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EDITORIAL

PERSPECTIVAS PARA UN ESTUDIANTE
DE LICENCIATURA QUE DESEA

SER BIOQUIMICO

El Departamento de Bioquimica de la Fa-
cultad de Medicina de la U.N.A.M., realiza
anualmente, desde hace poco mds de dos dé-
cadas, un curso de entrenamiento para candi-
datos a ocupar plazas de ayudante de profesor.
Con este curso se pretende seleccionar a los
mejores candidatos entre los estudiantes de li-
cenciatura que estin interesados en la bioqui-
mica. Sin embargo, entes de incorporarlos
como docentes, se les ofrece un curso intro-
ductorio a la investigacion en bioquimica, con
la pretension de que tengan una vision panord-
mica de lo que es en realidad, la investigacion
en esta drea y sepan cudles son sus posibilida-
des en el caso de ser llamados a tomar parte
en proyectos de investigacion, primero y luego
en la docencia.

En vista de las dificultades crecientes para
realizar investigacion biomédica en México, es
prioritario hacer reflexionar a los estudiantes,
sobre las perspectivas que se les ofrecen en el
momento en que deciden seguir el camino de
un investigador. Estos son algunos de los
hechos.que deben conocer los citados candi-
datos: :

1) No todos ellos podrin ser investigadores.
Conviene que estén plenamente seguros de
tener vocacion para ello. ry

2) La investigacion exige dedicacion de tiem-
po completo. No se le puede abrazar espo-
ridicamente como un pasatiempo.

3)FEl investigador biomédico no es de los pro-
fesionistas mejor renumergrdos. Si un candi-
dato busca en primer término satisfaccion
econémica, no la va a encontrar facilmente
al dedicarse a la investigacion.

atraviesa actualmente nuestro pais, no exis-
ten muchas plazas de investigador.

5) Enfrentamos cada dia una competencia mds
grande en la investigacion. Los elementos
mejor preparados son los que obtienen ma-
yores facilidades y mds ofertas de trabajo.
Las facilidades de trabajo en general son li-
mitadas en nuestro pais, comparativamente
con las que existen en otros paises.

6) La preparacion fundamental de quien va a
realizar investigacion biomédica puede ha-
cerse en México. Mientras mds pronto se ini-
cia ésta es mejor. Esto quiere decir que los
candidatos pueden realizar. sus estudios de
licenciatura y mientras tanto hacer sus con-
tactos iniciales con la investigacion, toman-
do los cursos propedéuticos que les permi-
tan, al concluir su licenciatura, proseguir su
preparacién en los niveles de maestria y
doctorado. En todo este proceso el candi-
dato tiene oportunidad de. definir su drea
de interés y avanzar mds facilmente y con
seguridad hacia la consecucion de sus metas.

7) La obtencion de resultados en el trabajo de
investigacion no es fdcil a corto plazo. La
constancia y la honradez en el manejo de los
datos son cualidades muy valiosas en un in-
vestigador.

8) Las estancias en el extranjero son mds reco-
mendables en la etapa posdoctoral, para rea-
lizar entrenamiento en nuevas técnicas del
drea que ya se eligié y en la que se ha traba-
jado por varios afios.

9) La abrumadora mayoria de los estudiantes
graduados que estdn ertrendndose fuera del
pais reciben el apoyo econémico principal
o total de fuentes extranjeras. Es muy limi-
tado el apoyo nacional para realizar estudios
en el extranjero.

10) Para los investigadores ha sido cada vez
mds dificil realizar periodos sabdticos en
instituciones fuera del pais.

11) Algunos de los candidatos que tienen inte-




COMITE EDITORIAL

ALFONSO CARABEZ TREJO :
Centro de Investigaciones en Fisiologia Celula
Universidad Nacional Autonoma de México

GUILLERMO CARVAJAL
Escuela Nacional de Ciencias Biologicas
Instituto Politécnico Nacional

ALBERTO HAMABATA
Centro de Investigacion y Estudios Avanzados
Instituto Politécnico Nacional

JOSE ANTONIO HOLGUIN HUESO
Instituto Nacional de Cardiologia
“Dr. Ignacio Chdvez”

México, D.F.

JESUS MANUEL LEON CAZARES
Centro de Investigaciones en Fisiologia Celular
Universidad Nacional Auténoma de México

ENRIQUE PINA GARZA
Facultad de Medicina
Universidad Nacional Auténoma de México

SERGIO SANCHEZ ESQUIVEL
Instituto de Investigaciones Biomédicas
Universidad Nacional Autonoma de Méx;'co

COORDINADOR EDITORIAL

YOLANDA SALDANA DE DELGADILLO
Facultad de Medicina ‘
Universidad Nacional Auténoma de México

CORRESPONSALES

Ma. Dolores Alvarez Bruneliere (ledon Gto.),

Humberto Avila Rodriguez (Durango, Dgo.),

Alfredo Delgado (Monterrey, N.L.), Manuel Escobar L.
(Zacatecas. Zac.), Jesis R. Garceilaso (Hermosillo Son.), Ma.
Cristing Gonzdlez de Mac Swiney, (Mérida, Yuc.), Luis Rogelio
Hernindez Montenegro (Saltillo Coah.), José Alberto Rivera
- Brechu (Escuelas y Facultades de Medicina Veterinaria y
Zootecnia), Jesus Manuel Rodriguez. (San Luis Potosi, S.L.P.),
Carlos Corredor (Cali, Colombia).

FACULTAD DE MEDICINA UNAM

DR. FERNANDO CANO VALLE
Director de la Facultad de Medicina UNAM.

DR. ULISES AGUILAR BATURONI
Secretario General de la Facultad de Medicina UNAM

C.P. ED UARDO MUNOZ GONZALEZ
Secretario Administrativo

DR.JUAN C. DIAZ ZAGOYA

Jefe del Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina

UNAM.

BEB 83 Vol.II, Nam. 2 junio de 1983
EDITORIAL

Perspectivas para un Estudiante de Licenciatura que desea
Ser Bioquimico. J.C. Diaz Zagoya . . . . ... . ....

ARTICULOS

Caracteristicas del Proceso de Diferenciacion Celular en
Cultivos in vitro de Plantas Superiores. E. Sdnchez de
JiHeRez oL s s s e iR R TR

El Arte de Investigar. A. Sols . . . . . .. ..........
La Fijacién del Nitrogeno. V.M. Loyola Vargas . . . . ..

OTRAS COMUNICACIONES

La Enfermedad de Alzheimer, un Trastorno de la Innerva-
cion Colinérgica Cortical. Dr. Guillermo Carvajal S. . .

La Naloxona, eficaz en la Enfermedad de Alzheimer. Dr.
Guillermo Carvajal S.

La Fisostigmina y la Lecitina en el Tratamiento de la En-
fermedad de Alzheimer. Dr. Guillermo Carvajal S. . . .

Inmunodeficiencia Celular debida a Oroticoaciduria Here-
ditaria. Dr. Guillermo Carvajal S. . . .. .. ... ...
“El Papel Bioldgico de las Poliaminas”. Primera Mesa
ROAONAR . <o vcnsn viremen sus ome itk S.85 % A s

El Sistema Espermina-Espermina Oxidasa y sus posibilida-
des Quimioterapéuticas. G. Carvajal®, C. Vargas, C.
Correa y Enedina J. de Carvajal** . . .. .. ... ...

Interaccion del DNA con Poliaminas, I. Baeza R.¥. . . . .

Poliaminas y Biologia de la Reproduccion. O. Hernindez-
Pérez Ballesteros-Negrete L.M., Rosado-Garcia A. . . .

Diseflo Sintesis y Estudio de Inhibidores de la Ornitina
Descarboxilasa. Carlos Wong Ramirez* y Ricardo
VaRez AVIlE 5 ks » i = Sesige s tabes 5 AT s

Inhibicion de la Biosintesis de Polinminas y su Repercu-
sidor. Metabolica. José D. Méndez

Poliaminas en la respuesta de Herida y Senescencia en
Plantas. Ruth Romdn Palacios, Yolanda Cocotle y Car-
Los Pérez Brizuela . . . . ... .. .... onn ST

El Rincén del Taller. Yolanda Saldaria de Delgadillo . . . .

INDICESDEREVISTAS . ... ... ............

Instrucciones para los colaboradores del Boletin de Educa-
BION BIOGQUIIITCG 0 o et e g e i T oA

DONANTES

Dr.Raul Aguilar Caballero Dra. Beatriz Eugenia Baca Dr. Pedro

16

24

24

24

25

25

25

26

26

27

27.

28

28

29

32

Campos M., Dr. Jean Luis Charli, IBO. Ma. Elena Carvajal de Cruz,

Dr. Guillermo Carvajal S., Dr. Alfredo Delgado Arredondo, Dr.
Federico Fernandez Gavarron, M.V.Z. Antonio Gallardo Rubio,
Sr. José Antonio Heredia Rojas, Dr. Luis Rogelio Hernandez
Montenegro, Dr. Jesiis Manuel Ledn Cazares, Dr. Rubén Liopez
Revilla, Dr. Rubén C. Montes Pérez, Dr. Ezequiel Murillo, Dra.
Susana Ramirez Robles, Dra. Yolanda Saldafia Balmori de

Delgadillo, Dr. Amado Jorge Shain Mercado, Dra. Marcela Vela del
Bosque, Dra. Kaethe Willms Manning, Sr. Manuel Zapata Sauceda,

Dr. Alejandro Zentella Dehesa.

2

BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA (BEB) es una publicacion trimestral auspiciada por la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Nacional Auténom de México. Registro en Tramite. Correspondencig Y. Saldafia de Delgadillo. Departamento de BioquFr
mica. Facultad de Medicina UNAM. Apdo. Postal 70159, Delegacién Coyoacan. 04510 México, D, F.




& rés en la investigacion, pueden lograr aco-
modo en el darea de la biotecnologia, por-
que solo contando con elementos bien pre-
parados en esta drea se acelerardn los pro-
yectos de desarrollo, que nos harin menos
dependientes de otros paises mds avanza-
dos. : ‘

En conclusion, las perspectivas que enfren-
ta un estudiante de licenciatura que desea de-
R dicarse a la bioquimica no son muy halagado-

ras, pero, si después de haber hecho el andlisis )
cuidadoso de estas perspectivas decide seguir
por el camino de la investigacion en bioqui-

-mica, dicho candidato es merecedor de todo

nuestro respeto, cuidado, ayuda y consejo,

-para hacerle mds agradable el camino.

Dr. Juan C. Diaz Zagoya
Departamento de Bioquimica,
Facultad de Medicina, U.N.A.M. 00’5/

El fenomeno de la diferenciacion celular es uno
de los mas ampliamente observados en la naturale-
za. Su estudio incide en una area interdisciplinaria
en donde la embriologia y otras ciencias relaciona-
das con el desarrollo, han aportado los primero
apoyos y conocimientos cientificos para su com-
prension. Durante muchos afios, los estudios y las
investigaciones sobre este fenomeno se habian limi-
tado a ser de tipo descriptivo fundamentaimente,
debido a la gran complejidad del mismo. Sin embar-
go, a medida que otros campos de la ciencia han
avanzado, el concepto acerca de la diferenciacion
celular se ha ido tranformando. En los tiltimos afios,
la bioquimica y en especial la biologia molecular
han aportado conocimientos tan relevantes a este
fenomeno que han permitido un avance significati-
vo en la comprension del mismo, de tal manera que
en la actualidad ya es posible hacer planteamientos
a nivel molecular en las investigaciones acerca de
este fenomeno.

El fenémeno de la diferenciacion celular consiste
en la especializacion que presentan las células de los
organismos en determinados estadios de su desarro-
llo, el cual les confiere un fenotipo especifico es
decir un conjunto de caracteristicas morfologicas y
funcionales. Este fenotipo es estable, potencialmen-
te reversible, al menos en plantas y bacterias y
transmisible a las nuevas generaciones de células,
sin que se pierda la totipotencialidad celular (conte-
nido de toda integridad de la informacion genética
original).

Con base en los conocimientos que se tienen
actualmente, se ha sugerido que los mecanismos
que regulan la expresion de cada fenotipo de las cé-
lulas diferenciadas, estan basados en cambios epige-
néticos, mecanismos de regulacion posteriores a la

CARACTERISTICAS DEL PROCESO DE
DIFERENCIACION CELULAR EN CULTIVOS
in vitro DE PLANTAS SUPERIORES

Estela Sanchez de Jiménez Departamento de Bioquimica Vegetal, Facultad de Quimica, UNAM.

organizacion del genoma, aunque no es posible des-
cartar la reorganizacion de ADN y ain la .pérdida
de algunas fracciones de éste. De hecho los avances
recientes en biologia molecular permiten pensar
que la adquisicion de ciertos estados de diferencia-
cion celular, se realizan por las transposiciones de
algunas regiones especificas del ADN.

En organismos animales existe un ejemplo bien
caracterizado de un rearreglo molecular involucra-
do en el proceso de diferenciacion celular, el cual
lo constituyen los genes de las inmunoglobulinas.
En efecto, ha sido demostrado que durante la dife-
renciacion de los linfocitos B, las células que sinteti-
zan los anticuerpos, las zonas de ADN que contie-
nen la informacion genética para la sintesis de in-
munoglobulinas, son translocadas para quedar inte-
gradas en una region especifica del cromosoma. En
forma similar se han reportado extensas transloca-
ciones de ADN en rearreglos ocurridos en la onto-
genia del erizo de mar.

En plantas se cuenta con menor informaci6én a
nivel molecular en relaciéon a éstos fenomenos; sin
embargo, existen reportes relativos a los mecanis-
mos que regulan la expresion de algunas proteinas
de reserva en granos, como las globulinas en frijol,
y la zeina en maiz en donde se ha demostrado que
no hay amplificacion genética (incremento de un
tipo especifico de genes) en el proceso de especiali-
zacion de las células productoras de estas proteinas,
sino que son mecanismos epigenéticos los que hacen
que se sinteticen y depositen en gran escala estas
proteinas. Recientemente se ha logrado mayor in-
formacion acerca de rearreglos moleculares de
ADN relacionados con la expresion fenotipica de
las plantas, como el caso del maiz, en que se conoce
que existen translocaciones de algunas secciones



movibles de ADN dentro del genoma, los cuales
ocasionan variabilidad en los patrones de colora-
cion del endospermo de algunas variedades de maiz.

SISTEMA DE CULTIVO in vitro

El cultivo in vitro de células y tejidos vegetales,
es un conjunto de técnicas especializadas que permi-
ten mantener en forma estéril, células y tejidos en
continuo proceso de crecimiento. A través de mani-
pulaciones en el contenido de los nutrientes y los
fitorreguladores del sistema, es posible inducir el
proceso de diferenciacion celular en ambos senti-
dos: de tejidos y organos se pueden producir células

aisladas y masas celulares sin morfologia definida;

con desaparicion de las caracteristicas funcionales
originales a lo que se denomina desdiferenciacion y
a partir de estas células o tejidos amorfos, ha sido
posible regenerar nuevamente el desarrollo de plan-
tas completas (figura 1). Estos sistemas ofrecen un
modelo ideal para abordar los estudios de diferen-
ciacion celular, debido a que en ellos se puede con-
trolar la concentracion de nutrientes y hacer mani-
pulaciones de tipo ambiental, fisiolégico, bioquimi-
co y genético. En estos sistemas es posible hacer
planteamientos experimentales a nivel molecular,
acerca de los mecanismos que regulan la expresion
genética de las plantas.

SRlis

Figura 1. Sistema de cultivo de células y tejidos vegetales. Con-
junto de manipulaciones que permiten cerrar un ciclo completo
de diferenciacion celular. La formacidn de plantas haploides por
ese proceso solamente se ha logrado en los géneros: Nicotiana,
Datura y Petunia.

FUNCION DE LOS FITORREGULARES Y
OTROS FACTORES EN LA
DIFERENCIACION CELULAR

El proceso de desdiferenciacion y rediferencia-
cion esta controlado primordialmente por la rela-
cion de dos fitorreguladores fundamentales en los
tejidos vegetales: las auxinas y las citocininas (figu-
ra 2). El deshalance hormonal causado por la pre-

sencia de auxinas en el medio de cultivo induce la
formacion de callos a partir de tejidos organizados
de la planta. De la misma manera a partir de callos,
los niveles bajos de auxinas y las concentraciones
elevadas de citocininas, inducen el proceso de dife-
renciacion. Este tipo de comportamiento hormonal
se ha observado en distintas especies vegetales como
tabaco, soya, alfalfa y algodon. También se han in-
volucrado otros fitorreguladores como responsables
del proceso de diferenciacion, como las gibereli-
nas, sin embargo, la evidencia de su participacion
en este proceso es menor que el de los fitorregu-
ladores arriba mencionados.

Acdo 2 -Dictoroferoxiacitico
e e
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Figura 2. Formulas de algunas de las auxinas mas usadas en culti-
vo de células y tejidos in vitro.

Actualmente, a pesar de la numerosa literatura
acumulada en relacion al control hormonal en la
citodiferenciacion, no se conoce con exactitud y a
nivel molecular, la forma de participacion de estos
reguladores. Sin embargo, se han hecho avances sig-
nificativo en este respecto y se puede afirmar que
ambos fitorreguladores inciden en el proceso de
transcripcion y/o traduccion de las proteinas. De tal
manera que la adicion de auxinas exogenas en teji-
dos en diferenciacion, acelera la velocidad de sinte-
sis de las proteinas, alterando ademas el patrén nor-
mal de las proteinas sintetizadas por ese tejido. Asi-
mismo, la accion de citocininas ha sido localizada a
nivel de los ribosomas ademas de su participacion
en la estimulacion de la division celular.

Diferentes autores han reconocido también la
existencia de otros factores que influyen de manera
importante en el proceso’de la rediferenciacion ce-
lular. Entre ellos los mas destacados son:

a) Edad del callo. En la mayoria de las plantas es
muy clara la dependencia de la capacidad organoge-
nica de la edad del cultivo, como en tabaco, papa y
alfalfa, la cual se va perdiendo a medida que aumen-
ta el nimero de generaciones celulares producidas
en resiembras sucesivas del cultivo. En otras especies
sin embargo, la edad del callo no parece ser tan de-



cisiva en el proceso de diferenciacion, como ocurre
con algunas leguminosas y en otras plantas dicotile-
doneas, en las que alin después de un largo periodo
de resiembras se observa cierta capacidad para rege-
nerar plantulas. Este fenomeno parece depender al
menos parcialmente, de la acumulacion de defectos
genéticos a través de la suceisva formacion de gene-
raciones celulares (figura 3).

Figura 3. Capacidad de organogénesis de callos de B. ternifolia. a) Callo en proceso de crecimiento. b) Plintula en desarrollo. I'crndndez
L., v.Sdnchez de Jiménez. . (1982). In vitro culture of Bouvardia ternifolia. Can J. Bot 60.917-821

b) Choque Osmético. El proceso de organogéne-
sis, requiere un alto nivel energético, el cual es pro-
porcionado por la acumulacién de almidén y azi-
cares en el cultivo. Estos compuestos actian ademas
como osmorreguladores del proceso. En tabaco se
ha llegado a demostrar que un incremento en la pre-
sion osmotica de las células causada por 3 por cien-
to de sacarosa en el medio, estimula la formacion
de tallos, la cual sin embargo, disminuye si se sobre-
pasa este nivel optimo de presion. Por otra parte,
estudios en cultivos de cereales han mostrado que
el inicio de la formacion de embrioides es fuerte-
mente estimulado por una presion osmética de 12
por ciento de sacarosa en el medio. Estos embriones
sOlo desarrollan a plantula cuando posteriormente

son cultivados en una presion osmotica menor, del

orden de 2 por ciento de sacarosa.
Estos resultados indican que en un momento de-

terminado del desarrollo del cultivo, el factor osmo-

rregulador se convierte en definitivo para la induc-
cion de los tejidos diferenciados.

¢) Metabolismo Nitrogenado. El proceso de dife-
renciacion puede también ser inducido en las células
en cultivo por alteraciones de su metabolismo nitro-

‘genado. Se ha reportado que los niveles altos de

amonio, aunados a los cambios hormonales indu-
cen la formacion de embrioides en cultivos de zana-

-horia y alfalfa, mientras que la presencia de cluta-

mina, estimula la diferenciacion en cultivos de algo-
dén 'y en eultivos derivados de embriones maduros
de maiz.

Debido a que se conoce poco acerca del metabo-
lismo nitrogenado de los tejidos in vitro, no es posi-
ble todavia saber cuil es el o los mecanismos a tra-
vés de las cuales ocurre este fenémeno. Sin embar-
go, es posible considerar, con base en la evidencia
existente, que la relacion de este metabolismo con
los procesos de diferenciacion celular, esta mediada
por los niveles de poliaminas (espermina, espermi-
dina, putrescina) presentes en las eflulas. La via de
biosintesis de estos cofnpuestos, esta relacionada
con dos metabolitos clave dentro del metabolismo

‘nitrogenado: la arginina y la glutamina.

ORGANOGENESIS vs. EMBRIOGENESIS

Existen dos caminos fundamentales a través de
los cuales un callo o un cultivo de células en suspen-



sion puede formar una planta completa: la organo-
génesis y la embriogénesis. El primer camino se re-
fiere a la formacién de 6rganos, tallos y raices, a
partir del callo. En este proceso, los callos generan
zonas meristematicas en las que posteriormente se

pueden observar elementos de traqueidas; es decir,
se forman los primeros indicios de la generacion del.
_sistema vascular en esos tejidos (xilogénesis). A par-

tir de estas estructuras se originan los elementos cri-
bosos que forman el floema y el tallo bien diferen-
ciado. Una vez formados estos tejidos, por lo gene-
ral la transferencia a un medio hormonalmenté dis-
tinto permite generar la formacion de raices respec-
tivas y constituir asi una plantula completa.

El segundo caso se refiere a la formacion de em-
brioides, este proceso puede ocurrir tanto en culti-
vo solido (callos) como, maés recientemente descri-
to, en células en suspension. En este proceso se ha
sugerido que una sola célula genera, por divisiones
celulares sucesivas, un pequefio conjunto de células
conocido como proembrioide, el cual a su vez con-
cluye su desarrollo en el embrioide completo. Exis-
te cierto paralelismo entre la formacién de un em-
brioide somatico, producido a partir de células en
cultivo in vitro, y el embrioide germinal provenien-
te del zigoto. Esta semejanza es variable dependien-
do de la especie de que se trata y tiene patrones di-
ferentes en las primeras divisiones celulares; sin em-
bargo, a partir del estado globular del embrioide, los
pasos sucesivos de desarrollo hasta el estado de ma-
durez del embrion parecen efectuarse con la misma

trayectoria en los dos sistemas, de tal manera que -

ambos generan finalmente una plantula completa.
INICIO DEL.COMPROMISO CELULAR

Independientemente de que el proceso de redife-
renciacion celular se realice por organogénesis o por
embriogénesis, en ambos sistemas se inicia primero
un proceso bioquimico de compromiso celular, el
cual corresponde al cambio sin retorno de las condi-

_ciones metabolicas del tejido, que deriva en la for-
macion de un fenotipo celular especifico.

Es importante considerar, que la diferenciacion

morfolégica implica la diferenciacién bioquimica,

y que de hecho va precedida por ella. De aqui la
relevancia de comprender los mecanismos bioquimi-
cos que intervienen en el proceso de “‘comprome-
ter” una célula, o a un grupo de células, en el inicio
del proceso de diferenciacion.

Algunos estudios sugieren que los callos no co-
rresponden a un estadio totalmente desdiferencia-
do desde el punto de vista bioquimico, es decir,
que a pesar de que morfologicamente no tienen nin-
oiin rasgo que recuerde el tejido de donde procede,
persisten en esas células ciertas caracteristicas fun-
cionales inherentes a dicho tejido. Asi, se puede ha-

blar de diferenciacion bioquimica de los cultivos de

células resistentes ala accion de herbicidas, o células
especializadas en la sintesis de algin metabolito se-
cundario. Mas ain se ha podido comprobar que al-
sunos callos conservan patrones especificos de iso-
enzimas, semejantes a los de los tejidos que les die-
ron origen, o que callos procedentes de diferentes
tejidos de una planta, mantienen las vias metaboli-
cas preferenciales y los mecanismos de regulacion

_correspondientes a esos tejidos.

Todos estos resultados sugieren que el compro-

“miso bioquimico de la célula hacia un fenotipo de-

terminado, involucra una serie de cambios metabo-

licos probablemente desatados en cadena, ‘‘reaccio-

nes en cascada”, los que podrian ser controlados

por un solo punto de disparo. Este tipo de procesos,
iniciados por un “‘segundo mensajero”, permitirian

controlar en un solo sitio una secuencia de reaccio-

nes conducentes a una condiciéon metabdlica sin

retorno. :

Los conocimientos recientes acerca de los recep-
tores celulares para la accion de los fitorreguladores
y sus posibles mecanismos, han permitido sugerir la
mediacion de la accion hormonal a través de “se-
gundos mensajeros” celulares. En especial, reciente- .
mente se ha acumulado evidencia experimental que

_ha permitido postular la mediacién de la accion de

las auxinas por el sistemade Ca*? calmodulina. Este
mecanismo implica la posible fosforilacién simulta-
nea de una serie de enzimas como medio de regula-
cion funcional, en forma similar a lo que se haen-
contrado en algunos sistemas de tejidos animales.

DIFERENCIACION CELULAR EN AUSENCIA
DE ORGANIZACION TISULAR '

Una de las ventajas importantes que presentan los
cultivos de tejidos vegetales para el estudio de la di-
ferenciacion celular, es la posibilidad de desdoblar
el fenomeno en dos estadios importantes: la dife-
renciacion a nivel celular y la diferenciacién a nivel
tisular. Esto es, la posibilidad de inducir procesos
bioquimicos especializados en células que se man-
tengan sin ningun signo de diferenciaciéon organoge-
nética y que en ese estadio se puede mantener en
forma indefinida. Asi, en estos sistemas es posible
analizar un nimero simplificado de procesos meta-
bolicos y poder distinguirlos de los procesos que re-
gulan la interacciéon celular conducente a la forma-
cion de organos (diferenciacion morfologica).

Enire estos sistemas uno de los mas interesantes
es la formacion de callos verdes. En efecto, varios
autores han informado acerca de la inducccion de
un tipo de callos de color verde, que se mantienen
como tal creciendo en sistemas in vitro. Los callos
verdes constituyen un ejemplo de diferenciacion
bioguimica, puesto que generan cloroplastos, pro-



ducen clorofila y son capaces de realizar funciones
altamente especializadas como la fijacion de CO,

para producir carbohidratos. En el desarrollo de los
callos verdes, ademas de la accion hormonal en los
tejidos, se conoce que la luz es indispensable para
desarrollar este proceso y que la presencia de niveles

altos de CO, y concentraciones bajas de sacarosa’

en el medio lo estimulan y aceleran. En estos mode-
los ha sido posible estudiar la expresion de activida-
des enzimaticas dependientes solo del genoma del
plastidio;, como es el caso de la glutamato sintasa
(GOGAT) -ferredoxina, en callos verdes de B. terni-
folia (figura 4), o el de la ribulosa difosfato carboxi-
lasa en callos verdes de tabaco, cuya expresion de-
pende tanto del genoma del plastidio como del
nucleo.

Figura 4. Actividad .de ghitamato sintasa (GOGAT) durante el
proceso de enverdecimicnto de callos de B. ternifolia.

Los callos blancos de B. ternifolia presentan normalmente activi-
dad de GOGAT-NADH dependiente y ausencia de GOGAT-
ferredoxina dependiente, enzima localizada en cloroplasto exclu-
sivamente. Cuando. se induee enverdecimiento, sc gencra primero
“laclorofila y posteriormente la GOGAT-ferredoxina dependiente. .
A clorofila, ®-GOGAT-NADH dcpcndlente ®.GOGAT- fcrredo—
Xina dependwntc

Murlllo E. Y. Sanchez de Jlmcnez E. (manuscnto cn prcparauon)

RESUMEN Y CONCLUSIONES

El proceso de la diferenciacion celular es poco
conocido a nivel molecular. Las plantas presentan

modelos muy interesantes para su estudio y en espe-

cial los sistemas de cultivo de células y tejidos in

vitro proporcionan condiciones ventajosas para in-

_vestigaciones a nivel basico.

Algunos aspectos bioquimicos de este proceso
permiten destacar ciertos elementos importantes en
la adquisicion del ‘““‘compromiso celular” en la dife-
renciacion. En especial, la funcion de los regulado-
res del crecimiento es significativa en cuanto que
generan las condiciones metabolicas celulares que
conducen al punto inicial y definitivo del proceso.

El desarrollo de callos verdes proporciona un mo-
delo de diferenciacion intermedia, que permlte pre-
guntar sobre la interaccion en la expresion genética
de dos genomas diferentes, el nuclear y el del cloro-
plasto y sus mecanismos especificos de regulacion.

Es de esperarse que el avance en el desarrollo de
los sistemas de cultivo in vitro de células y tejidos
vegetales y las técnicas modernas en bioquimica y
‘biologia molecular aplicados a ellos, permltan dar
respuestas a multiples incognitas que ain existen
acerca de uno de los fenémenos biologicos mas anti-

- guamente observados por el homl)re la diferencia-

c10n celular
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EL ARTE DE INVESTIGAR
Alberto Sois Profesor de la Universidad Autonoma de Madrid.

(Conferencia dictada en la U.N.AM., el 15 de julio de 1981. Versiéon obtenida de la.
grabacion supervisada por el Dr. Juan C. Diaz Zagoya).

La investigacion cientifica estd, para bien o para
mal, o ambas cosas, muy metida en la sociedad
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Quisiera estar unos dias charlando con ustedes
sobre algo que afecta mucho a la sociedad actual.



actual; este es un fenéomeno relativamente nuevo en
la historia de la humanidad, es una consecuencia
del progreso natural a lo largo de los tiltimos tres si-
glos del método cientifico, que ha dado lugar a una
formacion cientifica tremendaen el centro de nues-
tro siglo. Se puede hablar del método cientifico de
varias maneras, basicamente de dos. Casi se puede
empezar por preguntar. ;Existe un método cientifi-
co concrelo, enseiable? ;Existe unasistématizacion
transmisible de una forma actual? La respuesta es
en parte si y en parte no, mas bien no. Es un-hecho
que los investigadores de hoy se forman o se han
formado casi por generacion espontinea. Yo digo
frecuentemente, que la formacion que se adquiere
en cuanto a método cientifico es princip~lmente
por d6smosis; se aprenden técnicas de trabajo para
problemas determinados, para especializaciones de-
terminadas, pero aptitudes cientificas ante la inves-
tigacion, en general no se suelen ensefiar, no estan
en los programas de nuestras universidades, y los es-
tudiantes ¢raduados que en teoria se estan prepa-
rando para la investigacion, resulta que se preparan
para piezas de la investigacion en un campo deter-
minado, sin la educacion mental para hacerles ante
todo investicadores y, digamos, solo en segundo
lugar, investizadores en una cosa concreta. Enton-
ces, quiero para empezar hacer constar el hecho de
que el método cientifico es susceptible de enfoques
filosoficos, y de hecho ha sido tema tratado mas
frecuentemente por filosofos que por cientificos y
es mas frecuente que haya una disciplina relaciona-
da con el método cientifico en Facultades de Filo-
sofia, que en Facultades de Ciencias.

Yo no soy filésofo, al menos no en el sentido ofi-
cial de la palabra y de ninguna manera quiero incidir
sobre la vertiente filosofica de la investigacion, que
se puede tipificar en el filosofo austriaco autodidac-
ta Karl Popper, que ha publicado lo que actualmen-
te se considera la obraestandard, basica, de *'la logi-
ca de la investigacion cientifica”, vista filosofica-
mente, 0 mas recientemente, “la estructura de las
revoluciones cientificas’ de Kuhn. ;

Frente a este abordaje filosofico, lo Gnico que
yo puedo hacer es el de la experimentacion vivida,
de mxperiencia vivida. Es un investigador el que
les va a comentar algo de lo que, por ésmosis, fun-
damentalmente por 6smosis y por experiencia, por
fracasoe repetidos hasta escarmentar sobre la mar-
cha, he aprendido. De lo que yo les voy a hablar, los
mejores antecedentes son el clsico libro de Claude
Bernard, de hace ya poco mis de un siglo, “La In-
trodueeion para Estudiar la Medicina Experimen-
tal” fue una revoluciéon prictica del método
cientifieo en ciencias biomédicas o, nuestro, en el
sentido hispanico, nuestro Cajal que publico justo
en la transicion del siglo pasado al actual un precioso
librito que se titula “Reglas y Consejos sobre la In-

vestigacion Biologica™; se los recomiendo calurosa-
mente. Y ademas Cajal publicé una autobiografia
cientifica que es sumamente interesante, es una
autobiografia muy franca, muy desinhibida, muy
sincera y es también esta altima un valioso elemen-
to de formacion con independencia de cual sea la
especialidad de cualquiera de ustedes. Esta autobio-
erafia de Cajal, escrita a comienzos de este siglo,
publicada primero en el aino diecisiete y luego con
una pequeiia ampliacion en el aiio veintitrés, cuan-
do Cajal tenia setenta anos, se agotd, quedo olvida-
da, yo la descubri hace un par de afios y he conse-
guido que se republique en Espaiia (“Recuerdos de
mi vida: historia de mi labor cientifica”, Alianza
Editorial, Madrid, 1981). ;

Y en tercer lugar mencionaria, ya en nuestra ge-
neracion a Medawar, el Premio Nobel inglés que
tiene publicado un precioso librito que se titula
‘“*Advise to a young Scientist” y tiene publicado un
pequeiio libro que es una coleccion de ensayos sobre
la investigacion, que se titula “El Arte de lo Solu-
ble”. Hay algunos antecedentes mas pero, so6lo qui-
siera mencionar ademas, en un segundo escalon, no
en importancia sino en forma, a Monod. Monod
probablemente ha sido la cabeza mas licida en el
campo de la investigacion biomédica de las altimas
décadas, fallecio prematuramente como saben hace
media docena de anos. Monod a diferencia de los
anteriores no escribid ningan libro sobre la investi-
gacion, ni escribié una autobiografia, pero Monod
tiene el importantisimo pequefio libro que tiene el
tamaifio grande de la importancia filosofica, ante la
naturaleza, que es el libro titulado ““Le hasard et la
nécessité”, que yo recomiendo a todos los que si-
guen el curso, si no lo han leido. Y por otro lado es
también muy digno de recomendacion un libro de
coleccion de trabajos suyos seleccionados, que se
publicé a raiz de su muerte, puesto que muchos de
sus trabajos son ejemplos vivos del método cienti-
fico del mas alto nivel de calibre intelectual. Enton-
ces una coleccion de sus trabajos se han juntado en
forma de libro para hacerlo asequible, porque algu-
nos de sus trabajos se han publicado en revistas no
muy extendidas, al menos para bibliotecas jovenes.

EL METODO CIENTIFICO TAL
COMO LO VIVIMOS.

Entonces, al margen de, las discusiones, es una
realidad que la investigacion cientifica existe, que
el método cientifico se ha ido desarrollando y que
de lo que vamos a hablar es del método cientifico
tal como lo vivimos los cientificos investigadores.

Una observacion previa quiero hacer, que es: in-
vestigar no es lo mismo que publicar trabajos, todo
lo contrario, por desgracia es una maldicién de la
ciencia contemporanea el que a lo largo de las alti-



mas dos décadas, se ha ido acudiendo cada vez al
comodin de contar el nimero de las publicaciones.
Y ha proliferado de tal manera el ruido mezclado
con las nueces que es una maldicion del mundo
cientifico actual. De ninguna manera ni jévenes ni
no tan jovenes de los que estan aqui, esperen de mi
que les ayude a resolver el problema de publicar
mas, de ninguna manera, sino al contrario. Investi-
gar es descubrir cosas grandes o cosas no tan gran-
des, pero descubrir. La investigacién genuina, da
lugar a descubrimientos, cuyo valor, los hay muy
erandes, 10". Los hay pequeiios; ademas, como re-
sultado de la labor de muchos cientificos, hay mual-
tiples contribuciones a la cienciasin llegar a ser des-
cubrimientos, tales como por ejemplo los que dan
Jugar a confirmaciones. No se descubre nada por-
que ya estaba descubierto, pero todo descubrimien-
to esta un poco en el aire hasta que es confirmado.
Por consiguiente es una aportacion positiva, es una
contribucion, cuyo valor puede ser digamos del
orden entre uno y diez. Y no termina aquila escala,
hay ademas lo que yo llamo “confusiones” cuyo
valor es “-X”, grande o pequeiia, y que con otros
términos se podria llamar ‘““tinta de calamar”. Ya
saben ustedes que el calamar es un curioso animal
que echa mucha tinta andando hacia atras; pues
bien, la ciencia va hacia atras cuando algunos cienti-
ficos o pseudocientificos publican lo que no se de-
beria de publicar, porque es meramente “‘tinta de
calamar”, aunque algo le valga para que su curricu-
lum crezca. Conviene que estas distinciones se hagan
desde el principio.

;QUIEN ES INVESTIGADOR?

Entonces vamos hablar en primer lugar de quién
es investigador. El investigador es el que investiga y
puede serlo por vocacion como lo era hasta hace
pocos aiios, s6lo habia investigadores por vocacion,
hasta ya entrado este siglo nadie hacia investiga-
cion nada mas que por vocacion. Por ejemplo, per-
mitanme que de nuevo les hable de nuestro Cajal.
Cajal se pagaba sus investigaciones, no solamente
no recibia sueldo por investigar, ni siquiera medios
materiales para investigar, sino que él se tenia que
comprar su microscopio, sus colorantes, suscribirse
a revistas y para eso, como el sueldo no le daba,
comenz6 dando clases particulares. El mundo ha
cambiado, las cosas ya no son asi.

Entonces se puede investigar por vocacion y se
puede investigar por profesion. En la generacion
actual a diferencia de las anteriores, la investiga-
cion es una profesion normal, una profesion respe-
table de la cual vive alguna gente, bastante gente en
algunos paises y sociedades. Y por tltimo la investi-
gacion puede ser materia de ocasion, de una mane-
ra muy clara para algunos de los que estan en la

audiencia: los que estin haciendo estudios de pos-
grado, tipicamente muchos de ellos, tal vez la ma-
yoria al principio, son investigadores de ocasion,
les toca de acuerdo con un plan de estudios duran-
te dos, tres afios segin las universidades, les toca
investigar con independencia de lo que hagan el dia
de manana. Para algunos esto seri el comienzo en
la carrera de investigadores, para otros no, pero du-
rante ese tiempo lo han sido de ocasién. Otro ejem-
plo muy claro de ocasion es el de algunos médicos
de buenos hospitales, que de vez en cuando se en-
cuentran con cosas raras, sindromes aparentemente
no descritos y se remangan literalmente, los estu-
dian y acaban haciendo una aportacién a la ciencia
médica. No eran investigadores, eran médicos de
profesion, pero si tenian algunas de las cualidades
mentales de que vamos a hablar después pueden a
lo largo de su vida profesional, ocasionalmente,

~er investigacion.

Entonces hay vocacion, profesiéon y ocasion en
la investigacion.

JQUIEN PUEDE SER INVESTIGADOR?

;Quién puede ser investigador, o qué cualidades
son importantes para la investigacion? La mas im-
portante, creo que sin duda la mas importante es
algo que yo he venido a resumir o condensar en la
siguiente expresion: “curiosidad cientifica deporti-
va”. Sin curiosidad no hay investigacién, el afan de
descubrir. Si no es cientifica, con curiosidad se pue-
de uno dedicar a muchas cosas incluido el chismo-
80, no sé si en México exista la palabra chismoso,
corre ve y dile; entonces, curiosidad cientifica, pero
no basta que sea curiosidad cientifica, porque si
uno tiene mucha curiosidad cientifica a secas lo
que debe hacer es leer y estudiar porque hay tanta
ciencia ya en los libros y revistas que no da tiempo
la vida de un hombre para aprender todo lo que ya
se ha aprendido, todo lo que ya se sabe. Entonces
;Por qué algunos en vez de estudiar lo mucho que
ya se sabe prefieren sudar para descubrir un peda-
cito que todavia no se sabe? Ese es el deportista, el
deportista que para subir a un determinado pico,
como recuerdo en Rio de Janeiro el “Pan de Azi-
car”’, me contaron que ademas del funicular, en el
cual uno cémodamente sube en cinco minutos y
ademas contemplando el paisaje, pues que hace
afios unos alpinistas muy laboriosamente subieron
escalando, esa es la forma deportiva. Entonces si
uno es deportista puede ser alpinista, pero si uno es
curioso cientifico y ademis tiene un cierto espiritu
deportivo entonces lo que querré es decubrir él, y
esuna de las satisfacciones intelectuales més grandes
posibles, es la emocion de descubrir, de ver por pri-
mera vez lo que nadie habia visto. De manera que
cualidad basica es la curiosidad cientifica deportiva.



Darwin escribié a uno de sus hijos el siguiente
comentario. Por cierto Darwin también tiene un li-
bro maravillosamente interesante para los que de-
seen acercarse a la investigacion vivida, que es su
autobiografia, que es tremendamente sencilla, la es-
cribid para su familia y su familia no permiti6é que
se publicara entera hasta hace veinte afios, las edi-
ciones anteriores estaban censuradas.

En un libro de biologia para bachillerato que
esta traducido en hispanoamérica no sé con qué
titulo, en el primer capitulo esta Einstein contem-
plando un reloj; fijense la cantidad de gente que
hemos visto un reloj, hemos usado un reloj y no
hemos pensado qué tendra dentro; entonces se tipi-
fica a Einstein como el prototipo del investigador,
pensando, imaginandose qué cosas podra tener den-
tro, hechos vistos, ideas en su cabeza.Y ahora viene
el comentario de Darwin, contindole a su hijo que
la noche anterior estuvo preocupado sobre qué hace
de un hombre un descubridor de cosas desconoci-
das. Dice que todo es muy perplejante y confiesa
que él creia sinceramente que muchos que no des-
cubren nada son mas inteligentes que los que des-
cubren, o al menos que muchos de los que des-
cubren, como él. Y por fin dice, lo que yo puedo
conjeturar es que el arte consiste en buscar habitual-
mente por las causas y significado de todo lo que
ocurre. [ “I have been speculating last night what
makes a man a discoverer of undiscovered things:
and a most perplexing problem it is. Many men
who are very cleaver-much cleaverer than the disco-
verers - never originate anythng. As far as I can
conjeture THE ART CONSISTS IN HABITUALLY
SEARCHING FOR THE CAUSES AND MEANING
OF EVERYTHING WHICH OCCURS” (Darwin,
1871 - Carta a su hijo Horace)].

El gran fisiélogo ruso Pavlov, el hombre de los
reflejos, describio un reflejo que viene muy a pelo
aqui, este es un reflejo muy menospreciado, decia
Pavlov, que puede llamarse el reflejo investigador,
“yo le llamo el reflejo de ;qué es? En el hombre es-
te reflejo ha sido grandemente desarrollado, repre-
sentado en su mds alta forma por la inquisitividad
que es la madre del método cientifico”. Curiosa-
mente, como veremos mas adelante, si en el hom-
bre en general, moderno, esta tremendamente desa-
rrollado, en el hombre individuo tiende a estar atro-
fiado por la educacidén, porque la educacion suele
pedir un cierto conformismo y no preguntes cosas
complicadas.

CLASIFICACION DE LAS CURIOSIDADES

Ya llegamos a la clasificacion de las curiosidades
que les contaba antes, de que la curiosidad cientifica
puede ser filosofica que lleva a ser erudito al que es-
tudia mucho, que sabe una barbaridad, y puede ser
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deportiva que es la que lleva a investigar. Si, aqui
tienen una anécdota, tomada del periddico que te-
nemos los bioquimicos “Trends in Biochemical
Sciences’’, con motivo de no se qué, vino hace algiin
tiempo un dibujo de Fleming. Un administrador de
la Facultad que se esta quejando de que se despreo-
cupa de los enfermos y esti perdiendo demasiado
tiempo satisfaciendo su curiosidad con el microsco-
pio. Este es uno de los problemas que frecuente-
mente los investigadores tienen hoy dia, aunque
me anticipo a decirles que no soy partidario de de-
fender a todo trance a los investigadores por enci-
ma de todo. Pero es un hecho patente que grandes
aportaciones a beneficio de la medicina y de la hu-
manidad en general, han dependido de la curiosi-
dad de algunos cientificos.

Ademas de la “curiosidad cientifica deportiva”,
qué mas cualidades convienen, aparte de que, claro,
uno tiene las que tiene, aunque las que tiene a veces
las puede desarrollar o dejar que se atrofien. Una
cualidad muy deseable para la investigacion cienti-
fica es la ambicion. La realidad es que en el mundo
cientifico actual si no se tiene un cierto grado de
ambicion es probable que cualquier cosa que se
emprenda en la investigacion tendera a ir a la zaga
de otras que se estén haciendo también, es decir en
investigacion hoy dia a diferencia del siglo pasado,
no basta proponerse llegar a una meta, sino que
hay que llegar antes que los demas para que real-
mente tenga deportividad y para que tenga la emo-
cion de ser el primero que lo ha visto. Por otro lado
es sumamente importante la creatividad, algo muy
dificil de definir pero lo trataremos a continuacion.
Pero quisiera resumir aqui: curiosidad cientifica de-
portiva, mas ambicion, —por cierto ambicion que
debe ser honesta, porque sila ambicién no es hones-
ta hay otras muchas maneras de adquirir prestigio,
fama y otras cosas, que no la lenta laboriosa y a
veces larga investigacion cientifica— mas ambicion,
mas creatividad, de la que hablaremos en un mo-
mento, y ademas no quisiera terminar este breve re-
sumen sin afiadir una cosa, pudiéramos decir, entre
paréntesis, que es la conveniencia de un cierto gra-
do de austeridad, y no solamente en lo econémico;
los investigadores en la mayor parte de las socieda-
des ya pueden vivir de la investigacion pero general-
mente no muy bien. Entonces para dedicarse a la
investigacion, en principio conviene un cierto grado
de austeridad para no vivir una vida un poco irregu-
lar o incomoda. Por otro’lado la investigacion re-
quiere un grado de dedicacion, de perseverancia en
la persecucion de un objetivo, que lleva implicita
una cierta necesidad de austeridad, es decir hay que
decir no a muchas cosas para poderse dedicar inten-
samente a una investigacion; de manera que a varios
niveles un cierto grado de austeridad va bastante
bien.



El gran humorista grafico espafiol Mingote hace
cosa de un afio o dos, con motivo de problemas del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas y
de la Investigacion General en Espaiia, publico un
chiste al efecto. A él le gusta representar hombres
primitivos uno de los cuales estd cazando moscas y
alguien comenta que “ni investigacion ni narices, lo
que a ti te pasaes que te gusta cazar moscas”’; bueno
pues algo de ésto que esta puesto aqui como chiste
es verdad. Un investigador que se dedica a investi-
gar, posiblemente porque es una profesion de la
cual se puede vivir, y que no se divierta investigan-
do, es una lastima, porque la investigacion es muy
bonita si se tiene un poco de apetencia interna y en
cambio si no, sé¢ pudierauno dedicar a otras muchas
cosas mas redundantes. Una escalaun poco digamos
estandar, de etapas en la formacion de un cientifi-
co, incluye: el ambiente social del mundo civiliza-
do que conduce al conocimiento de la existencia de
orden en la naturaleza, la licenciatura en que se ha
aprendido el contenido de una ciencia, el doctora-
do o estudios de posgrado, como se llaman aqui, en
que se entra mas en qué es la ciencia, la investiga-
cion posdoctoral en que se esti contribuyendo a’la
ciencia, por supuesto que hay doctorandos que ya
contribuyen a la ciencia. Pero el pico maximo solo
esta a nivel de los afios posdoctorados recientes y el
investigador bien establecido que al menos en teoria
se supone que esta creando ciencia continnadamen-
te, por desgracia no siempre es asi.

EL PROBLEMA DE LA CREATIVIDAD

Decia que vamos a entrar un poco en detalles
sobre el problema de la creatividad que tan vital es
para una investigacion fecunda, es muy dificil de
decidir los ingredientes para la creatividad. Para
empezar por algin sitio, quisiera decirles que creati-
vidad requiere de cierto grado de imaginacion, un
minimo de imaginacién; que creatividad requiere -
un mantenimiento de la disposicion infantil, a
veces el genio no es mas que el que ha sabido seguir
preguntando cosas, que todos los nifios preguntan,
pero que cuando empiezan a'ser mayores dejan de
preguntar; el que las sigue preguntando frecuente-
mente ese puede convertirse en un genio. Y por
cierto que aqui también Picasso tiene una analogia
muy curiosa sobre lo que pudiéramos decir el inves-
tigador por vocacion y el investigador por profe-
sion, aunque ambos pueden estar asociados, creo
que hay investigadores por vocacion que no tienen
la funcidén de investigar y hay investigadores de pro-
fesion que nunca tuvieron vocacion sino que esco-
gieron ese empleo porque algin empleo tenian que
escoger. La analogia de Picasso, y él ciertamente no
la hizo para eso, yo la he aprovechado para eso,
Picasso hace la distincioén entre artista y pintor: el
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artista vende lo que pinta mientras que el pintor
pinta lo que vende, a ver si lo captan, el pintor pin-
ta lo que sabe que va a vender, que se cotiza en el
mercado, el artista pinta lo que le sale de dentro y
al ver que esta el cuadro, como tiene que vivir,
algunos de ellos los vende. Esta analogia de investi-
gacion es entre trabajar en lo que sea facilmente
publicable y trabajar en lo que me he empeiiado en
descubrir. Ademas de Picasso, otro pintor, un pin-
tor francés, llamabala atencion sobre algo que viene
muy a cuento aqui y es, decia Chardin, que se pin-
ta con sentimiento mas que con colores, piensen en
ésto, por supuesto que no se puede pintar sin colo-
res, se pinta con tintas pero sobre todo con senti-
miento; a mi me dan todos los lapices habidos y por
haber, todos los colores habidos y por haber, y yo
nunca pintaria porque no me sale de adentro. Pues
;qué se puede hacer por tratar de fomentar en uno
la creatividad?, bueno, pues una de las reglas mas
pricticas es dar vuelo libre a la imaginacion, todos
la tenemos generalmente un poco aherrojada, darle
vuelo libre; pero la imaginacion nos llevaria a mu-
chos sitios descarriados. Pauling, el premio Nobel
de Quimica y Premio Nobel de la Paz, y vecino de
ustedes en California, dice que para tener buenas
ideas hay que tener muchas ideas. Yo lo comparo
con las mutaciones, ya saben ustedes que el progre-
so biologico siempre es fruto de mutaciones, pues
bien, la mayoria, la gran mayoria de las mutacio-
nes son desfavorables y malas y son barridas por la
seleceion natural; sélo habiendo muchas mutacio-
nes algunas son buenas y son seleccionadas por na-
turaleza. A mi me da pena cuando algiin joven vie-
ne a decirme”. . . sobre el problema X o Z, he teni-
do una idea y para demostrarla quiero hacer tal o
cual experimento”. Yo me sonrio, le paro y le digo
querras decir para decidir si la idea es buena o no,
incluso mas todavia para decidir si la idea es aparen-
temente buena o decididamente mala. Entonces,
acuérdense de ésto, hay que tener muchas ideas
para que algunas sean buenas.

;COMO TENER MUCHAS IDEAS?

Y ;como tener muchas ideas? pues sobre esto les
voy a leer una cosa que me llamé mucho la aten-
cion. Hay un libro dedicado a la creatividad, un li-
bro que edito el profesor Krebs, fruto de una re-
unién que hubo en Alemania hace media docena de
afios, que se titula “The creative processes”. Re-
unieron en Alemania a una coleccion de grandes ce-
rebros incluido Popper y Monod, para jerarquizar
los dos grandes de la filosofiay de la ciencia experi-
mental; estaban también el profesor Krebs, Eigen y
unos cuantos mas y se recogieron todas las discusio-
nes; no es un libro de ponencias es un libro de dis-
cusiones. Pero de todas maneras hubo en cada se-



sion una especie de iniciador, la primera sesion fue
iniciada por Monod, y Monod cuenta en su primera
intervencion de este simposio sobre creatividad,
una anécdota extraordinarimente interesante de
Einstein. Parece ser que cuando Einstein estuvo
algiin tiempo residiendo en Paris, una seiiora de la
alta sociedad consiguié atraerle a una tertulia a la
cual trajo a varios otros personajes importantes,
entre ellos un poeta que se llamaba Valery y Valery
tuvo gran curiosidad de averiguar como creaba Eins-
ten y le pregunté que como trabajaba, y Einstein
contesté vagamente ‘‘bien, no sé, salgo por la mafia-
na y me voy de paseo”. ;Oh! dijo Valery, interesan-
te, y naturalmente usted lleva un cuaderno en el
bolsillo y cuando se le ocurre una idea la anota en
el cuaderno, ““;Oh! —dijo Einstein— no, no lo
hago”. ;De verdad que no lo hace? “Bueno, ya
sabe, una idea es tan rara”, concluyo Einstein. No-
table es que en ese mismo libro, en una sesion al
dia siguiente, Popper comentd lo siguiente: que
Einstein habia escrito en alguna ocasion que en los
dos aiios que precedieron a la formulacion de la
teoria general de la relatividad, él habia tenido por
término medio una idea cada dos minutos, casi
siempre desde luego ideas que rechazaba, por eso
no necesitaba la libreta. Y cuando no la conseguia
rechazar ya estaba tan grabada que no necesitaba
la libreta. Buenc pues qué se puede hacer para fo-
mentarlo de una manera sistematica a primera vista
parece que es muy poco. Monod comentaba en este
simposio que él no podia pensar de encargo, no po-
dia intentar decir, ahora me toca pensar en esto,
que le venia el pensamiento sin saber como. Pero
hay trucos para hacer mas probable que el pensa-
miento funcione y creo que el que mejor ha dado
en el clavo, de como sistematizar los trucos es un
fisico norteamericano llamado Platt que tiene un
libro precioso, tan precioso que lo voy a incluir aqui
entre las recomendaciones, un librito que se titula
“The Excitment of Science”, (Lo Exitante de la
Ciencia), y en él hay un capitulo que se titula “El
arte del pensamiento creativo™, y ese capitulo se
puede resumir en algo sumamente sencillo; él hace
una analogia entre la resolucién de un problema in-
telectual y la resolucién de un problema de alpinis-
mo y que para ambas cosas hace falta un minimo
de capacidad intelectual, en el primer caso, y fisica
en el segundo, obvio. Pero qué mas necesitamos,
bueno necesitamos, dice, para lo primero, tiempo
de dedicacion formal, el equivalente en el.alpinis-
mo es tiempo de entrenamiento, nadie puede ser
un alpinista si no'se entrena. Pues nadie puede aspi-
rar razonablemente a tener ideas decisivas si no le
ha dedicado suficiente tiempo formal, de este tiem-
po formal hablaré mis dentro de un momento,
antes voy a seguir con el esquema general, en tercer
lugar, hacen falta cuerdas, garfios y otros artilugios
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para el alpinismo y medios para la investigacion de
distinta clase, segiin el problema de que se trate, evi-
dentemente. Y en cuarto lugar aconseja él descom-
poner el problema. La mayor parte de los objetivos
que puede plantearse un investigador pueden ser de-
masiado dificiles de resolver de golpe. Quizas el se-
creto del éxito esti en descomponerlo en partes
que puedan ser sucesivamente abordables y venci-
bles; y la analogia con el alpinismo, porlo visto por-
que yo nunca he sido alpinista, es muy importante
saber descomponer la ascension en etapas, la prime-
ra etapa consiste en resolver esta dificultad, luego
esta otra. Por etapas, no de frente.

EL TIEMPO DE DEDICACION

En cuanto el tiempo de dedicacion formal, Platt
hace mucho hincapié en la dificultad de pensar de
encargo, y él compara el pensamiento creador con
las partidas de ajedrez. Los que de ustedes sean afi-
cionados o lo hayan sido, yo lo he sido mucho, al
ajedrez, sabran la intensa dedicacion que el aficiona-
do llega a tener por una partida de ajedrez, ese tipo
de dedicacion intelectual no se puede tener ocho
horas al dia que es el horario normal de trabajo, y
no se puede tener a cualquier hora del dia, se tiene
a veces digamos, se puede tener como media hora o
una hora, en definitiva lo que Platt aconseja es dedi-
car no infrecuentemente, de preferencia frecuente-
mente, sesiones de pensamiento, que yo llamo “por
libre”, al problema o problemas que se estén de-
seando resolver, en los cuales se procure estar aisla-
do de todo, del mundo, del reloj y de todo, mien-
tras la cabeza lo resista; es un consejo que yo he to-
mado de Platt y que se los transmito calurosamente.
Dediquen de vez en cuando alguna partida de tiem-
po a pensar “por libre” en el problema que les acu-
cie, esto aumentara tremendamente las probabilida-
des de que se les ocurra una idea, sobre todo si ade-
més de esas sesiones de partida, aislado del mundo,
y que muchas veces no es en el laboratorio, sino es
mucho mejor paseando como hacia Einstein cuan-
do se iba a dar el paseo por la mafana, mejor que
en una mesa de trabajo.

Esto serd especialmente eficaz si han empleado
previamente un truco, el truco es reclutar el sub-
consciente. Yo no sé si aqui hay algan psicélogo, si
lo hay yo tendré un poco de vergiienza en la termi-
nologia que voy a emplear pero yo personalmente
estoy convencido de que el subconsciente es un
arma tremenda en nuestra cabeza que nos ayuda y
que nos puede ayudar mucho si lo reclutamos. El
reclutarlo es algo asi como transmitirle al subcons-
ciente la preocupacion por el problema y dejarlo
descansar y entonces, pasa el tiempo y un dia sale,
quien recuerde la pelicula que se llamaba “Tibu-
ron”, una pelicula en que al gran tiburén le consi-



guen anclar una enorme boya y de repente, los que
recuerden la pelicula, de repente sale. Asi es como
la idea, como una serpiente mordiéndose la cola,
esas ideas famosas que aparecen bruscamente, que
bruscamente tienen algiin sitio y ese sitio es el sub-
consciente porque se le pegé. De manera que para
tener mas creatividad eviten las inhibiciones, reclu-
ten el subconsciente y empleen partidas de pensa-
miento libre, intenso. Y a continuacion, con una
mano estin creando, con la otra mano tienen que
criticar, porque recuerden hoy lo de las mutaciones,
la mayor parte de las ideas seran malas, igual que
Einstein hay que cepillarselas. Entonces solamente
la pequeiia minoria de las muchas ideas que no se
las consigan cepillar ustedes mismos, de primera in-
tencion, mereceran ser estudiadas en el laboratorio,
donde a su vez muchas veces seran cepilladas en las
experimentaciones, pero lo que cuenta es que a
veces al final se saca algo bueno, y entonces se olvi-
da uno de todo lo que hubo por el camino.

EL AMBIENTE

Ademias de ésto hay factores ambientales que
ayudan o dificultan. El ambiente es muy importan-
te; yo estoy completamente de acuerdo con el doc-
tor Ochoa, y llevo veinticinco afios investigando en
Espafia, que la falta mayor que tenemos los investi-
gadores en Espafia, no es la falta de medios, es la
falta de ambiente lo que mas hemos padecido. El
ambiente social contribuye mucho a que la investi-
gacion sea favorecida o sea dificultada, al investiga-
dor le afecta eso, a mi me ha afectado muchas veces,
desfavorablemente. Pues bien el consejo es: el que
tenga la suerte de tener un ambiente favorable que
lo aproveche y el que no, que procure hacer su mi-
cro-ambiente, si el pais no lo tiene, quiza lo tenga
la universidad ésta o aquella, si la universidad en
conjunto no lo tiene, quiza lo tenga el institulo
éste o el otro, y asi si el instituto no lo tiene, quiza
un pequefio laboratorio dentro del instituto llegue
a tenerlo.

Y aqui quisiera contarles algunas anécdotas sobre
el ambiente favorable y el ambiente desfavorable,
Monod, Lwoff y Jacob que compartieron el Premio
Nobel, Lwoff fue maestro de Monod, Monod fue
maestro de Jacob. Contaba Jacob, al recibir el Pre-
mio Nobel, si, describié la atmosfera del atico, en
México se dice atico al desvan, al piso de arriba de
una casa que no es de lujo sino todo lo contrario,
donde él se formé con Monod y con Lwoff, una
atmoésfera donde se mezclaban “‘el entusiasmo, la
lucidez intelectual, la curiosidad deportiva y la
amistad”. Y si, ciertamente el espacio les estaba
muy restringido, tenian solo un espacio pequefio
en el atico del Instituto Pasteur “pero ahi cada
uno tenia la posibilidad, en el pasillo de aquel gra-
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nero, de frotar y limarse el cerebro contra el de
algtin otro”. Y él cuenta, sencillamente que él llega-
ra a donde llego, en buena parte fue porque tuvo la
suerte de llegar a un sitio bueno, en un buen mo-
mento, a un ambiente fabuloso, el ambiente del ati-
co del Instituto Pasteur, que en la década de los 50s
fue fabuloso, y condujo al tremendo avance que su-
puso en los primeros afios de la década de los 60s,
como fruto de la incubacion durante la década de
los 50s, la revolucién que hubo en materia de regu-
lacion de la expresion génica y de regulacion alos-
térica.

Vamos a ver algo de las interferencias. En un
chiste grafico reciente se representa a un pobre cien-
tifico que tiene “‘una esposa, dos nifios y mucha in-
vestigacion que sostener” y el pobre estd muy malo,
esperando. Las dificultades economicas son una di-
ficultad para la investigacion y a veces, permitanme
que una vez mas les cite a Cajal. Cajal cuenta que él
estuvo deseoso de dedicarse a microbiologia, y con
esfuerzo pues llegd a no hacerlo porque creyo que
la microbiologiaera demasiado cara para sus posibi-
lidades, y él no hubiera podido investigar bien mi-
crobiologia porque él que se tenia que pagar los
reactivos para histologia, y en microbiologia no lo
hubiera podido hacer. Entonces ténganlo en cuen-
ta y cada uno en la esfera donde se pueda desenvol-
ver que no pretenda investigar mucho mas alla de
lo que las posibilidades financieras se lo permitan.
Hay investigaciones caras, investigaciones mediana-
mente caras, e investigaciones baratas y algunas in-
vestigaciones baratas son muy buenas, como varias
de las cosas que se hicieron en la ciencia en la déca-
da de los 50s, eran investigaciones baratisimas, el
unico material importante era la sustancia gris.

En un anuncio reciente no me acuerdo si de la
revista TIBS, de uno que se ofrece como “burro de
investigadores, que esta dispuesto a cualquier cosa”,
uno que ha sido estudiante graduado en la Universi:
dad de Yale y que esta dispuesto a hacer cualquier
cosa con tal de que pueda adquirir conocimientos,
ademas de simplemente vivir. Fijense que dan toda
clase de facilidades. A mi me llama la atencion el
contraste entre ésto y muchos de ‘mis jovenes con-
ciudadanos que estan esperando que le lleven a don-
de él esta, a donde hizo la tesis, le lleven un nom-
bramiento de investigador vitalicio, con sueldo ga-
rantizado de por vida y por supuesto medios para
hacer lo que quiera de por vida, la vida real a veces
es bastante distinta. Nuestro Cervantes hace ya mu-
chos afios que dijo: “los trabajos del estudiante son
estos: principalmente pobreza. . .”’; afortunadamen-
te ésto ya no es tan frecuente, la mayor parte de los
investigadores hoy dia pueden vivir bien. Pero no
se olvide el que tenga vocacion, que tiene que estar
dispuesto a veces a pasarlo un poco apurado desde
el punto de vista econémico.



CREATIVIDAD ORIGINAL Y CAPACIDADES
ADMINISTRATIVA Y DE INTRIGA

Es un hecho real en materia de creatividad, que
la creatividad que tenemos, con el tiempo tiende a
disminuir. Un investigador sueco indicé tres curvas:
la. creatividad original, que tiene un pico miximo
alrededor de los 30 anos, la capacidad administrati-
va que viene después, y por altimo la capacidad de
intriga que es la ultima; y ésto es un hecho claro
cuanto mayor se es y miés se sabe hay mas interfe-
rencias para el proceso creador, cada vez mas que
las ideas espontaneas tienden a ser dominadas por
una serie de ideas de que ya no puede ser; entonces,
muchas de las ideas mas fértiles las tienen los inves-
tigadores muy jovenes y recientemente yo empecé
a hacer una serie de observaciones de investigacio-
nes muy importantes, hechas por gente muy joven,
y realmente hay casos muy notables, de manera
que los que de la audiencia todavia son jovenes que
se aprovechen y los demas, bueno que hagan lo que
puedan.

Este es un problema que nos afecta en un grado
o en otro a muchos de los cientificos serios. Parkin-
son, el autor de la famosa ley de que las organiza-
ciones crecen con independencia de las necesidades
de trabajo, Parkinson tiene una segunda ley que es
para la investigacion médica, que es un poco de ley
de la vida y es que a medida que uno asciende més
y mas en la escala académica tiene més v mis obli-
gaciones administrativas. Entonces, si uno desea ser
investigador, las tareas administrativas, por tempo-
radas, es una obligacién social el compartirlas, pero
continuadas pasan a ser una carga, una carga muy
pesada. Y como complemento les contaré una anéc-
dota que se publico en la revista Perspectives in
Biology and Medicine, se public6 hace cerca de
veinte afios un articulo titulado ;*Quién maté al
Gallo Robin"?. Esti tomado de la fibula inglesa en
que un pajaro que fue muerto y todos decian yo
no fui, yo no fui, se cuentala anécdota de un inves-
tigador joven profesor adjunto de Fisiologia y Far-
macologia en la Universidad de Chihuahua, que hizo
un descubrimiento importante y se hizo famoso,
entonces en seguida en su Facultad le ascendieron
inmediatamente de adjunto a profesor asociado y
ademds le metieron en la comisién de admisiones y
en la de curricula, por otro lado del NIH le llamaron
para una de las secciones de estudio y le pidieron
que fuera co-editor 6 referee habitual y ¢l dijo, de
todas maneras yo voy a leer los articulos y los leeré
antes; pero resulto que llevaba mucho trabajo y lle-
vaba discusiones con los autores a través del editor,
etc.; total se fue embalando con multiples cosas y
al cabo de algiin tiempo empezaron los compaieros
a preguntar ;y qué pasa con los trabajos de Gallo
Robin, que no oimos hablar?. No oimos hablar, es
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que los tenia abandonados. Entre tanto, gente joven
se habia metido al campo e incluso habia introdu-
cido nueve técnicas y llegdb un momento en que se
sintio totalmente desplazado del propio campo que
€l habia abierto. Entonces la vida es muy variada,
para muchos es normal, un proceso digamos profe-
sional, escalonado, pero los que de verdad, los que
tengan mucha voeacion investigadora, tengan en
cuenta que las promociones llevan a muchos extre-
mos. Warburg el gran bioquimico, decia que la ma-
yor parte de los viajes que hacemos los cientificos,
incluido el mio, aqui en México esta semana, es tu-
rismo cientifico. Desde el punto de vista de Warburg
es verdad, aunque socialmente creo que los cien-
tificos tenemos una vida social que no nos permi-
te trabajar todo el tiempo. Queremos justificarlo
claro, pero si estamos 90 por ciento del tiempo via-
jando entonces ya no tiene justificacion.

SELECCION DEL TEMA I ™ "N VESTIGACION

Bueno no quisiera cansarles y quiero entrar rapi-
damente en lailtima parte de la charla, que es sobre
investigar, si, pero en qué: seleccion de tema. Y en
esto les quiero comentar en unos minutos, el pro-
blema de Jas modas y de los modelos y decirles que,
en mi opinion los cientificos jovenes de hoy se pare-
cen a las mujeres jovenes de siempre, en la fascina-
cion por las modas. Para los cientificos si esta de
moda dara prestigio, sera ficilmente financiable, se
podra publicar con facilidad, hace curriculo rapi-
do. El inconveniente es que atrofia la originalidad,
uno se esclaviza, y que frecuentemente se mete tra-
tando de competir en cosas donde no tiene medios
para competir con los que los han abierto. Tiene
muchas contrapartidas lo de seguir las modas. En
cuanto alos modelos, les recuerdo que los modelos
frecuentemente no son mis que caricaturas de la
realidad y, que no es infrecuente el que modelos
propuestos por cientificos famosos tengan muy

poco de sustancia y se pierde una enorme cantidad

de tiempo viviendo esclavizados alrededor de la fan-
tasia del famoso modelo X y Z. Los que recuerden
el cuento del traje del emperador, aquel traje de
una tela invisible, pues un poco de ésto pasa con al-
gunos de los modelos, que a todo mundo le da ver-
giienza el decir que en realidad no lo entiende, pero
se ha hecho tan famoso el modelo y que si que es
estupendo, y en el fondo, claro, esto no tiene sen-
tido. ;

Entonces al elegir el tema hay que procurar que
tenga relevancia, relevancia cientifica, si es posible
sobre una base social, pero que tenga alguna rele-
vancia. La predecibilidad esun indice de trivialidad,
entonces, si uno quiere investigar y va porlo seguro
puede investigar cuanto pesan las alubias o los frijo-
les como dicen ustedes, coge un saco de frijoles, lo



pesa, cuenta el nimero de frijoles y averigua la me-
dia por frijol. De acuerdo, pero puede hacer mas,
puede pesarlos, con una buena balanza; de uno en
uno, y hacer una curva de Gauss y una serie de cil-
culos estadisticos.

Bueno, esa investigacion sale siempre, pero claro,
vale muy poco. Entonces hay que aspirar a que ten-
ga alguna relevancia, pero no se olviden de la medi-
da, la medida que tiene el ensayo de Medawar que
se titula “El Arte de lo soluble”, decia, la investiga-
cion es el arte de lo soluble, si no es soluble es per-
der el tiempo. El que se proponga investigar ahora
si hay seres vivos fuera del Sistema Solar, segura-
mente perdera el tiempo, se morird de viejo.y no
sabra nada. No esta al alcance del mundo actual. El
que se proponga averiguar cudl es la clave de la acti-
vidad mental, pues posiblemente se morira de viejo
y no lo habra conseguido, no sabemos si llegara a
poderse averiguar como pensamos. Entonces el arte
de lo soluble es muy importante, recuérdenlo, hay
que tener un poco de modestia en la aspiracion, al
mismo tiempo que un poco de ambicion que no sea
demasiado trivial, es decir procurar escoger un tér-
mino medio, en cuanto a relevancia.

Loewi el famoso farmacologo que descubrio la
transmision por acetilcolina, contaba como se le
ocurrié de noche y luego al dia siguiente sabhia que
habia tenido, una idea muy buena, pero no se acor-
daba de qué era, se fue al laboratorio y no consi-
gui6 acordarse, y 2 o 3 dias después, vuelve a des-
pertarse de noche con la idea ya, encendio la luz y
la apunté en un papel, hizo el experimento y le die-
ron el Premio Nobel. Pues Loewi tiene una defini-
cion de firmaco que es la siguiente: “un farmaco es
una sustancia que administrada a un animal de ex-
perimentacion produce un trabajo, un “papier” .
Claro que siempre se puede administrar en una dosis
distinta, por via distinta, a una hora distinta, a una
rata distinta.

;CON QUIEN?

La colaboracion es muy importante, no en el
mundo antiguo, los investigadores eran aislados, en
el mundo actual es muy importante y es dificil en-
troncar empezando en solitario, es muy dificil. La
colaboracion puede ser vertical, y puede ser hori-
zontal. Los jovenes que se consideren superdotados,
genios de entrada que creen que pueden ser autosu-
ficientes estan equivocados, si valen mucho, pues se
desarrollaran mas a la. sombra de un maestro, la
mayor parte de los premios Nobel han sido discipu-
los buenos, no se crearon solitarios, y a veces viaja-
ron muy lejos para poder estar a la sombra de algu-
no que les permitiera desarrollar lo que ¢l tenia
adentro, de manera que cientificos jovenes recuér-
denlo. A mi me dan pena los doctorandos, los que
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cuando estian elaborando la tesis ya aspiran a que
cuando yo lea la tesis, ya quieren tener un puesto
como investigador independiente, te has cortado tu
carrera, todavia podrias aprender mucho en los aiios
posdoctorales asociado. En Estados Unidos a mi
me llamo la atencion el hecho de que los que aca-
ban de hacer el doctorado ¢on un cientifico, tienen
comprometido ir con otro cientifico después, para
tener la oportunidad de ideas diferentes, aunque el
primero fuera Premio Nobel, siempre cambian,
siempre cambian de sitio después de doctorados.

De manera que la colaboracién es muy importan-
te, la vertical y la horizontal; la horizontal es muy
importante porque muchas veces dos mas dos son
cuatro, o cinco mas cinco son diez, pero cinco por
cinco son veinticinco muchas veces dos invetigado-
res se potencian. Ha habido muchas labores fecun-
dadas en la investigacion por asociacion entre inves-
tigadores, y yo les invito a todos a que recuerden
ésto, eviten la tentacion de querer siempre, —hay
un refran en Espafia que habla de cabeza de raton,
no sé si ustedes lo conocen aqui, o se es cabeza de
raton o cola de ledon—, de algunos que prefieren
tener un pequeiio reino solo, cuando si hicieran aso-
ciacién con otro, no necesariamente permanente
pero quizas ocasional, puede haber un fruto multi-
plicado. De manera'que si observan la literatura
veran que es un hecho real que todos los trabajos
estan firmados por una media de dos o tres personas
y esto refleja el hecho de la vida'real actual, bien,
por encima de ésto ya se entra en la multifirma,
pero un minimo de dos o tres forma parte de esa
masa, porque ademas la critica continua evita la
tendencia a despistarse que uno tiene, se mejora
mucho si uno tiene continuo diilogo y discusion
con un compaiiero de trabajo, horizontal o vertical.

Yo, a mis becarios jovenes siempre les digo desde
un principio, siempre podéis poner en tela de juicio
lo que yo diga, si me convencéis de que estoy equi-
vocado os daré las gracias porque yo siempre agra-
dezco a que se me enseiie y ese dia habré aprendido
algo. De manera que la colaboracién es muy impor-
tante.

EL MATERIAL DE TRABAJO

Y por dltimo para terminar, supongamos que ya
tengo resuelto lo del tema, supongamos que ya ten-
go resuelto lo de la colaboracion ;En qué material?.
Esta parte parece muy sencilla pero no lo es, no lo
es, no es automaticamente claro en qué material se
va a hacer bien una cosa, Cajal cuenta en su auto-
biografia cientifica que una gran parte de su éxi'o
fue en acudir a un material determinado, si el cere-
bro es tan complicado en el adulto, pues probable-
mente lo sera mas sencillo en el embrion y se puso
a estudiar cerebros de embriones y él cuenta, en re-



trospectiva, que esta convencido de que tuvo en ello
una enorme parte del secreto de su éxito, que posi-
blemente se hubiera perdido en la marafia del cere-
bro adulto si hubiera empezado por el cerebro adul-
to. Pero hay una serie de contingencias, en princi-
pio conviene emplear un material que sea muy facil-
mente comparable con el de otros investigadores,
hay una tendencia a que se saque mis partido de
estudiar organismos tan conocidos como el coli,
como la droséfila o como la rata en los animales su-
periores, pero desde otros puntos de vista, a veces
es decisivo emplear algo especifico. Hay un articulo
de un zoodlogo holandés que se titula “The unusual
animal: how to expect the unexpected” en el que
se dice: parael que quieraestudiar funcion renal, las
oportunidades que ofrece una rata del desierto que
es capaz de beber agua del mar, incluso mas salada
que la del mar, son muy grandes; para el que quiera
estudiar gemelos idénticos el armadillo tiene nor-
malmente cuatro gemelos idénticos; el que quiera
estudiar embriones podria sacar mucho partido de
acudir a los marsupiales en que el embrion es literal-
mente manejable durante una proporcion considera-
ble del periodo de formacion. La lista es muy larga,
el axon gigante de calamar ofrecid a los neurofisié-

logos un mundo fabuloso que les permitié cosas
inesperadas. Entonces siempre puede ser importan-
te el considerar si el material que uno estd emplean-
do es el mas adecuado, o si podria convenir, perma-
nente u ocasionalmente, cambiar de material. Siem-
pre considerar el material en que se trabaja.

Y con ésto quiero terminar, pero les quiero leer
una frase, una frase de la autobiografia de Cajal en
que dice: “Mi facil éxito comprueba una vez mas
que las ideas no se muestran fecundas con quien las
sugiere o las aplica por primera vez, sino con los te-
naces que las sienten con vehemencia, y en cuya vir-
tualidad ponen toda su fe, todo su amor. Bajo este
aspecto, bien puede afirmarse que las conquistas
cientificas son creaciones de la voluntad y ofrenda
de la pasion. Consciente de haber encontrado una
direccion fecunda (la investigacion de las neuronas,
en su “afio cumbre”, 1888) procuré aprovecharme
de elld, consagrandome al trabajo, no ya con ahin-
co, sino con furia. Al compas de los nuevos hechos
aparecidos en mis preparaciones, las ideas bullian y
se atropellaban en mi espiritu”. Brindo ésto atodos
los interesados en la investigacion. Muchas gracias
por su atencion.

LA FIJACION DEL NITROGENO

V.M. Loyola Vargas.

Depto. de BIOQUIMICA VEGETAL, Divisién de Estudios de Posgrado,
Facultad de Quimica, UNAM. 04510 México, D. F.

I. INTRODUCCION

Con excepcion del carbono, el hidrogeno y el
oxigeno, el nitrogeno es el elemento mas abundan-
te en los organismos vivos y se encuentra en com-
puestos tan esenciales como las proteinas, los dcidos
nucleicos, algunos reguladores del crecimiento de
las plantas, las porfirinas y en muchas de las vitami-
nas. Como componente de éstos y de muchos otros
compuestos, el nitrogeno interviene en todas las
reacciones bioquimicas de los organismos vivos.

Las plantas tienen necesidad de un suministro
continuo de nitrogeno para sobrevivir, de hecho en
todas las areas cultivadas del planeta, donde la ener-
gia solar y el agua no son limitantes, la productivi-
dad biolégica esti determinada por la disponibili-
dad de nitrogeno inorganico en el suelo. Por ello re-
sulta paradéjico que la gran mayoria de los vegeta-
les, encontrandose literalmente sumergidos en un
mar de nitrogeno ya que la atmésfera terrestre se
encuentra constituida por un 80 por ciento de ni-
trogeno, no puedan usarlo para su metabolismo.
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En efecto, el nitrogeno es uno de los elementos més
inertes, y requiere temperaturas y presiones muy
grandes para poder reaccionar con otros elementos
o compuestos. Ainque algunas formas de nitrége-
no fijo o combinado pueden llegar al suelo sin la
participacion de organismos vivos, por ejemplo los
oxidos de nitrogeno producidos por las descargas
eléctricas y relimpagos, una cantidad mucho mayor
es fijada por mediacion de microorganismos del
suelo. ;Cuiles son, pues, las formas de nitrégeno
disponibles para la planta y c6mo se convierte el ni-
trogeno atmosférico o molecular en estas formas?
Los elementos biologicos mas abundantes tales
como carbono, nitrégeno, oxigeno y azufre estin
sujetos a ciclos y el mas importante es el del nitro-
geno. Kl ciclo del nitrogeno (fig. 1), es la recircula-
cion del nitrogeno desde elemento libre pasando a
través de los organismos vivos. Este se inicia cuan-
do el nitrogeno atmosférico es fijado por algunos
microorganismos, descargas eléctricas o fijacién in-
dustrial y es llevado hasta nitrogeno inorgéanico re-
ducido (amonio, NH7), el cual puede ser oxidado
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FIGURA 1. El ciclo bioldgico del nitrégeno.

por la flora del suelo hasta nitrato. Las plantas pue-
den utilizar cualquiera de estas dos formas asimila-
bles del nitrogeno.

El nitrato absorbido por las plantas es reducido
hasta amonio e incorporado en algunos aminoicidos
y en otros compuestos nitrogenados, éstos son inge-
ridos por los animales, quienes los degradan para in-
corporarlos a sus propios componentes nitrogena-
dos. El nitrogeno pasa asi de un animal a otro de-
volviéndolo finalmente al suelo cuando el animal
muere o excreta sus productos de desecho; la flora
microbiana aprovecha estos compuestos para su
propio crecimiento y de esta manera, el nitrogeno
puede ser convertido de nuevo en amonio o nitratos
que podran ser asimilados porlas plantas y asi suce-
sivamente. Finalmente, existen algunos microorga-
nismos que convierten al nitrato nuevamente en ni-
trogeno molecular y de esta manera lo regresan nue-
vamente a la atmésfera para cerrar el ciclo.

1. FIJACION DEL NITROGENO.

La fijacion del nitrogeno es el proceso por el cual
se compensa la pérdida por desnitrificaciéon y como
ya se menciond anteriormente esta fijacion puede
ser llevada a cabo biologicamente, de hecho mas
del 70 por ciento del nltr()ﬂeno fl_]adO corresponde
a procesos biologicos.

La f1]ac1on biologica del nitrogeno conduce a
una reaccion, la cual en términos quimicos es poco
usual. La molécula de mtrogeno es normalmente
muy poco reactiva, son necesarias elevadas presio-
nes y temperaturas como en el proceso Haber-
Bosch, para hacer que el nitrogeno sea reactivo. En
parte esta inercia quimica se debe al triple enlace
muy estable que une a los dos atomos de nitrégeno
(N=N). Los organismos fijadores de nitrégeno hacen
reactiva esta molécula a temperatura y presiones
ordinarias, pero ademis también lo hacen en el
agua o en una atmosfera de oxigeno no obstante
que ambas sustancias interfieren ol proceso Haber-
Bosch. El catalizador biolégico, o enzima responsa-
ble de este proceso debera tener algunas propieda-
des quimicas excepcionales y la forma en la cual
funciona es un fascinante problema, el cual solo ha
sido resuelto en parte.

La fijacion blologica del nitrogeno esta restringi-
da a unos pocos organismos procariontes pero que
abarcan una gran variedad de metabolismos: anaero-
bios estrlctos, aerobios estrictos, autdtrofos, qui-

mioautotrofos, heterétrofos, bacterlas fotosmtet:-

cas y algas azul-verdes. En la tabla I se ha dividido a

SIMBIOTICO

CELULAS LIBRES

TABLA 1. Sistemas Biologicos que fijan N

LIQUENES
ANGIOSPERMAS
AZOLLA

PASTOS TORPICALES
NODULOS DE RAIZ

AEROBICOS

FACULTATIVOS

ANAEROBICOS

(Nostoc, Anabaena)

(Nostoc)

(Anabaena azollae)

(Azotobacter paspali, Azospirillum)
(

(

Leguminosas + Rhizobijum)
No leguminosas + "Frankia almi" (actinomiceto)

Nostoc muscorum, Anabaena cilindrica

Beijerinckia indica

Miccbacterium flavum

Spirulina, Azotobacter vinelandi

-

Klebsiella pneumoniae

Citrobacter freundii

Rhodospirillum rubrum

Clostridium pasteurianum

Chromatium vinosum
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los organismos fijadores de nitrogeno en los que
viven en simbiosis y los que viven en forma libre.
Estos organismos poseen la enzima nitrogenasa que
es la responsable de la catalisis de la reaccion de la
fijacion del nitr(')geno.

Bwqu imica de la nitrogenasa. La nitrogenasa es
una enzima compleja y entre sus propiedades poco
usuales tenemos que: cataliza la reduccion de una
variedad de sustratos (tabla II) con la hidroélisis con-

TABLA II. Diferentes sustratos reducidos por la nitrogenasa.

TABLA 11. DIFERENTES SUSTRATOS REDUCIDOS POR LA NITROGENASA

+ .
Ny + 6H" + 6e 2 NH3

CHi-N=C' + 6H'+ Be™——='CH, + CH3NH,

HCN + 6H" + 6e™——==CH, + NHy

HON + 40" + 427 — = CHy NH,

+ 20+ ze”—==N, + NH

3
$7087 it Ny + HZD

"”‘3
+
N0 + 2H

+ -
C2HZ + ZH + 287 e 62 H4
Y+ et ——l Y
b2 o te + 2CH,CH = CH
3o lisN 1 3C8 = CHy

CH=—=CH wt CHy, — '{_;\_HZ

comitante de ATP. Contiene dos proteina Fe-S fa-
cilmente separables, una de las cuales contiene Mo
y es inhibida irreversiblemente por oxigeno.

La nomenclatura de los componentes de la nitro-
genasa ha causado varias diferencias de opinion en
la ultima década. El componente proteico que con-
tiene FeMo ha sido llamado componente 1, debido
a que eluye a mas baja fuerzaionica de una columna
de DEAE-celulosa que la prpoteina férrica (tabla III).
Se ha propuesto una nueva nomenclatura la cual

consiste en utilizar las primeras letras del microorga-

nismo del que se extrae seguida por el nimero 1
para la proteina FeMo y el 2 para la proteina
férrica.

TABLA III. NOMENCLATURA DE LOS COMPONENTES

COMPONENTE MoFe PROTEINA - Fe

COMPONENTE I COMPONENTE II

MOLIBDOFERREDOXINA  AZOFERREDOXINA

AZOFERMO AZOFER

NITROGENO REDUCTASA NITROGENASA REDUCTASA

En todas las bacterias investigadas la nitrogenasa
contiene dos proteinas Fe-S las cuales son necesarias
para su actividad in vitro. Algunas bacterias como:
Rhodospirillum rubrum y Azospirillum brasilense
contienen una proteina activadora para el compo-
nente proteina feérrica, mientras que A. vinelandii
y A. chroococum posen una proteina con 2Fe-2S,
la cual forma un complejgequiomolar con los com-
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ponentes de la nitrogenasa para proteger a la pro-
teina férrica del daiio por oxigeno.

La proteina FeMo es tetramérica del tipo «, 8, o
sea que contiene 4 subunidades de dos tipos dife-
rentes y tiene un peso molecular entre 200,000 y
270,000. El contenido de Fe varia de 16 a 36 ato-
mos por tetrimero, si bien el nimero mas probable
es de 3022, éstos parecen encontrarse en 6 diferen-
tes agrupamientos de los cuales solo dos son iguales,
y hay 2 Mo por tetriamero. Existen otros metales
asociados con la proteina Fe-Mo como son Mg, Cu,
Ca y Zn a los cuales no se les conoce ninguna fun-
cion ni en la estructura de la nitrogenasa ni en la
actividad. El factor FeMo de A. vinelandii es inesta-
ble al oxigeno y al agua y contiene 8 Fe y 6 S labi-
les por cada Mo y parece ser que no contiene la es-
tructura convencional 4Fe4S. Los ligandos que
ocurren son: Mo-S y FeMo y no se ha determinado
un ligando Mo-O el cual se forma en presencia de
oxigeno provocando una pérdida en la actividad.

El componente II de la nitrogenasa tiene un peso
molecular entre 55,500 y 72,600 y es una proteina
del tipo a, que comprende dos subunidades idénti-
cas. Contiene 4 Fe y 4 S en un solo agrupamiento.
Esta proteina transfiere electrones in vitro ya sea
desde un donador biolégico o quimico hacia la pro-
teina FeMo. En Rhodospirillum rubrum se han en-
contrado dos bandas en geles de poliacrilamida con
SDS y que contienen adenina, ribosa y fosfato (po-
siblemente AMP) firmemente unida, lo que impli-
ca que hay por lo menos dos tipos de proteina férri-
ca en la nitrogenasa,

Algunas publicaciones recientes indican la posibi-
lidad de un tercer componente protéico, el cual pro-
tegeria a la nitrogenasa del dafio por oxigeno, o
como se ha sugerido recientemente, regularia la ac-
tividad de la nitrogenasa asociandose o disociando-
se del complejo.

Mecanismo de accién de la nitrogenasa. La nitro-
genasa es un complejo enzimitico de dos compo-
nentes proteicos los cuales requleren ATP, un re-
ductor, un sastrato reducibde, Mg>™* y un ambiente
:maerobico para funcionar. Ex1sten cuatro preguntas
fundamentales a ser contestadas: a) la funcion de
los dos componentes protéicos, b) la funcién del
ATP, c) la naturaleza del sitio activo y d) el meca-
nismo de la reduccion del nitrogeno.

La union del complejo ATP-Mg provoca un cam-
bio conformacional en la proteina férrica y si bien
es dificil decir cuantos sitios de union hay para el
complejo ATP-Mg, las evidencias indican que son
posiblemente de 3 a 5. También existe un sitio de
union para el complejo ADP-Mg el cual es inhibidor
de la nitrogenasa, aunque las evidencias provenien-
tes de los estudios cinéticos de la nitrogenasa en es-

tado estacionario indican dos sitios de unién para
el ADP-Mg.



Entre las evidencias que se tienen para el cambio
conformacional se cuentan: a) el '*C-ATP se une a
la proteina en presencia de Mg ™, b) el ATP incre-
menta la sensibilidad al oxigeno, a los reactivos de
grupos sulfhidrilos y a los agentes quelantes, c) el
ATP cambia el punto medio REDOX (E_ ) de+~280
a-400 mV.

El espectro de resonancia paramagnética del elec-
tron (EPR) de la proteina FeMo cambia en presen-
cia de una variacion del pH, o de acetileno, lo cual
se ha interpretado en el sentido en que estos sustra-
tos se unen a dicha proteina por lo que se sugiere
que la secuencia de la reaccion es:

Reductor — Proteina-Fe — Proteina FeMo —
Sustrato reducible,

con la concomitante hidrélisis de ATP.

La formacion del complejo entre las dos pro-
teinas componentes de la nitrogenasa es, presumi-
blemente, esencial para la transferencia de los elec-
trones. La mayor pregunta por resolver es acerca de
si el complejo es necesario solamente para la trans-
ferencia de los electrones, en cuyo caso podrian
asociarse y disociarse con cada transferencia dentro
del recambio de la enzima o se asocian para formar
un sitio activo para una de las actividades de la ni-
trogenasa. Una segunda pregunta por resolver es
jcudl es la relacion molar de componentes para
tener el complejo activo? Para esta pregunta la res-
puesta parece ser 1:1; sin embargo, ain se encuen-
tra abierta a discusion.

Como ya se menciono la nitrogenasa cataliza la
reduccion de varios sustratos, {tabla II) y hay varias
lineas de evidencia que sugieren que éstos son redu-
cidos en diferentes sitios o por diferentes formas de
la enzima, la principal evidencia proviene de estu-
dios de inhibicion de la enzima cuyos resultados se
resumen en la tabla IV y cuyainterpretacion sugiere
que hay por lo menos 4 sitios activos o formas dife-
rentes de la enzima.

TABLA IV. Naturaleza de la inhibicion por algunos aceptores de
electrones e inhibidores de la nitrogenasa.

[NHTBIDOR

SUSTRATQ NZ N; C2H2 HCN F-‘ZD co CHJhE

NZ NC NC £ c NC

N3 NC ¢ NC c

Coly C NC NC

HCN I g E E E NC

€= inhibicidn competitiva, NC= inhibicién no competitiva, NI= nc hay inhibicién,

I= inhibe, E= estimuls.

N3 S; Oy ——=Prot-Fy
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Por lo que respecta a los intermediarios durante
la reduccion del N,, la vinica evidencia directa es
de la presencia de un intermediario del tipo diaze-
no unido a la enzima, sugiriéndose una estructura
probable del tipo E-Mo-NENH, o E-Mo-=N-NH? .
Postgate (1978), asi como F. Winter y Burris (1976)
han resumido todos estos hechos en un diagrama
que se muestra en las figuras 2a y 2b.

Mo—N
PHADP Mg 2T i
Mo —
= NN el Mo - Mo
. \o ® NUEVAS
.
I N=N_ 5 ® TRANSFERENCIAS
Rl T
°
L]
ATP-Mg
F
—-7—> Mo o
ATP-Mg NEN NHy
HeECH HL=CHy

ATP MgZ* H
2
etc

FIGURA 2a. Probable mecanismo de accién de la nitrogenasa,
adaptado de Postgate (14).

Aspectos fisiologicos de la fijacion del nitrogeno.
Los donadores de los electrones para la actividad in

oxid

{.;... FeMa - ATP Mg l|’..a

rol-FeMo- oxl

FIGURA 2b. Probable mecanismo de accién de la nitrogenasa.
adaptado de Winter y Burris (18).

vivo de la nitrogenasa son la ferredoxina (Fr) y la
flavodoxina (Fd), de la primera se conocen 4 tipos
con pesos moleculares que van desde 6,000 hasta
24,000 y con niveles de oxidaci6n desde -1 hasta -3,
si bien pueden, en teoria, tener niveles desde cero
hasta -4. De la Fd solo se conoce un tipo con un
peso molecular que varia entre 14,000 y 23,000 y
se caracteriza por tener un, solo grupo de FMN por
molécula, el cual puede encontrarse completamen-
te oxidado (amarillo), semirreducido (azul) y redu-
cido (amarillo palido o sin color).

Un ensayo in vivo para medir la actividad de la
nitrogenasa es el llamado ensayo de la nitrogenasa
en cloroplasto el cual consiste en calentar cloroplas-
tos de espinaca para asi destruir el fotosistema Il y
el suministro de electrones al fotosistema I se reali-



za mediante ascorbato y diclorofenolindofenol en
presencia de la luz y en ausencia de 0, . Este siste-
ma se ha usado para caracterizar varias ferredoxinas
y flavodoxinas como posibles acarreadores de elec-
trones a la nitrogenasa; sin embargo, tiene la desven-
taja de ser muy inespecifico (fig. 3).

Ascorbata + OF1D

Fr

= - i
8 e . — % =~ proteinn-Fe

Cloroplastes, neadon

Fd ATP ADP+Pi
Proteina- FeMo
he
FIGURA 3. Ensayo in vivo para medir la actividaa ae 11

nitrogenasa.

Fn los organismos anaerobios la Fr transfiere sus
electrones directamente desde la hidrogenasa hasta
la proteina-Fe.

H, — Hidrogenasa—> Fr —> Proteina-Fe,

siendo el piruvato el donador de los electrones (fig.

4).

N

nitrogenasa

NHa

co, ze

CHzCcOCcoOo™ _LLAGHSCD"'

)

CoASCDCH;  CoASH

X

2- 2-
HPO}™  CH,cO0PO;
cH;c00" %
ATE ADP +Pi

FIGURA 4. Flujo de los electrones desde el piruvato hasta la ni-
notrogenasa en organismos anaerobios.
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En los organismos aerobios se han propuesto dos
hipotesis, una involucra tanto ala Fr como ala Fd,
en tanto que la otra solo a la Fd.

El mecanismo propuesto por la primera hipotesis
es:

NADPH — Fr——

Proteina desconocida —

Fd— Nitrogenasa.

Sin embargo, tiene el inconveniente de que re-
quiere de una alta relacion NADPH/ NADP? Io cual
es indeseable en la bacteria, ya que le inhibe enzi-
mas claves en su metabolismo.

‘La segunda hipotesis propone la existencia de
una NADH flavodoxina-reductasa que ha sido re-
cientemente encontrada en una azobacteria y elimi-
na el inconveniente que presenta la primera hipote-
sis, sin embargo ésta presenta el inconveniente de
los diferentes valores de pH requeridos durante la
reaccion los cuales son dificiles de conseguir sin
compartamentalizacion (fig. 5). Ambos modelos tie-
nen en comun la proposicion de que la Fd es el aca-
rreador de electrones adyacente a la nitrogenasa.

En cianobacterias la mayor via de transferencia
de electrones a la nitrogenasa involucra al NADPH
producido fotosintéticamente, queda por elucidar-
se, si las vias que utilizan NADH o NADPH involu-
cran acarreadores de electrones diferentes.

La sensibilidad de la nitrogenasa al oxigeno.
Cuando la nitrogenasa se encuentra in vitro es rapi-
damente inhibida por el oxigeno y esta propiedad
es comun a la enzima de todos los microorganismos
estudiados hasta ahora.

;Como es entonces que los microorganismos fija-
dores de N, pueden hacerlo en un planeta cubierto
por 20 por ciento de 0, , cuando la enzima respon-
sable de esta funcién es irreversiblemente inhibida
cuando entra en contacto con ese gas? ;En qué
componente de la nitrogenasa reside la sensibilidad
al 0,7 Hasta ahora sabemos que la sensibilidad de
la nitrogenasa al oxigeno se encuentra en sus dos
componentes, si bien la proteina-Fe es mas sensible
que la proteina-FeMo y es probable que la inactiva-
cion resulte de la interaccion del oxigeno con el es-
tado reducido de estas proteinas. Ahora bien, este
fenomeno no es privativo de la enzimain vitro, tam-
bién se da in vivo. Sin embargo , la inhibicion de la
fijacion del nitrogeno in vivo por el oxigeno puede
ser reversible y los organismos que fijan nitrogeno
han desarrollado una serie de medidas tendientes a
proteger a su nitrogenasa del oxigeno. Entre estas
estrategias tenemos:

a) Medio anaerobio. Organismos tales como Clos-
tridrium pasteurianum y Desulfovibrio desulfuricans
bacteria que reduce sulfato son anaerobios estrictos
por lo que su nitrogenasa se mantiene activa evitan-
do el contacto con el aire.
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FIGURA 5. Hipotesis para explicar la transferencia de electrones a la nitrogenasa en organismos aerobios.

b) Barreras fisicas o bioquimicas. Si bien varios
microorganismos fijadores de. nitrogeno se rodean
de una gruesa capsula de limo, no hay una prueba
directa que ésta limite la dlfusmn del oxigeno den-
tro de las células. Por otro lado, muchas cianobacte-
rias tienen su nitrogenasa en células especializadas
llamadas heterocistos, éstos no liberan oxigeno y
ademas se encuentran rodeados por una gruesa
pared celular la cual puede actuar como barrera a
la difusion del oxigeno en estas células.

En los nodulos de las raices de las leguminosas,
debido a que la difusién del oxigeno a través de las
células de la raiz a los bacteroides se encuentra res-
tringida, junto con la gran demanda de oxigeno por
los bacteroides hace que las concentraciones de oxi-
geno sean muy bajas. También, para asegurar un
adecuado suministro de oxigeno a los bactermdes
para la generacion de ATP en la fijacion del nitro-
geno, los nodulos de las leguminosas contienen una
proteina acarreadora de oxigeno, la leghemoglo-
bina.

¢) Eliminaciéon metabolica del oxigeno. Los orga-
nismos aerobios fijadores de nltrogeno tales como
Azotobacter chroococum y A. vinelandii poseen
una elevada velocidad de respiracion; estos microor-
ganismos tienen una cadena respiratoria que en altas
concentraciones de oxigeno se encuentra pobre-
mente acoplada a la produccion de ATP, lo cual da
por resultado mantener una concentracion de oxi-
geno muy cercana a cero. De igual manera Klebsiella
pneumonice disminuye la tension de oxigeno siem-
pre y cuando las colonias sean muy densas de tal
manera que sean capaces de bajar la concentracion
de oxigeno a casi cero en su vecindad.

Otro camino de eliminacion metabolica del oxi-
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geno es a través del metabolismo del hidrogeno. La
nitrogenasa puede reducir iones de hidrogeno a hi-
drégeno molecular. Esto podria parecer un desper-
dicio ya que se consume ATP;sin embargo, muchos
microorganismos fijadores de nitrogeno poseen una
hidrogenasa, la cual ‘puede oxidar hidrogeno, intro-
duciendo los electrones extraidos en una cadena
transportadora de electrones con oxigeno como el
aceptor final. De esta forma, el ATP hidrolizado
por la nitrogenasa durante la produccion del hidro-
geno molecular se recupera y el oxigeno se consu-
me.

d) Proteccion conformacional. Se ha sugerido
que cuando Azotobacter se encuentra expuesto al
oxigeno, su nitrogenasa sufre un cambio conforma-
cional generando una forma de la enzima resistente
al oxigeno pero inactiva. Evidencias recientes en
apoyo a esta hipotesis provienen de experimentos
en los cuales en las preparaciones crudas de nitroge-
nasa de Azotobacter que tiene una proteina Fe-S,
ésta forma un complejo con las proteinas de la ni-
trogenasa y Mg? ¥, protegiendo a esta ltima de la
inactivacion por el oxigeno. Sin embargo, este siste-
ma no puede hacer frente a exposiciones prolonga-
das en altas concentraciones de oxigeno.

e) Sintesis de nitrogenasa. En la cianobacteria
Anabaena flos-aguae, la exposicion en altas concen-
traciones de oxigeno causa unainhibicion de la acti-
vidad de la nitrogenasa, pero a diferencia de Azofo-
bacter no se recuperarapidamente después de elimi-
nar el exceso de oxigeno. Por el contrario la activi-
dad de la nitrogenasa regresa lentamente como re-
sultado de la sintesis de enzima nueva. Esto sugiere
que en A. flos-aguae el nivel de nitrogenasa activa
se mantiene por medio de un balance entre la sinte-
sis y la inactivacion por el oxigeno de la enzima.



Todos los organismos fijadores de nitrogeno pro-
tegen a su nitrogenasa de la accién nociva del oxi-
geno por uno de los mecanismos descritos anterior-
mente, o una combinacion de ellos. Sin embargo,
las cianobacterias tienen un problema adicional, ya
que producen su propio oxigeno por fotosintesis,
una forma de resolverlo ha sido por medio de las
células denominadas heterocistos.

Estas células diferenciadas no poseen uno de los
componentes de la fotosintesis de tal manera que
no producen oxigeno y por lo tanto tienen una ni-
trogenasa activa. La liberacion fotosintética del oxi-
geno se encuentra restringida a las células vegetati-
vas de estos organismos. Asi, los heterocistos de las
cianobacterias separan las funciones de fijacion del
nitrogeno y la de fotosintesis.

Otra forma de algunas cianobacterias para prote-
ger a su nitrogenasa es efectuar una fotosintesis
anoxigénica es decir que no se libera oxigeno y una
tercera alternativa es la que efectiia la cianobacteria
Gloeocapsa, ya que ha separado en el tiempo las
dos funciones; la fotosintesis que libera oxigeno la
efectiia en la luz, mientras que la fijacion del nitro-
geno la efectiia en la oscuridad cuando no hay libe-
racion de oxigeno.

La actividad de hidrogenasa en la nitrogenase. La
hidrogenasa es la enzima que cataliza tanto la elimi-
nacion de electrones del hidrogeno como la reduc-
cion de los protones. Hay tres tipos en la naturale-
za; el primero es la hidrogenasa presente en bacte-
rias anaerobias la cual actiia como un vertedero de
electrones asociado con la reduccion de la ferredo-
xina; el segundo es una hidrogenasa que toma hidro-
geno unidireccionalmente y la cual se encuentra en
bacterias fijadoras de nitrogeno, el tercer tipo de
hidrogenasa es la que se encuentra asociada a la ni-
trogenasa y en la cual la liberacion de hidrogeno es
dependiente de ATP.

En los nodulos de raiz de las leguminosas se han
postulado tres funciones parala hidrogenasa: a) para
ayudar a la proteccion respiratoria, b) reciclar el hi-
drogeno para mejorar la eficiencia metabolica, pues
aproximadamente el 30 por ciento de la energia re-
querida para la fijacion del nitrogeno se pierde al
producirse hidrogeno molecular y ¢) impedir la pro-
duccién de hidrogeno molecular por la nitrogenasa
para evitar que la inhiba. Las dos primeras han sido
encontradas en una variedad de organismos fijadores
de nitrogeno.

Termodindmica y evolucién. La fijacion del ni-
trogeno requiere una gran cantidad de energia, de
12 a 24 moléculas de ATP por cada nitrégeno con-
vertido en dos moléculas de amonio, lo cual es una
sorpresa ya que la sintesis de amoniaco o de amonio
a partir de sus elementos en condiciones estdndares
es altamente exergénica:
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N, + 3H, — 2 NH; AG, =-6.93 Kcal

N, * 3H, + 2H*—2NH! & * =-18.88 Kcal

En el caso de los organismos anaerobios estrictos
la situacion es similar. Por ejemplo, en algunas espe-
cies de Clostridia que son capaces de usar glucosa
como tnica fuente de energia, la ecuacion global
para la reduccion de 1 mol de nitrégeno es:

N, + 0.25C4H,,0, + 1.5H,0 + 2H' ——
1.5 CO, + 2NH: AG!,=-36.8 Kcal

se obtienen resultados similares con acidos grasos
en lugar de carbohidratos; si en vez de condiciones
estandares se usan las concentraciones de los com-
puestos determinados en la célula, el AG' para la
reaccion anterior se convierte en-50.90 Kcal.

Puesto que la necesidad de ATP en la fijacon del
nitrégeno no se debe a una deficiencia en la energia
libre, la funcion del ATP debera buscarse en el me-
canimos especifico para la reduccion del nitrégeno.
Si bien atn no entendemos completamente este me-
canismos, al_Eun'os hechos son claros. El ATP, junto
con el Mg?” son enlazados a la proteina férrica y
los productos de la hidrolisis del ATP son liberados
cuando los electrones se transfieren a la proteina-
FeMo. Aqui es donde tiene lugar la fijacion del ni-
trogeno, aparentemente ya sin necesidad de ATP.
La estequiometria de la utilizacion del ATP no esta
ain clara y depende de las condiciones experimen-
tales.

La nitrogenasa también actiia como una hidro-
genasa irreversible, es decir acepta H* en lugar de
nitrogeno y libera hidrogeno molecular en unareac-
cion que también es dependiente de ATP. Broday
Peschek (1980) han propuesto, con base en conside-
raciones bioenergéticas, que tanto las hidrogenasas
“clasicas”, que no usan ATP en las células actuales,
como la nitrogenasa, provienen de un ancestro
comiin, una proteina FeS, el cual adquirié mas tar-
de a la proteina FeMo dando origen a las hidroge-
nasas dependientes de ATP las cuales debieron tener
una funciéon muy importante en la tierra primitiva
(en el arqueano) ya que como la atmaosfera era re-
ductora, la eliminacion de los H™ en las células debi6
haber sido termodinamicamente desfavorable y de
aqui el gasto de ATP para estimular este proceso.
Estas hidrogenasas evolucionaron mas tarde per-
diendo por un lado a la proteina-FeMo y dando ori-
gen a las hidrogenasas independientes de ATP y por
el otro a la nitrogenasa que conservo la proteina
FeMo y su dependencia de ATP (fig. 6).

La otra hipotesis propuesta por Silver y Postgate
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FIGURA 6. HipoGtesis de Broda y Peschek (1) para la evolucion
de la nitrogenasa.

(1973) para el origen de la nitrogenasa es aquella
que sefiala que en su estado primitivo, estas enzi-
mas destruian acetileno, cianégeno, nitrilos e inso-
nitrilos existentes en el ambiente primitivo. Sin em-
bargo, puede objetarse que estos sustratos son ex-
tremadamente susceptibles a la hidrolisis por lo que
dificilmente alcanzaron concentraciones a las cuales
fuese necesario crear un mecanisme de defensa.

Fijacion del nitrégeno en la atmésfera primitiva.
Finalmente se tocara muy brevemente un tema que
casi nunca se analiza en los reportes sobre fijacion
del nitrégeno: como se fijo el nitré6geno en la atm6s-
fera prebidtica y en especial la funcion que tuvieron
las descargas eléctricas.

En la atmoésfera presente los rayos generan la fija-
cion de 1 a4 X 107 toneladas de nitrogeno por afio
en la forma de 6xido nitrico (NO). Este compuesto
(gaseoso) se forma alrededor de la trayectoria del
rayo que es donde se generan las altas temperaturas
que requiere su sintesis. Este 6xido nitrico es con-
vertido mas tarde por procesos fotoquimicos en
oxido nitroso y en dcido nitrico. Ahora bien la can-
tidad de nitrogeno fijado varia de acuerdo con la
composicion de la atmosfera, Chameides y Walker
(1981) han calculado una velocidad de fijacion de
nitrogeno de 10°* moléculas por afio en una atmos-
fera rica en CO, y alrededor de 10?° moléculas
por afio para una atmosfera rica en metano, lo cual
sugiere que la fijacion abidtica del nitrogeno fue y
es potencialmente significativa.

Desde luego los rayos no fueron la tnica fuente
energética que se usd en la tierra primitiva, sino
también radiacion ionizante, el calor de las erupcio-
nes volcanicas y la luz ultravioleta.

Consideraciones finales. Se ha avanzado bastante
en el conocimiento de la fijacion del nitrogeno, sin
embargo falta mucho por conocer, como por ejem-
plo, el tipo y arreglo de los racimos de S - metal en
la proteina-FeMo y la definicion en términos fisico-
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quimicos de los sitios activos de la nitrogenasa.
;Cudntas y cules son las funciones del ATP-Mg? *?
:Como puede la proteina-Fe tomar 2¢/mol y poseer
solamente un agrupamiento de 4 Fe 4 S, el cual apa-
rentemente toma un solo electron? ;Cual es el me-
canismo de la reduccion del nitrogeno y porqué ge-
nera hidrogeno molecular la enzima? ;Cual es el
mecanismo de transferencia de electrones en los or-
iganismos aerobios que no poseen flayodoxina?
+Cual es la funcion de las ferredoxinas poco usuales
en bacterias fotosintéticas? Estas y muchas otras
preguntas requieren de mucha mas investigacion.
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LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER, UN
TRASTORNO DE LA INNERVACION
COLINERGICA CORTICAL.

——

(Coyle, J.T., Price, D.L. y DeLong, M.R., “Alzhei-
mers’s Disease: A Disorder of Cortical Cholinergic
Innervation”, Science., 219: (4589) 1184-1189
(1983) Marzo 11).

La enfermedad de Alzheimer y la demencia senil
de tipo Alzheimer, se distinguen en la actualidad
por la edad de iniciacion. Se caracterizan por anor-
malidades progresivas de la memoria, del comporta-
miento y de las funciones cognoscitivas (capacidad
para leer, escribir, calcular o usar el lenguaje apro-
piadamente).

El cerebro de estos pacientes presenta placas neu-
riticas y marafias neurofibrilares, que caracterizan
tanto a la demencia senil como a la enfermedad de
Alzaheimer asi como la pérdida de poblaciones es-
pecificas de células nerviosas. Los estudios neuro-
quimicos indican que los marcadores colinérgicos
presinapticos estan muy disminuidos en la corteza
cerebral y en el hipocampo de los individuos afecta-
dos. Esta deficiencia colinérgica, parece deberse a
una pérdida de neuronas en el septo medial, en la
banda diagonal de Broca y en el niicleo basal de
Meynert, un sistema colinérgico del cerebro ante-
rior hasal que se proyecta directamente al hipocam-
po v la neocorteza. La pérdida de esta poblacion
celular también se ha implicado en otros tipos de
demencia que demuestran caracteristicas comunes
con la demencia de Alzheimer. La identificacion de
una via transmisor-especifica afectada selectivamen-
te en una forma grave de demencia, es un paso im-
portante en la planeacion de estudios diagnosticos,
de investigaciones de mecanismos patogénicos y en
el desarrollo de enfoques terapéuticos para estos
trastornos neuropsiquiatricos debilitantes.

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

LA NALOXONA, EFICAZ EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

(Reisberg, B., Ferris, S.H., Anand, R., Pervez, M.M.
A., Geibel, V. Deleon, M.]. y Roberts, E., (1983)
Effects of Naloxone in senile dementia., New Engl.
J. Med., 308: (12) 721-722).

Varios estudios recientes parecen indicar una po-
sible influencia moduladora de los sistemas opioides
endogenos (endorfinas), en el almacenamiento de

la memoria, lo que ha sugerido a diversos investiga-
dores el empleo de la Naloxona como un posible
tratamiento de los defectos cognoscitivos, en pa-
cientes con demencia senil del tipo Alzheimer. En
este informe, los autores utilizaron 1 mg de Nalo-
xona intravenosamente en 5 pacientes. Los indices
clinicos y psicométricos indicaron una notable me-
joria en tres de ellos. Derivado del resultado ante-
rior, se hizo un estudio doble ciego con dosis mal-
tiples y con un placebo, en 7 pacientes con la enfer-
medad de Alzheimer. Después de la valoracion cli-
nica y psicométrica, se administr6 intravenosamen-
te la Naloxona (1,5 o 10 mg en orden al azar) alter-
nando con un placebo. Lasinyecciones tinicas se ad-
ministraron con intervalos de siete dias enun perio-
do de seis semanas. Las valoraciones clinicas y psi-
cométricas fueron llevadas a cabo antes y 15 a 60
minutos después de la inyeccion. El tnico efécto
secundario observado fue el de aumento en la ansie-
dad en dos pacientes que recibieron 12 dosis de 10
mg. Los efectos del tratamiento en las respuestas a
las pruebas clinicas y psicométricas fueron de una
notable mejoria (p<0.01). En tres de los pacientes
los efectos clinicos fueron de suficiente magnitud
para ser notados por los familiares. Se concluye
que la Naloxona tiene efectos positivos, por lo me-
nos temporales, sobre las pruebas cognoscitivas en
los pacientes con demencia senil del tipo Alzheimer
y que este asunto amerita mas investigacion.

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

LA FISOSTIGMINA Y LA LECITINA EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER.

(Thal, L.J. y Fuld, P.A., Memory enhancement with
oral physostigmine in Alzheimer’s disease., New
Engl. J. Med., 308: (12)720-721 (1983)Marzo 24).

- Los pacientes con enfermedad de Alzheimer, pre-

~ sentan una pérdida selectiva de la enzima colina-ace--
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til-transferasa en la corteza cerebral, lo que sugiere
una deficiencia colinérgica especifica. Los intentos
para mejorar la funcion colinérgica central median-
te la administracion de los precursores colina y leci-
tina, han producido poca o ninguna mejoria en la
memoria. Se ha informado que la administracion
parenteral de fisostigmina —un inhibidor de la coli-
nesterasa— mejora la memoria en pacientes con la
enfermedad de Alzheimer, produciéndose una mejo-
ria mas marcada con fisostigmina parenteral mas le-
citina oral. En esta comunicacion se informa del
empleo combinado de fisostigmina y lecitina por
via oral ambas, a dosis miaxima de 16 mg/dia de la



primera y de 3.6 gramos tres veces al dia de la leci-
tina. Ocho de doce pacientes mejoraron en las tareas
asignadas para evaluarlos, encontrandose que 2.5
mg/dia es la dasis 6ptima de fisostigmina.

Dr. Guillermo Car\;ajal 5
Escuela Nacional de Ciencias Biologicas
Instituto Politécnico Nacional.

INMUNODEFICIENCIA CELULAR DEBIDA A
OROTICOACIDURIA HEREDITARIA.

(Girot, R., Hamet, M., Perignon, J.L., Guesnu, M.,
Fox, R.M., Cartier, P. Durandy,A y Griscelli, C.,
“Cellular Immune Dehc1ency in two sibilings w1th
hereditary Orotic Aciduria., New Engl. J. Med.,
308: (12) 700-704 (1983) Marzo 24).

~ La oréticoaciduria es un error innato del meta-
bolismo de las pirimidinas que se asocia con heren-
cia autosémica recesiva. La enfermedad se carac-
teriza por un desarrollo y crecimiento retardados,
anemia y médula osea megaloblastica. Hastala fecha
so0lo se han descrito nueve pacientes. El defecto en-
mmatlco involucra a dos enzimas de la sintesis “de
novo” de las pirimidinas en el Tipo I de la enferme-
dad: la orotato fosforribosil-transferasa (EC. 2. 4.2,

10) y la descarboxilasa de la orotidina-5’-fosfato
(ODC) (EC.4.1.1.23.) o el Tipo II en que solo falta
la ODC. La terapia substitutiva con uridina, general-
mente conduce a una remisién clinica y hematolo-
gica, asi como a una reduccién en la excrecion del
acido orotico. Como se han observado infecciones

- graves en algunos pacientes y dos de ellos han muer-

to-uno de varicela y otro de meningitis- se ha sospe-
chado, aunque no demeostrado, una inmunodefi-
ciencia. En esta publicacion se describen dos herma-
nos con la Oréticoaciduria del Tipo I, asociada con
un sindrome de inmunodeficiencia caracterizado
por alteracion de lainmuniflad mediada por células,
con inmunidad humoral normal. La disminucién de
linfocitos T observada fué de 10 y 15 por ciento
respectivamente (normal de 65 a 75 por ciento).
Con anticuerpos monoclonales, se observo en uno,
un 1 por ciento de linfocitos T cooperadores (nor-
mal de 46 a 51 por ciento) y 5 por ciento de los lin-
focitos T supresores (normal de 27 a 36 por ciento).

El trastorno observado es muy similar a otras in-
munodeficiencias asociadas con el metabolismo de
las purinas: las deficiencias de Adenosina-desamina-
sa y de la purina-nucleosido fosforilasa.

Dr. Guillermo Carvajal S.
Escuela Nacional de Ciencias Blolog1cas
Instituto Politécnico Nacional.

PRIMERA MESA REDONDA
EL PAPEL BIOLOGICO DE LAS POLIAMINAS

La Sociedad Mexicana de Bioquimica, A.C., invita cordialmente a todas las personas interesadas para
asistir a la primera mesa redonda que sobre “El Papel Biologico de las Poliaminas™ se llevara a cabo el 5 de
septiembre del presente afio a las 18:00 horas, en el Auditorio Nabor Carrillo de la Unidad de Bibliotecas

de la UNAM, Ciudad Universitaria.

La intencion es dar a conocer algunos aspectos relacionados con la funcion de las poliaminas en diversos
sistemas celulares; la de incrementar la interaccién entre quienes trabajan o estan interesados en esta irea
de la investigacion, establecer un intercambio de bibliografia, reactivos y las facilidades necesarias para el
desarrollo del trabajo experimental. Se anexan algunos de los resiimenes que seran discutidos.

La Mesa Directiva

G. Carvajal*,.C. Vargas, C. Correa y Enedina J. de

Carvajal**

Unidad de Investigacion Biomédica. Centro Médico
Nacional, Instituto Mexicano del Seguro Social.
México, D. F.

* Becario de la DEDICT-COFAA del IPN. *¥Dep. de Bioquimica.

Esc. Nac. de Cienc. Biol. Ap. Post. 42186, México 16, D.F.

EL SISTEMA ESPERMINA—ESPERMINA
OXIDASA Y SUS POSIBILIDADES
QUIMIOTERAPEUTICAS.

*

El dialdehido formado en la reaccién catalizada
vor la espermina-oxidasa del suero bovino sobre la

— espermina, tienen propiedades antimicrobianas,

antivirales, antifagicas, inmovilizante de los esper-
matozoides y antitumorales; pero es demasiado
toxico para su empleo “in vivo™. Considerando que
este compuesto dialdehidico puede deber su activi-
dad biologica a la cercania estérica de los grupos
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carbonilicos y dado que la Metil 'Glif)xal‘-bis-guanil-.

- hidrazona (MeGAG), tiene caracteristicas analogas
al dialheido, se transformé éste en la bis-guanilhi-
drazona correspondiente (Compuesto I). Con el fin
‘de tener el compuesto en una conformacion mas
restringida y poder apoyar el que la actividad biolo-
. gica depende de la cercania de los grupos carbonilo,

()

se sintetizd también el N', N2 - Bis [ (2- formil)
l-etilén | -piperidazina como Dis- ouamlhldra.rona
(Compuesto II) para hacer los estudios biologicos
correspondientes, en la leucemia murina.

En esta comunicacion preliminar se informara de
los resultados obtenidos hasta el momento.

CH @ : ‘ NH "
< NKz P2 A A
Cle " CHy~CH =N- NH=C-NHz
CHa \, CH; CH = N—NH- C~NHz (ci J+ @
/H /’ NHz .
& @ N”z _ 3 .5
| - D i CH= = N—NH= C—NH;
Compuesto I ‘ C=N- NH- C— NH;
- CH @ N I " :
ey G B et Chia >
{ ?l CHz—~CH= N—NH-'C- NH; ot - : |
ol N _CHz-CH=N- NH-C-N4, (Cl ) Metll_-GAG
~ -~ H\ ; ~ : " , 4
CH2 ® CH2 N L 7
&®
Compuesto 11

F

L. Baeza R.*, Departamento de Bloqulmlca ENCB-
IPN.

Se han descrito algunos métodos para lograr in
vitro la conversion de la forma molecular alargada
del DNA a una forma molecular compacta. Uno de
ellos, estudiado por Gosulle y Shellman, emplea las
poliaminas, espermina. y espermidina, estas interac-
cionan en determinadas condiciones con una solu-
cion de DNA del bacteriofago T7, el cual por esta
interaccion se compacta a un volumen semejante al
de la cabeza de dicho bacteriéfago; segiun lo demos-
traron por dicroismo lineal y microscopia electro-
nica esos autores. En nuestro laboraroio hemos es-
tudiado este tipo de complejos, empleando DNA
de timmo de ternera y modificando las concentracio-
nes del DNA que usaron para formarlos Gosulle y
Shellman, con el objeto de poder aplicar otras técni-
cas en el estudio de dichos complejos. Las técnicas
que hemos usado para su estudio son: actividad de
la DNasa I de péncreas, titulacion con bromuro de
etidio, determinacién de E®) 60, determina-
cion de los espectros de absorcién gj ultravioleta,
cromatografia en gel y electroforesis en placa verti-
cal de gel de agarosa. Los métodos sefialados reve-

*Becario de la DEDICT-COFAA del LP.N."

INTERACCION DEL DNA CO'\I POLIAMINAS

|

lan dlieren(:las muy claras entre las soluclones del

- DNA solo y las preparaciones en donde se ha-hecho

interaccionar el DNA con las poliaminas espermidi:
na y espermina, respectivamente. La sensibilidad de
estos complejos ante la DNasa I de pancreas, sus es-
pectros de absorcion, la titulacién con bromuro de
etidio y la cromatovrafla en gel, sugieren que en
ellos el DNA se encuentra en una forma molecular
compacta,

POLIAMINAS Y BIOLOGIA DE LA
REPRODUCCION '

0. Hernandez Pérez, Ballesteros- Negret L.M., Rosa-
do-Garcia A.

Division de Bloquumca Umdad de Investigacion

. Biomédica, Instituto Mexicano del Seguro Social,

México, D. F,

- En el campo de la biologia de la reproduccic’m

‘los cambios en el contenido de las poliamlrias asi
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como en la actividad de la ornitina descarboxilasa.
(ODC) y de la S-Adenosil Metionina descarboxilasa
(SAM) se han relacionado con los cambios funcio-



nales inducidos en los tejidos blanco, porlas hormo-
nas sexuales. Por esta razon hemos estudiado la
actividad de la ornitina descarboxilasa (ODC) asi
como el nivel de las poliaminas (cadaverina, putres-
cina, esperimidina y espermina) en el titero de la
rata durante el ciclo estral. La actividad especifica
'y por célula de la ODC aumenta dramaticamente
de casi cero en el diestro 1 a 22 nmoles/mg DNA/
hora en el diestro II y alcanza un valor méximo de
98 nmoles/mg DNA/hr en el proestro. Después
la actividad enzimatica disminuyo tan rapidamente
como aumento, de manera que es posible postular
que la sintesis de esta enzima se detiene en algiin
momento del estro. El incremento en la actividad
de ODC se acompaiia por un aumento en los niveles
de las poliaminas, la concentracion de putrescina se
trlpllca mientras que las concentraciones de esper-
mina y espermidina se duplican cuando el Gtero de
la rata pasa de la fase diestro II a proestro. Hemos
estudiado también la posible relacion entre el pa-
tron de polisomas del titero de la rata y los niveles
tisulares de poliaminas.

. DISENO SINTESIS Y ESTUDIO DE
INHIBIDORES DE LA ORNITINA
DESCARBOXILASA

Carlos Wong Ramirez* y Ricardo Yaiiez Avila
Departamento de Bioquimica
Escuela Nacional de Ciencias Biologicas, IPN.

La ornitina descarboxilasa (ODC) es una enzima
que participa en la biosintesis de las poliaminas y
se ha relacionado con el crecimiento y prolifera-
cion celular, ya que su actividad se incrementa nota-

blemente antes de que el tejido entre en crecimien-.

to (McCann 1980). Parece ser que se requiere una
concentracion alta de putrescina previa a la bio-
sintesis de DNA (McCann y col 1975), por lo que
se ha sugerido que lainhibicion de la ODC en enfer-
medades que se caracterizan por una alta prolifera-
cion celular, podria conducir a una disminucion del
crecimiento celular (Pegg y col. 1981).

Con esta idea se han sintetizado inhibidores de la
ODC como la a-DL-metil-ornitina la cual inhibe
competitivamente a la ODC de células de hepatoma
de rata en cultivo, con una consecuente disminu-
cion en el crecimiento celular (Morris y col. 1977).
Habiéndose obtenido resultados similares tanto ‘““in
vitro”’ como “in vive” con la a-DL-difluorometil-
ornitina un inhibidor irreversible de la ODC (Seiler
y col. 1978).

De acuerdo con la teoria de los antimetabolitos

# Becario de la DEDICT-COFAA del LP.N.
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no-clisicos propuesta por Baker (Baker 1967), se
disefiaron y sintetizaron el dcido 2-amino- 5-yodo-

acetamido valérico y el dcido-2-amino- yodoacela :
mido hexanocio como posnbleq inhibidores de la
ODC. En estos preliminares “in vitro” se ha encon-
trado que si son capaces de inhibir a la ODC de
higado de rata.

INHIBICION DE LA BIOSINTESIS DE
POLIAMINAS Y SU REPERCUSION
METABOLICA.

José D. Méndez, Division de Biologia dela
Reproduccion, Unidad de Investigacion Biomédica
del Centro Médico Nacional, 1.M.S.S.

En 1677, cuando Anton von Leeuwenhoek
observd por primera vez al espermatozoide humano
con su microscopio primitivo, descubrié también
una sustancia cristalina en el plasma seminal; ahora
sabemos que fue el fosfato de espermina, una sal de
la primera poliamina conocida. Después de una larga
sucesion de investigaciones se llegd a establecer su
estructura asi como la de una base relacionada, la
espermidina, junto con las diaminas putrescina v
cadaverina las cuales fueron descubiertas en cadave-
res de animales en descomposicion. Estas cuatro
bases alifaticas constituyen los miembros principales
de una familia ampliamente distribuida de produc-
tos naturales, las poliaminas. Las vias parala biosin-
tesis de estas moléculas han sido descubiertas en
animales, plantas y microorganismos de modo que
podemos decir que por lo menos algiin miembro re-
presentativo esta presente en todas las células euca- -
riotes y procariotes. La putrescina se forma a partir
de la ornitina en una reaceion catalizada por la orni-
tina descarboxilasa (ODC). La espermidina y la es-
permina son sintetizadas a partir de la putrescina y
la espermidina, respectivamente, por la transferen-
cia de un residuo aminopropilo, de la S-adenosil-5-
metil homocisteamina en reacciones catalizadas por
las respectivas sintetasas. La cadaverina tiene pro-
piedades similares y su sintesis es a partir de lisina.
El interés en las poliaminas crece cada vez mis
debido a que parecen tener un papel esencial en
el crecimiento, multiplicacion y diferenciacion celu-
lares. Se han desarrollado varios inhibidores reversi-
bles e irreversibles de las enzimas responsables de
su smtesm, inhibicién que puede llegar a tener apli-
cacion antitumoral y antiparasitaria. Fozard v cola-
boradores han llevado a cabo estudios relacionados
con la embriogénesis en varias especies de mami-
feros usando difluorometilornitina. Nosotros hemos
observado que se puede detener el embarazo por
medio de la aplicacion de este inhibidor por inyec-
cion intrauterina en la rata.



POLIAMINAS EN LA RESPUESTA DE HERIDA
Y SENESCENCIA EN PLANTAS.

RUTH ROMAN PALACIOS, YOLANDA COCO-
TLE Y CARLOS PEREZ BRIZUELA. Depto. de

Bioquimica Vegetal, DEPg., Facultad de Quimica,

UNAM 04510 México, D.F.

Los tejidos de plantas, como los tubérculos de
Solanum tuberosum (papa), presentan una serie de
cambios citologicos y bioquimicos cuando son heri-
dos. Cuando este tipo de tejido se hiere a través de

formar rebanadas (1x10 mm) y éstas son incubadas .

en un medio controlado de humedad, luz y tempe-
ratura, se presentan los cambios mencionados. Estos
cambios traen como consecuencia el despertar del
estado fisiologico de latencia de este tejido (prime-
ras horas de incubacion) manifestandose en un in-
cremento metabolico activo con su correspondien-

te aumento de sintesis de proteina como uno de.

los cambios bioquimicos mientras que a nivel cito-
tologico las células parenquimaticas se transforman
en celulas meristematicas. Por otro lado, la incuba-
cion prolongada del tejido (2-5 dias) manifiesta
cambios bioquimicos tales como disminucion del
contenido y sintesis de proteina, ademds de la apa-
ricion de actividades enzimaticas degradativas, ca-
racteristicas que se han asociado a los procesos de
senescencia. Sin embargo, la presencia de enzimas

hidroliticas puede responder a los mecanismos de
activacion y desactivacion de las proteinas que se
alteran a partir del momento en que el tejido es
herido.

Las poliaminas se han visto involucradas en una
serie de eventos celulares, tales como el de estimular
el crecimiento y desarrollo o bien retardar la senes-
ciencia en plantas, siendo la participacion de las po-
liaminas én estos eventos a nivel molecular aun muy
controvertido. A nivel molecular se han visto que
afectan estimulando varios pasos en el mecanismo
de sintesis de proteinas como el complejo ternario
de iniciacion en trigo, y en elongacion. Parece im-
portante no solo localizar el nivel de accion mole-
cular de la poliamina, sino relacionarlo con un siste-
tema o estado fisiologico en particular. Por lo ante-
rior resulta atractivo el estudio de su posible parti-
cipacion en un sistema como el que describo,
ya que podria ayudar a entender su posible papel
en el crecimiento de tejidos vegetales o despertar
de latencia (1ras. horas de incubacion), asi como su
influencia sobre parametros bioquimicos tardios
(horas muy prolongadas de incubacion) en donde
su participacion sea reflejo de una temprana (enve-
jecimiento) o tardia senescencia.

En el presente momento nuestro grupo esta estu-
diando la participacion de las poliaminas en rela-

~cién a sintesis in vitro e in vivo de tejidos de papa.

frescos y heridos, asi como los niveles de ellas a lo
largo de la respuesta de herida.

EL RINCON

DEL TALLER

CAMBIO DE FECHAS

Debido a la huelga vivida recientemente en la
U.N.A.M., todas las labores administrativas y aca-
démicas sufrieron un atraso. La realizacion del X
Taller de Actualizacion Bioquimica no ha sido una
excepcion. Les suplicamos tomen nota del cambio
de fechas. El Taller se llevara a cabo en la Escuela
de Medicina de la Universidad Auténoma de San
Luis Potosi, durante los dias 30 de octubre al 4 de
noviembre del presente afio. La cuota de inscrip-
cion es de $1000.00 m.n.

El curso tedrico-practico sobre Receptores Mem-
branales, impartido por los Dres. Jaime Flores del
CINVESTAYV, LP.N., y Jesiis Manuel Rodriguez de
la Universidad Autonoma de S.L.P., se llevara a
cabo del 7 al 11 de noviembre. El cupo maximo

pra este curso es de 10 participantes y se estin tra-
mitando las becas correspondientes ante la S.E.P.
Las personas interesadas en participar, hagan el
favor de ponerse en contacto con quien suscribe.
Recordamos que habra una sesion de carteles
sobre investigacion docente durante el Taller. La
fecha limite para la recepcion de resimenes que

‘deseen presentar durante dicha sesion es el 15 de

octubre y deben ser enviados al Departamento de
Bioquimica de la Facultad de Medicina, U.N.A.M.
Los ponentes deben llevar todo el material necesa-
rio para su exposicion.

Yolanda Saldafia de Delgadillo
Depto. de Bioquimica,
Facultad de Medicina, U.N.A.M.
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El BEB es una revista dedieada a la divulgacion
de lemas interesantes y relevantes en el eampo de
la bioquimica y en dreas afines. Estd dirigido a pro-
fesores y estudiantes. no especializados, por lo que
se sugiere que la presentacion de los trabajos se ajus-
te a sus lectores y sea simple explicita y diddctica.
Serdn bienvenidas las contribueiones en forma de
articulos de revision y otras comunicaeiones.'Solici-
tamos a los autores se ajusten a los siguientes linea-
mientos para facilitar la labor editorial.

I. ARTICULOS DE REVISION

1) El manuscrito no debe exceder de 12 cuartillas
escritas a mdquina a doble espacio (27 renglones
por cuartille y 70 golpes por renglon).

2)Se aceptarin como mdximo 6 figuras o tablas.
La limitacion en el mimero de figuras, tablas y
referencias obliga a los autores a que seleccionen
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Numere las figuras con niimeros ardbigos y las
tablas con niimeros romanos. Adicione las leyen-
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dere que las figuras y tablas serdn reducidas de
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de la revista, volumen a cursiva y el nimero de la
primera y ultima paginas. Ejemplos:

a) Miller, C.0. (1982). Cytokinin Modification
of Mitochondrial Function. Plan Physiol, 69,
1274-1277.
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W.J. (1979). The mechanism of zein synthesis
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Los manuscritos serdn leidos por dos revisores,
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.ajeno al mismo. Las correcciones y sugerencias se
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Envié el original y dos copias de los manuscritos
a la Dra. Yolanda Saldafia de Delgadillo. Depto. de
Bioquimica, Facultad de Medicina, Apdo. Postal
70-159, Delegacion Coyoacdn, 04510 México, D.F.,
o al Dr. Alberto Hamabata, Depto. de Biogquimica,
Centro de Investigacién y de Estudios Avanzados
del IPN, Apdo. Postal 14-740, 07000 México, D.F.
o bien a través del corresponsal BEB.



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

