa parece estar confinada a eucariontes.

putrescina procede ya sea por desaminacion oxida-
tiva directa catalizada por la diamino oxidasa o por
la conversion a N-mono-acetilputrescina catalizada
por la acetil-CoA-1,4-diaminobutano-N-acetil trans-
ferasa. La N-mono-acetilputrescina es un substrato
de la monoamina oxidasa mitocondrial (fig. 3).

FUNCION DE LAS POLIAMINAS EN LA SINTE-
SIS DE MACROMOLECULAS

A pH fisiolégico, las poliaminas presentan carga
neta positiva sobre los atomos de nitrogeno y de
aqui que funcionen como cationes polivalentes. Nu-
merosos estudios han demostrado que in vitro las
poliaminas pueden interaccionar con los dcidos nu-
cleicos y las estructuras que los contengan, tales
como ribosomas y virus. La interaccion involucra
una neutralizacion de las cargas negativas de los gru-
pos fosfato de los dcidos nucleicos estabilizando su
estructura secundaria. Por lo tanto, los protege con-
tra la desnaturalizacién térmica, contra el dafio por
radiacién y evita el intercalamiento de compuestos
aromaticos.
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También se ha publicado que las poliaminas afec-
tan la actividad de RNA-polimerasa, DNA-polime-
rasa y ribonucleasa. En los sistemas bacterianos y
de mamiferos las bajas concentraciones de poliami-
nas aumentan la actividad de RNA-polimerasa de-
pendiente de DNA mientras que las altas la inhiben.

En las plantas, la espermidina incrementa la acti-
vidad de RNA polimerasa e inhibe la actividad y
formacion de RNAasa.

Por otro lado, algunos pasos intermedios de la
sintesis de proteinas in vitro son estimulados por
poliaminas. Estas influyen en la longitud del poli-
péptido obtenido en un sistema de sintesis de pro-
teinas libre de células. Es decir, en presencia de po-
liaminas, los polipéptidos sintetizados in vitro,
como respuesta a diferentes mensajeros, son de ca-
dena més larga y se asemejan mas al producto sinte-
tizado in vivo.

Las poliaminas también estimulan la formacion
del complejo ternario de iniciacion in vitro, cuando
se utiliza germen de trigo como fuente de los com-
ponentes.

Ademas, afectan la traduccion, la transcripcion y
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07 + Hol
>NHg (CHa)pCH = 0 + HoO

CH3C0SCOA

CH3CONH (CHy) Nt €0y NHy (CHo) y iHo

MOND-N-ACETYL PUTRECTNA

PLTRESCIHA
Jo + Hply Oy + Hp0

NHz+ HoOyp

NHz + Hol9

NHo (CH)3CH = 0
v
CH3CONH (CHy) 3CH

Figura 3. DEGRADACION INTRACELULAR DE PO-
LIAMINAS. La poliamina oxidasa (8) cataliza la degrada-
cion tanto de espermina como de espermidina, produ-
ciendo espermidina y putrescina respectivamente. El cata-
bolismo de la putrescina se realiza ya sea por desamina-
cién oxidativa directa, catalizada por diamina oxidasa (9)
o por acetilacién reaccidn catalizada por la acetil CoA-1,
4-diaminobutano N-acetil transferasa (10). El producto
de esta reaccién la mono-N-acetil putrescina se oxida
posteriormente por la monoamina oxidasa (11).

la replicacion modificando la conformacion de los
moldes y/o los productos, aumentando no sélo la
velocidad de sintesis, sino también la fidelidad del
proceso.

FUNCIONES CELULARES DE LAS POLIAMI-
NAS

A. Proliferacion celular y crecimiento.

La estimulacion de la proliferacion de células ani-
males y vegetales in vivo o en cultivo se acompaiia
por un incremento en los niveles intracelulares de
las poliaminas putrescina, espermidina y espermina,
mientras que las células tumorales, contienen mayor
concentracion intracelular de poliaminas que sus
contrapartes normales.
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a) Animales

Como antes se menciond, la sintesis de las polia-
minas esta regulada, en parte, por el nivel de la orni-
tina descarboxilasa, la enzima clave en esta via, la
cual tiene una muy alta velocidad de recambio y

posee un inhibidor macromolecular Hamado antizi-
ma. La actividad de la ornitina descarboxilasa es
baja en las células en reposo y se incrementa alrede-
dor de 100 veces como respuesta a estimulos de cre-
cimiento por ejemplo hepatectomia parcial, factor
de crecimiento epidermal, isoproterenol, asi como
AMPe y sus derivados, o agentes que aumenten los
niveles intracelulares de AMP¢, este aumento en la
actividad de la ornitina descarboxilasa va acompa-
fiado de un incremento en los niveles intracelulares
de poliaminas. Por otro lado, también se ha demos-
trado que la actividad de la ornitina descarboxilasa
esta disminuida cuando las células in vivo ¢ en cul-
tivo se exponen a altos niveles de putrescina u otra
poliamina, incluyendo ., « - diaminas alifiticas sin
téticas. Kl mecanismo de este efecto no es claro,
pero ha sido demostrado que el tratamiento con
estas aminas sintéticas, resulta en la aparicion de
antizima y en la disminucién de los niveles de la
ornitina descarboxilasa. La correlacion existente
entre proliferacion celular y el aumento en los nive-
les de poliaminas endogenas ha sido bien estableci-
da, sin embargo el papel molecular de estos com-
puestos in vivo no se ha definide. Con el desarrollo
de inhibidores que interfieren especificamente en
los diferentes pasos de la biosintesis de las poliami-
nas (tabla 1), ha sido delineade un enfoque para
dilucidar la funcion fisiologica de poliaminas en
eucariontes superiores.

Cuando un cultivo de fibroblastos de embrién de
rata en la fase de crecimiento lograritmico se incu-
ba con un inhibidor de la sintesis de espermidina y
espermina, la metilglioxal-bis-(guanil-hidrazona)
(MGBG), inhibidor de la S-adenosii-metionina des-
carboxilasa, las células continiian dividiéndose a ve-
locidad normal durante un ciclo celular y luego se
acumulan en la fase G, del ciclo celular (periodo
entre la mitosis y la sintesis de DNA. En esta fase
se llevan a cabo una serie de eventos algunos de los
cuales son esenciales para la iniciacion de la replica-
cion del (DNA). Esta inhibicion de la proliferacion
celular en presencia de MGBG (30 uM), es precedi-
da por una disminucion en los niveles intracelulares
de espermidina y espermina, sugiriendo que estas
poliaminas pueden requerirse para una prolifera-
cion celular continua. Cuando las pozas de espermi-
dina o espermina en células inhibidas con MGBG se
aumentan nuevamente por adicién de cualquiera de
estas poliaminas, las células se dividen 12 hrs des-
pués de iniciado el tratamiento. De estas observacio-
nes se puede concluir que la inhibicion de la prolife-
racion celular por MGBG resulta de su actividad



como inhibidor de la sintesis de poliaminas y no de
efectos toxicos colaterales y que la espermidina y
la espermina, al menos en este caso, tienen activida-
des biologicas similares en la estimulacion de la pro-
liferacion celular, mientras que la putrescina no
puede sustituir el efecto de estas poliaminas.

Otros estudios similares al antes descrito se han
realizado con diferentes tipos de células normales,
concluyendo que las poliaminas constituyen un re-
querimiento necesario para la proliferacion celular.

Por otro lado, el tratamiento con MGBG de célu-
las transformadas produce una disminucion signifi-
cativa de los niveles de poliaminas y una inhibicion
del crecimiento celular. Sin embargo, esto altimo
es debido a la muerte celular como fue demostrado
por autorradiografia y microfluorometria de flujo.
En contraste a las células normales, las células
transformadas no se acumulan en fase G, en la pre-
sencia de MGBG, 10 que sugiere que las células nor-
males poseen un punto de control del crecimiento
sensible a poliaminas y que en las células transfor-
madas éste se ha perdido. El mayor contenido de
poliaminas en las células cancerosas con respecto a
las normales conduce a la excrecion excesiva de es-
tos metabolitos. Lo que resulta en un aumento de
los niveles de estos compuestos en fluidos fisiologi-
cos de pacientes que sufren diferentes tipos de neo-
plasias. Esta caracteristica de tejidos neoplasicos
esta siendo utilizada en el diagnostico clinico; ya
que la administracion de un agente anticancerigeno
efective disminuye la concentraciéon de poliaminas
en los liquidos corporales. La evidencia experimen-
tal sugiere que la elevacion de poliaminas y sus enzi-

mas biosintéticas en tejidos que crecen rapidamen-
te es esencial para la proliferacion celular y no una
consecuencia; en la actualidad, se estian realizando
estudios que permitan en un futuro, el uso de com-
puestos inhibidores de sintesis de poliaminas como
agentes anticancerigenos. De la gran variedad de
inhibidores de sintesis de poliaminas mostrado en
la tabla I, solo el MGBG ha sido probado a nivel
clinico y se ha demostrado que esta droga es efecti-
va en una gran variedad de tumores experimentales.
Se ha demostrado su mayor utilidad en el trata-
miento de leucemia mielocitica y desordenes linfo-
matosos. Ademas de estos efectos quimioterapéuti-
cos, el MGBG tiene una gran variedad de efectos
farmacologicos y toxicoldgicos, los cuales tienden a
obscurecer las ventajas terapéuticas de la droga. En-
tre los efectos toxicos que produce, estan la inmu-
nosupresion, depresion de la médula 6sea, toxici-
dad gastrointestinal, hipoglucemia, cardiotoxicidad,
nefrotexicidad y hepatotoxicidad. Debido a la
marcada actividad clinica que presenta el MGBG se
han probado diferentes analogos extructurales, en
un intento por identificar un agente activo que pre-
sente menor toxicidad. Sin embargo, hasta ahora
no se ha encontrado ninguno con tales caracteristi-
cas.

b) Plantas

En el caso de las plantas, la evidencia experimen-
tal es aun muy escasa para dilucidar si el aumento
tanto de los niveles de poliaminas como de la activi-
dad de sus enzimas biosintéticas que acompaiian a
los fendémenos de division celular, son debidos a

o

ENZIMA AFECTADA

Ornitina descarbexilasa
(0ODC)

TABLA I INHIBIDORES DE SINTESIS DE POLIAMINAS

ANALOGOS DEL SUBSTRATO MECANISMO DE ACCION
0 PRODUCTO

DL-a-metilornitina
DL-a-difluorometil ortinina
1,4 diaminobutanona

S-adenosil metionina metilglioxial-bis-
descarboxilasa (guanilhidrazona) (MGBG)
(SAMDC)
5-adenosil-BL-2
metilmetionina
Espermidina @, w-diaminas
sintetasa con 3-12 atomos de carbono
Espermina a, w- diaminas con
sintetasa 3-12 atomos de carbono

X

Reversible y competitiva
Irreversible
Reversible y competitiva

Reversible y competitiva

Reversible y competitiva

Reversible y competitiva

Reversible y competitiva




cambios casuales o causales. Sin embargo, todo pa-
rece indicar que en estos sistemas biologicos estos
compuestos juegan un papel similar al que desem-
peiian en las células animales y bacterianas. Entre
los datos experimentales que apoyan esta propues-
ta estan los siguientes:

Las rebanadas de papa latente son inducidas a
crecer, ya sea por la adicion exogena de auxinas o
de poliaminas, ademas, este tejido muestra un rapi-
do aumento en la sintesis de poliaminas después de
la adicion del fitorregulador. La germinacion de tu-
bérculos de papa y de semillas esta acompanada
por un brusco incremento en los niveles de poliami-
nas. La induccion por luz roja del crecimiento de
yemas de plantulas etioladas de chicharo esta acom-
pafiado por un incremento en la actividad de la argi-
nina descarboxilasa y la acumulacion de poliaminas.
Se ha encontrado una correlacion similar al estimu-
lar con acido giberélico el crecimiento de plantulas
enanas de chicharo.

B. Papel preventivo en el envejecimiento.

a) Animales

El mecanismo del envejecimiento en los tejidos
animales se encuentra en proceso de definicion. Sin
embargo, se pueden puntualizar algunas caracteris-
ticas generales. Esle conocimiento se ha obtenido
de los estudios de las celulas humanas en cultivo en
combinacion con observaciones en los organismos
vivos. En un organismo completo, el envejecimien-
to esta influido por factores nutricionales y del me-
dio ambiente y algunas de sus consecuencias son:
disminucién en la capacidad para metabolizar fir-
macos, alteracion de la estabilidad del RN A-mensa-
jero, cambios en los niveles hormonales, etc. mien-
tras que en las células en cultivo se ha encontrado
que el envejecimiento resulta de alteraciones en los
procesos de sintesis y reparacion del DNA, presen-
tando mayor longevidad las especies que tienen una
mayor capacidad para activar el proceso de repara-
cion inducido por irradiacion ultravioleta. En célu-
las del higado y del rifion de la rata se ha demostra-
do que hay una disminucion significativa en las con-
centraciones de espermidina y espermina después
de un mes de nacida. Esta disminucién en los niveles
de poliaminas a medida que las células envejecen,
ha sido confirmada en muy diversos tipos celulares,
incluyendo fibroblastos de humanos. En base a es-
tos hallazgos, se puede proponer que existe una re-
lacion entre las poliaminas y el proceso de envejeci-
miento. Debido al efecto estabilizador de las polia-
minas, especialmente la espermidina y la espermina,
sobre la sintesis de RNA y DNA, es interesante es-
pecular que la disminucion en la sintesis de DNA,
observada en células viejas tanto in vifro como in
vivo puede, en parte, ser el resultado de la disminu-
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cion en el contenido y sintesis de poli~  1as ya de-
mostrado. Otra posibilidad interesante es el papel
de las poliaminas en la fidelidad de la traduccion
del RNA mensajero. Por estudios in vitro, se sabe
que las poliaminas son necesarias para asegurar la
fidelidad del proceso de la traduccién, lo que su-
giere que a medida que los niveles de poliaminas
en las células disminuyen con la edad, hay una ma-
yor oportunidad de pérdida de fidelidad en la tra-
duccion, lo cual puede resultar en la sintesis de pro-
teinas anormales que se encuentran presentes en las
células envejecidas.

b) Plantas

Las poliaminas son inhibidores potentes de la se-
nescencia®* cuando son aplicadas a diversos tejidos
vegetales, la putrescina, la espermidina y la esper-
mina exdgenas, asi como su precursor, la L-argini-
na, decrecen la velocidad de senescencia de proto-
plastos de la hoja de avena, estabilizandolos contra
la lisis y aumentando la sintesis neta de proteinas y
RNA. Este tratamiento también induce ia sintesis
de DNA y la actividad mitotica. Es mas, el trata-
miento de los segmentos de hoja aislada de diferen-
tes especies de plantas, retardan la degradacion de
la clorofila y previenen el aumento de la actividad
de RNAasa y de las proteasas que acompanan al fe-
nomeno de senescencia. En hojas de avena, los nive-
les de putrescina, diaminopropano y agmatina son
mayores en hojas jovenes y declinan con la edad:
del mismo modo que la actividad de arginina descar-
boxilasa decrece progresivamente en la primera
hoja a medida que tiene més edad. Una tendencia si-
milar se presenta en hojas aisladas envejecidas en la
obscuridad.

Otro proceso metabélico que se encuentra altera-
do en tejidos de plantas senescentes, es la sintesis
de etileno. Los tejidos vegetales senescentes produ-
cen una mayor cantidad de etileno, que los tejidos
jovenes. La adicion de poliaminas reduce Ia canti-
dad de etileno producida por los pétalos senescen-
tes de Tradescantia. Dado que la actividad biosinté-
tica de las poliaminas es mayor y por ende, sus
niveles en las células jovenes en crecimiento y que
ademds la aplicacion exogena de las mismas retarda
la aparicion del sindrome de la senescencia, es de
esperarse que las poliaminas jueguen un papel muy
importante en la regulacién del desarrollo de las
plantas. :

-
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EL RINCON DEL TALLER

X TALLER DE ACTUALIZACION BIOQUIMICA

Este ano, del 11 al 16 de septiembre, se realizara
el X TALLER DE ACTUALIZACION BIOQUIMI-
CA en la Escuela de Medicina de la Universidad
Autdénoma de San Luis Potosi, evento que el Depar-
tamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina
de la U.N.A.M., ha venido organizando desde 1974
y que desde sus inicios se ha llevado a cabo para
contribuir a cumplir con el compromiso que la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México tiene con
el resto de Instituciones de Ensefianza Superior del

ais.
- En el Taller se revisan los puntos actuales de algu-
nos de los topicos en nuestro campo, discutidos por
profesores e investigadores expertos en dichas areas.

En el X TALLER DE ACTUALIZACION BIO-
QUIMICA participaran del Centro de Investigacion
y Estudios Avanzados del I.P.N., la doctora Martha
Fernandez, presentando datos sobre sus estudios en
Liposomas, el doctor Enrique Hong quien hablara
sobre las Bases Farmacologicas del tratamiento de
la Ulcera Péptica y el doctor Vicente Lopez sobre
el tema de Enzimas Inmovilizadas; del Hospital 20
de Noviembre”, la doctora Susana Ramirez hara
una presentacién relacionada con la Genética Hu-
mana; el M. en C. Luis Rogelio Hernandez Montene-
gro, de la Facultad de Quimica de la Universidad
Autéonoma de Coahuila, presentara el tema de Bio-
quimica de la Memoria; del Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas de la U.N.A.M,, el doctor Louri-
val D. Possani abordara el tema Cromatografia y
Electroforesis, el doctor Antonio Velazquez diserta-
ra sobre sus trabajos en Genética Humana y el doc-
tor Pablo Pérez Gavilan hablara sobre Bioquimica y
Microbiologia de la Leche; de la Facultad de Quimi-
ca de la U.N.A.M,, la doctora Estela Sanchez de Ji-

ménez con el tema de Sintesis de Proteinas en la
Germinacion de Cereales y la Q.F.B. Magdalena Oli-
va sobre las Practicas de Laboratorio en la Ensefian-
za de la Bioquimica; el doctor Ricardo Tapia del
Centro de Investigaciones en Fisiologia Celular de
la U.N.AM., hablara de sus estudios en el campo
de la Neuroquimica; el doctor Edmundo Calva M.
del Ceniro de Investigacion sobre fijacion de Nitro-
geno de la U.N.AM.demostrard algunas técnicas
de laboratorio empleadas en la Genética Molecular
y de la Facultad de Medicina de la UNAM,, el
doctor Mario Calcagno hablara sobre el Metabolis-
mo de Aminoazicares y el licenciado Alejandro
Mora sobre las posibilidades que las técnicas audio-
visuales tienen en la ensefianza de nuestra disciplina.

Como siempre, este Taller esta dirigido a los pro-
fesores de todas las carreras universitarias o de edu-
cacion superior en donde la Bioquimica forma par-
te de sus curricula, esto es, Medicina, Ciencias Qui-
micas, Biologia, Odontologia, Veterinaria, Agrono-
mia, Enfermeria y disciplinas afines.

En ocasion del décimo aniversario, el Taller de
Actualizacién Bioquimica toma unas caracteristicas
muy especiales porque la Facultad de Medicina de
la U.N.A.M., celebra 150 afios de su fundacion, ini-
cialmente como Establecimiento de Ciencias Médi-
cas, y dentro de sus actividades abre una sesion de
carteles con el objeto que todos aquellos profesores
que estén interesados en dar a conocer sus logros
en investigacion docente lo hagan y para ello debe-
ran enviar inicialmente un resumen al Departamen-
to de Bioquimica, Facultad de Medicina, U.N.A.M.,
al apdo. postal 70-159, 04510, México, D. F.,
antes del 31 de mayo del presente afio. Dichos rest-
menes quedaran incluidos en la seccion correspon-



diente del Vol. VI de Mensaje Bioquimico. Se reci-
biran en una pagina, a maquina, de preferencia eléc-
trica, en un recuadro de 21.5 x 16 cm. El encabeza-
do debera tener: titulo del trabajo a mayuscula,
autores e institucion donde laboran. Dejar un doble
espacio para iniciar su resumen,

Como en ocasiones anteriores la inscripcion se
debera enviar a nuestra direccion junto con un che-
que o giro postal. Para facilitar el cobro del altimo
documento éste debera hacerse efectivo en la admi-
nistracion postal nimero 70. La cuota de inscrip-
cion es de $1,000.00 M.N. si ésta se efectiia antes
del dia 30 de junio, o de $1,500.00 M.N. si es pos-
terior a esta fecha; suplicandole se encargue usted
de sus reservaciones hoteleras.

Queremos recordarle que este evento nos da
oportunidad de convivencia e intercambio de expe-
riencias entre los profesores de Bioquimica.

Deseamos que participe en esta actividad y en
caso de que necesite mayores informes acerca de la
reunion, comuniquese al teléfono 548-39-57 en la
Ciudad de México y en la Ciudad de San Luis Potosi
a! namero 3-04-99 con los doctores Jesiis Manuel
Rodriguez o Martha Celia Ramos de Gonzalez.

Yolanda Saldaiia de Delgadillo
Depto. de Bioquimica Facultad
de Medicina, U.N.A.M.

PRIMER ANIVERSARIO DEL B.E.B.

El Boletin de Educacion Bioquimica, B.E.B., ha
cumplido su primer afio de vida y todos deseamos
que sea larga y fructifera. Felicitémonos los que
formamos la comunidad bioquimica mexicana, por-
que este Boletin, que trata de ser un lazo de union
y comunicacion entre estudiantes y profesores de
Bioquimica del pais, ha resistido la gran aventura
de su primer afio.

La acogida favorable por parte de la comunidad
biogquimica, asi como de los estudiantes del area
bioiogica, es el mejor premio para el B.E.B. y para
los que creen que vale la pena de hacer un esfuerzo
en mantenerlo vivo, hacerlo crecer y mejorarlo hasta
donde sea posible.

Gracias a todos los que de alguna formahan cola-
borado hasta ahora en el B.E.B. y que han hecho
posible su existencia durante esta primera etapa.

La tarea de sacar el B.E.B. es un desafio no del
futuro sino de cada nimero, ya que planear y orga-
nizar cada uno es un esfuerzo sostenido. Es impor-
tante para su existencia en este segundo afio de vida
que algunos miembros ae la comunidad bioquimica
le dediquen unas horas de su tiempo.

Es alentador saber que 1500 personas reciben el
B.E.B., ésto demuestra que cumple con su objetivo

20

primordial de servicio y lazo de union entre los que
sienten a la Bioquimica como una pasion comin.

El niimero de corresponsables de la extensa pro-
vincia mexicana es ya de nueve y uno de un pais
hermano de América, Colombia. Hay pues interés y
necesidad de comunicarse.

Incluso hay quien cree tanto en la funcion del
B.E.B. que envi6 los tres primeros niimeros ya apa-
recidos al profesor F. Vella, Director del Committee
on Education of the International Union of Bioche-
mistry, quien en respuesta envido una amable carta
y la copia de una breve nota que él mismo envio
para su publicacion en la revista Biochemical Edu-
cation, cuyo inicio y final me permito transcribir:

“B.E.B. es a new quarterly journal in Spanish
intended for the updating of biochemistry instruc-
tors in tertiary level education institutions in
Mexico.

It is published by the Department of Biochemis-

try of the Faculty of Medicine of the National
Autonomous University of Mexico (UNAM). The
need for it appears to have been vocalised at several
refresher courses in Biochemistry held annually by
that department. . .
. . . I was impressed by the aims of and the effort
behind B.E.B. The articles are well written, up-to-
date (many of the references were to publicatons
in 1981), and well illustrated. Selfhelp is a very
praiseworthy activity since it recognises that local
problems have to be solved locally, in local appro-
priate ways.

If this example were to be emulated. especially
in various parts of the Third World, it would be a
great step forward in the difficult task of updating
biochemistry teachers who for a variety of reasons
find themselves isolated.

To all concerned with producing B.E.B., a hearty
“well done” and the best of wishes for the future”.

En mi opinion las Gltimas palabras dicen lo que
muchos en la comunidad bioquimica hemos senti-
do al ver los niimeros del B.E.B.; se ha hecho algo
correcto y puede ser mejorado en cada niimero.

El B.E.B., servicio y vehicule de comunicacion
entre los bioquimicos ha cumplido un aiio. ;Feli-
cidades a todos los que colaboran, lo reciben con
agrado, lo leen, lo divulgan v a los que creen que
vale la pena seguir en esta tarea!

José Antonio Holguin Hueso
Instituto Nacional de Cardiologia
“Dr. Ignacio Chavez”.

| —SOLIDARIDAD ANTE LA CRISIS—

-

Ante los cambios politicos y econdmicos que ha
sufrido nuestro pais, como reflejo de un desorden




financiero mundial, se ha notado un recorte severo
de los presupuestos destinados a proyectos de inves-
tigacion. Esto repercute en forma muy importante
en aquellos investigadores que dependen en forma
exclusiva de los recursos proporcionados por el esta-
do, a través de una institucion de ensefianza supe-
rior o del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnolo-
gia.

La disminucion en el gasto publico, aunado ala
dependencia tecnologica hara més dificil la realiza-
cion de los programas de investigacion original sobre
todo en aquellas areas que no se consideren priori-
tarias. Es por ésto que la comunidad cientifica debe
responder en forma unitaria y responsable propo-
niendo y estableciendo estrategias que impidan el
debilitamiento o deterioro de las labores de inves-
tigacion.

Una actividad que se debe de fomentar es la crea-
cién de proyectos multidisciplinarios que permitan
la colaboraciéon de cientificos con experiencia en
areas complementarias, favoreciéndose asi la inves-
tigacion de grupos de trabajo intra e interinstitucio-
nales. Esta actitud conlleva la ventaja de intercam-
biar ideas y habilidades, asi como el de compartir
equipo y reactivos que en la mayoria de las veces se
encuentran subutilizados en algunos centros de tra-
bajo. El obtener el maximo rendimiento del equipo
e instrumental costoso es una necesidad que debe
de hacerse manifiesta en situaciones como la presen-
te. En estas condiciones es cuando el cientifico tiene
que emplear su principal cualidad, la creatividad,
para proponer proyectos especificos o lineas de in-
vestigacion que pueden obtener financiamiento de
organizaciones o fundaciones no gubernamentales
nacionales y extranjeras.

A continuacion aparece una lista de agencias y
fundaciones que ofrece financiamiento en areas es-
pecificas de investigacion, que en algun caso pue-
den ser de ayuda.

1. Program for applied research on fertility
regulation (PARFR) North-Western University.
1040 Pasavant Pavilion
303 East Superior Street
Chicago, Illinois 60611 U.S.A.

Attn to: Diane H. Krier M.B.A.
Director of Administration

2. International Fertility Research Program
Research Triangle Park, North Carolina 27709
U.S.A.

Attn. to: David A. Edelman Ph. D.
Associate Director for Research.

3. The Kroc Foundation
P.O. Box 547
Santa Inez, C.A. 93460, U.S.A.

Attn: Walter Garey
Director, Grants Program.

4. The Population Council
Apartado Postal 105-152
México 5, D.F.

5. The Ford Foundation
Alejandro Dumas 42, México 5, D.F.

6. International Development Center.

Box 8500

Otawa, Canada K16 3HG

Attn: Lourdes Flor

Subdirectora: Division de Ciencias de la
Salud.

7. Joint FAO/IAEA Division of isotope and
radiaction applications of atomic energy for
food and agricultural develpment
Magramestrasse 5, P.O. Box 100 A-1400
Vienna, Austria.

Attn: James D. Dargie
Animal Production and Health Section

Vicente Diaz Sanchez

Depto. de Bioquimica Facultad de Medicina,
UNAM vy Depto. de Biologia de la
Reproduccion I.N.N.

El esquema clasico de utilizacion de los vegetales
por el hombre, en forma indirecta: vegetal > animal
—~ hombre, rinde proteinas de mejor calidad nutri-
cional pero resulta cada vez mas incosteable. En la
tabla I se comparan los costos de la proteina de di-
versas fuentes convencionales. A escala mundial,
solamente el 30% de la proteina consumida por el
hombre es de origen animal y estos niveles se alcan
zan principalmente en los paises industrializados.

La necesidad de proteinas se puede suplir utili
zando como fuente de proteinas, vegetales o porcio-

EXTRACCION DE PROTEINAS DE HOJAS
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nes de éstos que actualmente no han sido explota-
das. Asi por ejemplo, se sabe que las hojas verdes
contienen entre 2y 20 por ciento de proteinasegiin
la especie v en semillas hay desde un 6 por ciento
en el arroz hasta 34.2 por ciento en el lapulo. Estas
proteinas vegetales son frecuentemente deficientes
en tres aminoacidos esenciales: lisina, metionina y
triptofano; no obstante resultan adecuadas y costea-
bles para la alimentacién humana.

La proteina debe extraerse antes de ser utilizada
para consumo humano, con el fin de eliminar com-
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s TABLA 1 Costo relativo de la proteina de diversas fuentes
(Datos extraidos de Abhott, 1976)
Fuente Contenido Precio relativo
de proteina (%) de la proteina
$U.S. (centavos/kg)
Harina de granos 11 38
Polvo de leche 36 136
Gallina 19 375
Bovino 15 450
Queso 25 494
Pescado seco 37 629
Ovino 11 825
Harina de soya 50 53
Microorganismos 66 51
N -

ponentes que dificultan la digestion, son toxicos,
actuan como antimetabolitos o simplemente hacen
el producto organolepticamente indeseable.

Se han descrito diversos métodos para extraer
proteinas de hojas e incluso se han descrito proce-
dimientos industriales utilizando alfalfa (M edicago
sativa), trébol y otras especies.

En Saltillo, hemos estudiado en el Centro de In-
vestigacion en Quimica Aplicada y en la Facultad
de Ciencias Quimicas de la Universdiad de Coahuila,
la extraccion de proteinas de las hojas de dos vege-
tales: la gobernadora (Larrea tridentata) (Diaz
Pérez Leticia (1982). Extraccion de proteinas de la
hoja de Gobernadora. Tesis, Fac. de Ciencias Qui-
micas, U.A.C.) y guayule (Parthenium argentatum)
(Gonzalez Meléndez Ma. Guadalupe (1982). Extrac-
cion de proteinas de la hoja de Guayule. Tesis. Fac.
de Ciencias Quimicas U.A.C.) a la vez que optimi-
zado las condiciones de extraccion. La gobernadora
contiene 18.22 por ciento de proteina en las hojas,
con un buen perfil de aminoacidos. El guayule con-
tiene 14.93 por ciento de proteina en peso seco.

Se estudiaron los siguientes factores en el méto-
do de extraccion acido-base: tipo de molienda, pH,
temperatura, tiempo de extracciéon y razon soluto/

solvente. Las condiciones optimas en la goberna-
dora son: pH 12, temperatura de extraccion: 50°C,
tiempo: 30 minutos y razén de soluto/solvente
(metanol): 1/5. Se utilizan hojas desresinadas, que
serian un subproducto de la utilizacién de la planta
con otros fines. La eficiencia real de la extraccion
fue 67.54 por ciento y el contenido protéico en el
extracto es 22.9 por ciento.

En el guayule previamente tratado para extraer
el hule en la planta piloto de Saltillo, las condicio-
nes Optimas de extraccion se obtuvieron usando
molino de cuchillas a pH 12, tiempo de extraccion:
20 minutos; temperatura: 50°C y razén soluto/sol-
vente: 1/10. La eficiencia es baja por el tratamien-
to previo de la planta, llegando solamente a 27.29
por ciento, pero el contenido protéico en el extrac-
to es de 30.76 por ciento.

Se proyecta estudiar en 1983 la digestibilidad de
los extractos y por otra parte estudiar la extrac-
cion de proteinas a partir de semillas de la uva y del
melén que actualmente son subutilizadas.

Luis Rogelio Hernandez Montenegro
Escuela de Ciencias Quimicas
Universidad Autonoma de Coahuila

LA BIOLOGIA EXPERIMENTAL.

OBJETIVOS
1).— Promover la descentralizacion de la ensefian-
za a nivel de posgrado en el pais.

CURSOS DE POSGRADO

LA FACULTAD DE QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO A TRAVES DEL INSTL-
TUTO DE INVESTIGACION EN BIOLOGIA EXPERIMENTAL, OFRECE CURSOS PARA OBTENER
LOS GRADOS ACADEMICOS DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS EN EL AREA DE

2).— Preparar profesores en la especialidad para
desarrollar labores de docencia a nivel de licencia-

tura y de posgrado.



3).— Formar investigadores cientificos y tecnolo-
gicos para fomentar el desarrollo de la investigacion
biologica.

4).— Iniciar la infraestructura que sirva de base
para la creacion de disciplinas conexas.

INFORMACION GENERAL

La Maestria y el Doctorado en Ciencias, del area
de Biologia Experimental, contempla las siguientes
opciones: Bioquimica, Microbiologia, Genética y
Biologia Molecular. Todas las especialidades estin
sujetas a un mismo programa de cursos y solamente
se determinara la especialidad, dependiendo del tra-
bajo experimental de tesis.

La duracion de los estudios de posgrado es de 2
afios como minimo. La Maestria en Ciencias esta di-
vidida en trimestres. Los primeros cuatro trimestres
contemplan los cursos basicos para la preparacion
fundamental de los estudiantes en el campo de ia
biologia moderna y los trimestres restantes, involu-
cran el desarrollo del trabajo experimental de tesis
en los laboratorios del Instituto.

El Doctorado en Ciencias tiene un sistema semes-
tral y su mayor actividad esta enfocada al desarrollo
del proyecto de investigacion.

REQUISITOS DE ADMISION. MAESTRIA

1.— Titulo profesional en el area de la biologia o
estudios equivalentes a juicio del Consejo de Protfe-
sores o carta de pasante.

2.— Aprobar los examenes de conocimientos de
las siguientes materias: Matematicas, Fisicoqu imica,
Quimica, Bioquimica y Microbiologia. Los exame-
nes podran presentarse en la primera semana de sep-
tiembre o la primera semana de diciembre.

En caso de no aprobar alguno de los eximenes, el
alumno debera cursar las materias correspondientes,
las cuales se ofreceran por la Facultad durante el
periodo comprendido entre septiembre y diciembre.

3.— Solicitud de admision a lo que debera anexar-
se lo siguiente:

Certificado de estudios profesionales.

Dos cartas de recomendacion.

Curriculum vitae.

Cuatro fotografias (2 1/2 x 3).

Copia del titulo profesional o carta de pasante.

DOCTORADO

1.— Solicitud de admision. A Ia solicitud de admi-
sion debera anexarse:

Copia del titulo o diploma de estudios de la Maes-
tria en Ciencias.
Certificado de estudics de 1a Maestria en Ciencias.
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Curriculum vitae (anexar copias de los trabajos pu-
blicados).

Acta de nacimiento.

Cuatro fotografias (2 1/2 x 3).

2.— Presentar y aprobar el examen de admision.
Este consistird en una entrevista con la Comision
de Admision la cual analizara cuidadosamente: el
curriculum del interesado, las calificaciones obteni-
das durante los estudios de la Maestria en Ciencias
y la calidad del trabajo experimental desarrollado
para obtener grado de maestria.

3.— Demostrar la capacidad de traducir el idioma
inglés.

FECHA LIMITE PARA ENTREGA DE DOCU-
MENTOS:

MAESTRIA: 3a. semana de agosto
DOCTORADO: 1a. semana de enero y la. semana
de julio.

Estos documentos deberan ser entregados al Dr.
Arturo Flores Carreén, Coordinador de la Maestria
en Biologia Experimental, Facultad de Quimica,
Noria Alta s/n, Guanajuato, Gto. Teléfonos:
2-20-34, 2-43-02, 2-49-96.

PROGRAMA DE CURSOS. MAESTRIA

I TRIMESTRE
Matemficas I.
Fisicoquimica L.
Biologia Celular.
Seminario.

II TRIMESTRE

Matematicas II.

Fisicoquimica II.

Metabolismo Intermediario.
Instrumentacion en Bioquimica.
Seminario.

I TRIMESTRE
Matematicas IIL.
Microbiologia Avanzada.
Biologia Molecular.

IV TRIMESTRE
Fisiologia Celular.
Genética Microbiana.
Temas Selectos de Bio-

Seminario. logia.
Didéactica.
Seminario.
VYV A VIII TRIMESTRE

Trabajo de tesis.
Seminario de investigacion.
Seminario bibliografico.

DOCTORADO

I SEMESTRE
Temas selectos de

I1 SEMESTRE
Temas selectos de Biologia.

Bioguimica. FExperimental.
Seminario de inves- Seminario de investigacion.
tigacion. Trabajo de tesis.

Trabajo de tesis.



1V SEMESTRE
Temas selectos de Micro-

IIT SEMESTRE

Temas selectos de

Genética. biologia.
Seminario de inves- Seminario de investigacio
tigacion. Trabajo de tesis.

Trabajo de tesis.

INICIACION DE CURSOS:

MAESTRIA: 1a. semana de enero

DOCTORADO: 1a. semana de enero o la. semana
de julio.

EN LA LEPRA TUBERCULOIDE Y EN LA
LEPRA LEPROMATOSA, HAY PREDOMINIO
DE LINFOCITOS T “COOPERADORES” Y
“SUPRESORES” RESPECTIVAMENTE.

(Van Voorhis, W.C., Kaplan, G., Nunes Sarno, E.,
Horwitz, M.A., Steinman, R.M.,Levis, W.R., No-
gueira, N., Hair, L. S., Rocha Gettass, C., Arrick,
B.A.y Cohn, Z.A., (1982). The cutaneous infiltrates
of Leprosy. Cellular Characteristics and the predo-
minant T-Cell phenotypes, New Engl. J. Med., 307:
(26) 1593-1597).

La lepra es una enfermedad bacilar crénica que
infecta aproximadamente once millones de personas
en el mundo. La respuesta del hombre a la lepra
cubre un amplio espectro. En la lepra lepromatosa
hay infiltrados diseminados con Micobacterium
leprae que se multiplica extensamente en los macro-
fagos de la piel. En contraste, las lesiones en la for-
ma tuberculoide de la enfermedad, ocupan menor
superficie de la piel y el analisis histologico demues-
tra que consisten de granulomas ricos en linfocitos,
organizados y con pocos microorganismos viables.
Son comunes las formas intermedias y su clasifica-
cion depende de los hallazgos clinicos e histologi-
cos.

En esta publicacion se demuestran por vez prime-
ra, las caracteristicas de las células en las lesiones
cutaneas y en la sangre de 21 paciente leprosos. En
las lesiones lepromatosas, una gran porcion de los
infiltrados consisten de macrofagos densamente pa-
rasitados con Mycobacterium leprae. Los linfocitos
T en las lesiones casi exclusivamente linfocitos “su-
presores’™ (positivos a los anticuerpos monoclonales
OKT8/Leu 2a.) y estan desprovistos de linfocitos T
“cooperadores” (positivos a los anticuerpos mono-
clonales OKT4/Leu 3a). En contraste, los infiltrados
tuberculoides contienen granulomas epitelioides
bien organizados con células gigantes, asi como res-
tos de bacilos. Las células T predominantes corres-

n.
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ponden ala subpoblacion positiva a los anticuerpos
monoclonales OKT4/Leu 3a (linfocitos T coopera-
dores). Tanto en los infiltrados tuberculoide como
lepromatoso, los linfocitos T y los macréfagos ex-
presaron el antigeno HLA-DR. No se observé altera-
¢i6n marcada en la distribucion de los fenotipos de
los linfocitos T de la sangre periférica.

Esta marcada diferencia entre las subpoblaciones
de células T en los infiltrados de las lepras tubercu-
loide y lepromatosa, puede influir en la actividad
microbicida de los macrofagos en las lesiones.

Guillermo Carvajal S.
Escuela Nacional de Ciencias Biologicas
Instituto Politécnico Nacional.

HIPOGLICEMIA ASOCIADA CON
ANTICUERPOS PARA EL RECEPTOR
DE LA INSULINA.

(Taylor, S.I., Grunberger, G. Marcus-Samuels, B.,
Underhill, L. H., Dons, R.F., Ryan, ]., Roddam,
R.F., Rupe, C.E., y Gorden, P. (1982). Hypoglyce-
mia Associated with Antibodies to the Insulin
Receptor., New Engl. J. Med., 307: (23) 1422
1426).

La hipoglicemia en ayunas frecuentemente pre-
senta dificultades para el diagnéstico diferencial, de-
bido a la multiplicidad de causas posibles. Puesto
que puede ser dificil diagnosticar el insulinoma ine-
quivocamente, es importanie descartar diagnosti-
cos alternativos antes de someter al enfermo a ciru-
gia pancreatica.

Aqui se estudié una paciente con hipoglicemia
en ayunas persistente ain después de la pancreatec-
tomia subtotal. Finalmente se determiné que la hi-
poglicemia fué consecuencia del efecto insulinomi-
mético de los autoanticuerpos dirigidos contra el
receptor de la insulina. El tratamiento con predni-
sona (110 mg/dia) produjo una elevacion de la glu-
cosa en ayunas a mas de 100 mg por decilitro (6
mmol/It.) en 48 hs aunque no hubo cambio detec-
table en el titulo de los anticuerpos antirreceptor.
Después de diez semanas’de tratamiento, el titulo
de anticuerpos descendi6 cerca de cien veces y fué
posible descontinuar la administracién de la predni-
sona sin recurrencia de la hipoglicemia.

Guillermo Carvajal S.
Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas
Instituto Politécnico Nacional.



(Tabin, C. J., Bradley, S. M., Bargmann, C. ., Wein-
berg, R. A, Papageorge, A. G., Scolnick, E. M,
Dahr, R., Lowy, D. R. y Chang, E. A. (1982). Me-
chanism of activation of a human oncogene.,
NATURE., 300: (5888) 143-149).

(Premkumar Reddy, E., Reynolds, R. K., Santos, E.
y Barbacid, M., (1982). A point mutation is respon-
sible for the acquisition of transforming properties
by T24 human bladder carcinoma oncogene.,
NATURE., 300: (5888) 149-152).

En estos dos articulos de los grupos encabezados
por los doctores Robert A. Weinberg del Inst.
Tecnol. de Massachusetts y Mariano Barbacid del
Inst. Nac. del Céancer, se demuestra que en las célu-
las derivadas de un carcinoma de vejiga hay un gene
que difiere del natural, en la sustitucion de un nu-
cleotido por otro (G—T). La consecuencia es que la
proteina cuyo ensamblamiento esta gobernado por
el gene, difiere de la proteina normal en el décimo-

ANATOMIA DE UN GENE DEL
CANCER HUMANO.

segundo aminoacido (empezando por el extremo
con el grupo amino terminal): la glicina esta substi-
tuida por la valina. A esta proteina se le conoce co-
mo p*' (P.M. 21,000) parece ser una enzima que
esta unida a la superficie interna de la membrana
plasmatica. Barbacid y sus colegas han usado técni-
cas de computadora para demostrar que este
simple cambio de una glicina por una valina podria
tener el efecto de endurecer el extremo de la molé-
cula, cambiando quizas profundamente sus propie-
dades cataliticas. Ahora se espera que pueda saber-
se en un futuro cercano, la funcion normal de esta
enzima (p?') y de como puede influir sobre otras
proteinas celulares.

Guillermo Carvajal S.
Escuela Nacional de Ciencias Biologicas

Instituto Politécnico Nacional.

¥

(Williams, S.K. Howarth, N. L., Devenny, L)y
Bitensky, M.W., (1982). Structural and functional
consequences of increased tubulin glycosylation in
diabetes mellitus. Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 79:
(21) 6546-6550).

El papel de los microtabulos en la actividad vy
funciones celulares es variado v oscila desde la par-
ticipacion de la tubulina y los microtibulos en la
neurosecrecion celular v el transporte axonal, hasta
el mantenimiento de la morfologia celular median-
te la interaccion de los microtithulos con otros ele-
mentos de la membrana v del citoesqueleto. Lamo-
dificacion covalente de la tubulina podria tener
una gran variedad de manifestaciones funcionales
que explicarian la neuropatia en el diabético. Asi,
la funecion tubulina-microttibulo alterada, el acorta-
miento axonal, el flujo axonal disminu ido, la laten-
cia aumentada vy las velocidades de conduccion dis-
minuidas; todas distintivas de la neuropatia diabé-
tica, podrian involucrar anormalidades de la forma-
cion de los microtitbulos o interaccion alterada de
la tubulina con otros componentes del citoesque-
leto.

LA NEUROPATIA DIABETICA Y SU POSIBLE
RELACION CON LA GLICOSILACION
NO—ENZIMATICA DE LA TUBULINA.

Estos estudios demuestran que la glucosay la glu-
cosa y la glucosa —6— fosfato glicosilan en forma
no-enzimatica in vitro a latubulina y a las proteinas
asociadas a ésta, en una forma que depende del
tiempo y de la concentracion de los carbohidratos.
Esta glicosilacion no-enzimaticaresulta en la forma-
cion de agregados de alto peso molecular aqui de-
mostrados por microscopiaelectronica, por su velo-
cidad de sedimentacion y por su incapacidad para
penetrar en geles de poliacrilamida en presencia de
dodecilsulfato de sodio y de ditiotreitol. La canti-
dad de azucares reducibles con borohidruro de sodio
tritiado, covalentemente unidos, en la tubulina ob-
tenida del cerebro de ratas diabetizadas con estrep-
tozolocina, aumento espectacularmente, compara-
da con la tubulina obtenida del cerebro de ratas
normales.

Guillermo Carvajal S.
Escuela Nacional de Ciencias Biologicas
Instituto Politécnico Nacional
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INSTRUCCIONES PARA LOS

COLABORADORES DEL BOLETIN
DE EDUCACION BIOQUIMICA

Con el deseo de que el Boletin de Educacion Bio-
quimica (BEB), sea de la mdxima utilidad para los
profesores y estudiantes del drea biologica, serdn
bienvenidas las contribuciones en forma de articu-
los de revisian y noticias. Recomendamos a los
autores se ajusten a los siguientes lineamientos para
facilitar la labor editorial.

I. ARTICULOS DE REVISION

1) El BEB es una revista dedicada a la divulgacion
de temas interesantes y relevantes en el campo
de la bioquimica y dreas afines.
Esta dirigida a profesores y estudiantes no espe-
ctalizados, por lo que se sugiere que la presenta-
cion de los articulos y noticias sea lo mas sim-
ple, explicito y diddactico posible. La limitacion
en el numero de figuras, tablas y referencias
obliga a los autores a que seleccionen aquellas
realmente importantes e informativas.
El manuscrito no debe exceder de 12 cuartillas
escritas en mdquina a doble espacio (27 renglo-
nes por cuartilla y 70 golpes por renglon ).
Se aceptaran como mdximo 6 figuras o tablas.
Seleccione aquellas que sean lo mas simple y ex-
plicativas posible. Numere las figuras con niime-
ros arabigos y las tablas con niimeros romanos.
Adicione las leyendas y pies de figuras en una
hoja aparte. Como las ]‘wurm y tablas serdn re-
ducidas de tamano, aproumadamentp al tama-
io de 1/2 6 1/4 de la hoja carta, las letras o ni-
meros mds pequeiios, no deben ser menores a
los 2 mm.
Sugerimos un maximo de 10 referencias, tanto
especificas como lecturas recomendadas. Cada
referencia debe contener: nombre(s) del autor
(es), afio entre paréntesis, titulo del articulo,
nombre de la revista, volumen subrayado y el
nimero de la primera y ditima pdgina.
a) Miller, C.0. (1982). Cytokinin Modification
of Mitochondrial Function. Plan Physiol.

2)

3)

5)

69, 1274-1277.
b) Larkins, B.A., Pearlmutter, N.L. y Hurk-
man, W.J. (1979). The mechanism of zein

synthesis and deposition in protein bodies
of maize endosperm. En The Plant Seed.
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Development, Preservation, and Germina-
tion. Editores: Rubenstein, I, Phillips. R.L.,
Green, C.E. y Gengenbach, B.G. Academic
Press. New York. pp. 49-55.

6) Evite hasta donde sea posible los pies de pdgi-
nas. Excepto en el caso en que se enliste las abre-
viaturas utilizadas en el texto; éstas deberdn
agruparse en la primera pdgina.

II. NOTICIAS

El tema de las otras comunicaciones pucde ser
muy variedo; desde resumenes de articulos inte-
resantes, relevantes o significativos, informa-
cion de tipo general, bolsa de trabajo, etc.

El contenido deberd ser desarrollado en forma
resumida y de una manera muy explicita.

El manuscrito debe ser de una a cuatro cuartillas
de longitud, escritas en maquina a doble espa-
cio (27 renglones por cuartilla y 70 golpes por
linea).

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.

1)

2)

3)

1)

IIl. 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.
El comité se encargard de la correccién de las
galeras.

St es necesario, las erratas serdin publicadas a so-
licitud de los autores.

2)

3)

IV. Envie el original y dos copias de los manuscritos
a la Dra. Yolanda Saldaiia de Delgadillo, Depto. de
Bioquimica, Facultad de Medicina, Apdo. Postal
70-159, Delegacion Coyoacan 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.
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