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EDITORIAL

INCENTIVAR

Maestro es el que ensefia las prime-
ras letras y ni éllasinventd nipara
transmitir su ensefianza hace falta
ni una inteligencia poderosa ni me-
nos conocimientos extraordina-
rios. Pero puede enseiiar a leer
con tal espiritu ¥ poniendo en
ello tanta almay tanto amory tan-
ta dedicacion religiosa, que llegue
a verdadera sublimidad de magis-
terio la ensefianza de las primeras
letras.

Miguel de Unamuno

No existe la palabra en el Diccionario de la
Real Academia Espaiiola. Sin embargo se usa
entre pedagogos de la Universidad Nacional
Auténoma de México. El término pretende
concretar uno de los papeles fundamentales
del actual profesor universitario frente a sus
alumnocs. A continuacion se hacen algunas re-
flexiones sobre este papel del profesor, después
de aclarar que las ideas ni son originales, ni es
la primera vez que escribo sobre ellas. Mi insis-
tencia es fruto del convencimiento.

El profesor de nivel medio y superior, al ini-
cio del curso, proporciona a sus alumnos una
lista de objetivos cognoscitivos, o en su defec-
to un programa. A lo largo del curso efectia
una serie de evaluaciones del aprendizaje ad-
quirido por sus alumnos. Los alumnos habrdn
de mostrar un cambio de conducta en funcion,
no de lo que se les ensefia, sino unicamente en
funcion de lo que ellos aprendieron. Sin lugar
a dudas el aprendizaje es el resultado de una
actitud eminentemente activa de quien desea
aprender. Es la consecuencia de un acto voli-
tivo. Habrd quien tenga mds o menos facilidad
para aprender, pero en cualquier caso, serd el

alumno quien dedique su tiempo, su intelecto;
en fin: quien estudie y efectie un esfuerzo
serd quien aprenda. El aprendizaje jamds ha
sido un proceso pasivo, para el profesor de bio-
quimica el simil de que el aprendizaje no
ocurre por 0smosis tiene un didfano significa-
do; podria complementarse con la idea de que
el aprendizaje es un transporte activo depen-
diente de energia. En consecuencia, la primera
reflexion enfatiza la necesidad inminente de
un esfuerzo por parte del alumno para apren-
der por medio del estudio.

Entonces ;jcudl es el papel del profesor? La
primera respuesta que viene a mi mente es la
de ensefiar, ensefiar bien, ensefiar lo mejor po-
sible. Dada la brevedad del espacio continuo
refiriéndome a los objetivos cognoscitivos, sin
menospreciar los objetivos conductuales ni las
habilidades, los cuales requeririan de un andli-
sis detallado, tinicamente me concreto a la ins-
truccion, puesto que unas reflexiones sobre la
educacién de nuestros alumnos podrian abar-
car un editorial de las dimensiones de un ni-
mero completo del BEB.

(Es suficiente que el profesor ensefie bien
el contenido de su materia para que el alumno
estudie y en consecuencia aprenda? Probable-
mente pudiese bastar para un reducido nime-
ro de alumnos. Pero si el profesor, con mayor
ahinco con el que enseiia su materia se dedica
a entusiasmar a sus alumnos para que la estu-
dien, les muestra sus atractivos, les sefiala los
escollos, los apasiona con las novedades, los
convence de sus bondades, los persuade de la
belleza de su materia, los,motiva para que le
dediqguen muchas horas, en una palabra los
incentiva: aumentardn las probabilidades de
que sus alumnos hagan su parte, el aprender,
estudiando.

Si por aitos un profesor ensefia bioquimica,
habrd de ser un convencido de su materia y no
carecerd de argumentos mds que convincentes
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para incentivar a sus alumnos. En caso de fal-
tarle, mejor serd que deje la cdtedra por el res-
peto que le debe a sus alumnos.

Al comparar el aprendizaje con el transpor-
te activo, puede completarse el simil diciendo
que la célula o fraccién subcelular encargada
de efectuar el transporte y de invertir energia
es el alumno. El profesor no solo indicard lo
que hay que transportar sino que creard todas
las condiciones experimentales para optimizar
el transporte: concentraciones adecuadas de
sustratos, pH optimo, temperatura adecuada,
presencia de cofactores y activadores, ausen-
cia de inhibidores, apropiadas condiciones
energéticas, de ser necesario aporte de oxige-
no, uso metabolico de las moléculas recién
transportadas para mantener un elevado gra-
diente de concentracion y evitar el contra-flu-

\
jo, en su caso empleo de los modulares alosté-
ricos precisos, a mediano plazo inductores de
las moléculas protéicas funcionando como
transportadores, e incluso la multiplicacion de
los genes para contar con un niimero mucho
mayor de moléculas protéicas transportadoras.
De hecho nuestro limite serd la imaginacién.

En resumen, los profesores habremos de in-
centivar a nuestros alumnos para que ellos con
su esfuerzo aprendan lo ensefiado por nosotros
¥ por los textos que les recomendamos. Si la
obligacion del alumno es invertir tiempo en
aprender, la del profesor es convencer de que
se invierta ese tiempo, es incentivar.

Enrique Pifia Garza
Departamento de Bioquimica,
Facultad de Medicina, UN.A.M.

Las células musculares contienen un reticulo en-
doplasmico altamente desarrollado, denominado re-
ticulo sarcopldsmico (R.S.)*.

El reconocimiento de la funcion del R.S. duran-
te los procesos de contraccion y de relajacion del
musculo se inicié con los trabajos de Ebashi y Lip-
man (1) y de Hasselbach y Makinose (2) enlos afios
60. Estos autores observaron que unas particulas
subcelulares obtenidas del miisculo esquelético te-
nian la capacidad de relajar a las fibras musculares
contraidas. Estas particulas submicroscopicas for-
maban parte de la fraccion microsomal de homoge-
nizados de tejido muscular y acumulaban calcio en
forma dependiente de la energia de hidrdlisis del
ATP.

Los trabajos de microscopia electrénica de Pea-
chey en 1965 (3), establecieron que estas particu-
las microsomales provenian del reticulo sarcoplds-
mico y que éste era un sistema membranal reticula-
do y continuo que rodea a los miofilamentos y se
asocia a los tiibulos transversos (tubos T), de ias cé-
lulas musculares (fig. 1).

El R.S. se presenta mis desarrollado en el miiscu-

* Abreviaturas. R.S.: Reticulo Sarcopldsmico; S.L.: Sarcolema; Kd:
Kilodalton; AMPc: 3°--5° AMP ciclico; S.D.S.: Dodecil suifato de
sodio; KD-' constante de disociacion.

EL RETICULO SARCOPLASMICO.
FUNCION Y COMPOSICION

J.A. Holguin. Departamento de Bioquimica. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chédvez.

lo esquelético que en el misculo cardfaco. En el
miisculo esquelético (fig. 1 A), se aprecian dos zo-
nas diferentes: los tiibulos longitudinales, que son
paralelos a los haces de miofilamentos y los sacos
asociados a los tubos T, llamados cisternas termina-
les. Esta asociacion es caracteristica del musculo es-
quelético y se reconocen en cortes transversales en
microscopia electrénica como “triadas”.

En el misculo cardiaco (fig. 1 B), el R.S. esti
menos desarrollado y no posee esas grandes cister-
nas terminales del misculo esquelético. En su lugar
posee pequeiias cisternas llamadas subsarcolemales.

La tunica funcién conocida del R.S. es l1a de regu-
lar los movimientos y las concentraciones del calcio
intracelular que permiten los fenémenos de contrac-
cion y de relajacion de los misculos.

Se conoce que la concentracion del calcio en el
citoplasma de las células musculares en estado de
reposo es menor de 10”7 M, y que durante la con-
traccion se alcanza una concentracién del calcio 100
veces superior a la de reposo, es decir 10" ° M. En
este rango de concentraciones del calcio funciona
la maquinaria contractil (fig. 2).

Para regular estas variaciones en las concentracio-
nes del calcio, el R.S. posee los elementos necesa-
rios: la membrana es impermeable al calcio y posee
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FIGURA 1.— Reconstruccion de cortes de miisculo esquelético (A) y de miisculo cardiaco (B), mostrando al R.S. en relacién a los
otros elementos. G: glicocalix; T.T: tibulos transversos; M: mitocondrias; R.S.: reticulo sarcopldsmico; C.T.: cisternas terminales:
A: banda anisotrdpica; I: banda isotropicas Z:Linea Z: S: sarcomero, Notese la diferencia en desarrollo del R.S., sobre todo en las

C.T. del misculo esquelético y cardiaco.

una bomba capaz de transportar dicho cation a ex-
penas de laenergia liberada en la hidrolisis del ATP;
ademds posee una disposicion espacial particular-

mente adaptada a las necesidades de los movimien-
tos y cambios rapidos del calcio alrededor de los
miofilamentos.
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FIGURA 2.— Esquema general de los movimientos del calcio en

musculo. No se ha incluido la participacién de las mitocondrias.

a) El mflsgulo esta en reposo. La concentracion del Ca® " intracelular
es 100 ' M.

b) Durante la despolarizacién del S.L. hay entrada del calcio externo
y salida del calcio del R.S. Se alcanza la concentracién de 107°M
y se produce la contraccion.

¢) Cuando se repolariza la célula el calcio es transportado al intgr_;or
del R.S. y parte hacia el exterior de la célula. Al llegara 10 'M
la concentracion de calcio el miisculo queda en reposo.

AISLAMIENTO Y COMPOSICION DEL R.S.

El R. S. puede aislarse en forma de vesfculas
membranales cerradas que mantienen la orienta-
cion original.

El tejido més utilizado para su aislamiento es el
musculo esquelético blanco del conejo y el muscu-
lo ventricular del perro.

La técnica es relativamente sencilla. El tejido lim-
pio se homogeneiza por métodos habituales duran-
te menos de un minuto y se obtiene la fraccion mi-
crosomal que sedimenta entre 10,000 y 40,000 x g
en 30 minutos. Esta fraccion microsomal se lava
con KC1 0.6 M para eliminar miofilamentos conta-

minantes y se sedimenta de nuevo en condiciones
similares.

El R.S. aislado de esta forma no es homogéneo
en cuanto a densidad y composicion, ya que por
ultracentrifugacion en gradiente continuo de saca-
rosa se reparte en una amplia banda, entre el 28 y
el 40 por ciento de sacarosa. Meissner (4), aislo por
primera vez dos fracciones de R.S. que llamé pesa-
das y ligeras en relacion a su diferencia de densidad
en el gradiente de sacarosa. Seglin Meissner la frac-
cion pesada proviene de las cisternas terminales y
posee mayor proporcion de proteinas que la frac-
cion ligera que se supone que proviene de los tubos
longitudinales del R.S.

La composicion del R.S. es variable. El conteni-
do en lipidos es de un 30 a un 40 por ciento en peso
y el de las proteinas es de un 60 a un 70 por ciento
en peso.

El 80 por ciento de los lipidos corresponde a los
fosfolipidos, y entre éstos los mds abundantes son
la fosfatidilcolina (65 al 73 por ciento del total de
los fosfolipidos), la fosfatidiletanolamina (12-19
por ciento) y el fosfatidilinositol y la fosfatidilse-
rina, que son los menos abundantes con un 9 y un
2 por ciento respectivamente.

Knowles (5) ha reportado que la fosfatidilcolina
y la fosfatidiletanolamina, ambas con cargas positi-
vas, son indispensables para mantener la actividad
ATPiasica dependiente del calcio en preparaciones
puras.

La composicion en proteinas depende del origen
del R.S. y de Ia fraccion, ligera o pesada.

Se han identificado y aislado cuatro proteinas de
las cuales se conocen sus propiedades y su funcion

(6).

ATPasa (Ca*>* + Mg* ™)

Es la proteina mds importante del R.S. de cual-
quier origen. Representa del 60 al 90 por ciento en
peso de las proteinas. Posee la actividad enzimatica
de hidrolisis del ATP dependiente de calcio y mag-
nesio. Su peso molecular es de alrededor de 100 Kd,
determinddo por electroforesis en geles de poliacri-
lamida en presencia de S.D.S. Su funcién es de
transportar calcio a través de la membrana del R.S.
por esta raz6n también recibe el nombre de bomba
de calcio.

La ATPasa de Ca*™ atraviesa la membrana ya
que es accesible por ambos lados a las enzimas pro-
teoliticas y a los anticuerpos.

Se conoce con bastante detalle el mecanismo de
accion de la ATPasa de Ca?™, va que ha sido el ob-
jeto de numerosos estudios de cinética. Fué purifi-
cada por vez primera por Mac Lennan usando el
detergente desoxicolato (7). Una adaptaciéon del



HOH 205': Interiordel RS.
a LY
E‘Pe< /5 oo EERR T

6
74

1

3 Membrana.

v

Pi ATP-Mg ZCae

E E-ATP-Mg 2Ca-E-ATP-Mg 2Ca-E~P

ADP+Mg Exterior del RS.

FIGURA 3.— Esquema del mecanismo de la reaccion de hidrdlisis del ATP acoplado al transporte de calcio. El exterior del R.S. se

adosa a la fibrilla muscular. Ver la explicacion en el texto.

esquema reaccional propuesto por de Meis (8), se
presenta en la figura 3. La hidrélisis del ATP y el
transporte de calcio estin acoplados en el esquema
de la reaccion.

Es importante hacer notar que la enzima existe
en cuatro configuraciones diferentes, cuya existen-
cia se ha demostrado sea aislindolas como las forma
E~P y E’—P, o por estudios con técnicas como la
fluorescencia intrinseca del triptofano.

También se ha demostrado sin ambigiiedad que
las formas fosforiladas E~P y E’—P tienen unido
el grupo fosfato al carboxilo de un 4cido aspdrtico.

La ATPasa de (Na"’ + K+) o bomba de Na* es
semejante a la ATPasa de Ca? 2 ya que en su meca-
nismo de reaceidon puede estar en cuatro conforma-
ciones diferentes E,, E,, E,~ Py E, —P; ademids
las formas fosforiladas también tienen unido el gru-
po fosfato a un carboxilo de un acido aspartico.

En la etapa 1 el calcio externo al R.S. se une al
complejo E-ATP-Mg previamente formado. Esta for-
ma de la enzima posee alta afinidad por el Ca*™, ya
que la K, es del orden uM. El verdadero substrato
dela reacci(m es el complejo ATP-Mg.

Se observa que cada ATPasa une dos cationes cal-
‘cio por cada ATP. Se ha demostrado que la este-
quiometria de la reaccion es de 2 Ca®? * transporta-
dos por cada ATP hidrolizado.

El complejo 2Ca - E - ATP-Mg en la etapa 2 rea-
liza un cambio importante durante el cual el fosfa-
to terminal del ATP fosforila a la enzima en el car-
boxilo de un aspartico del centro activo, el ADPy
el Mg? * del complejo ATP-Mg se liberan al exterior
del R.S., equivalente al citoplasma celular in vivo.
El enlace que se forma entre el fosfato y el carboxi-
lo es del tipo anhidrido y por lo tanto es de alta
energia. Durante la fosforilacion de la enzima no
ha tenido lugar liberacion apreciable de energia.

Durante la etapa 3 tiene lugar un cambio confor-
macional importante. La enzima fosforilada que
tiene los sitios del calcio orientados hacia el exterior

internaliza los sitios y cambla a un estado E’'—P de
baja afinidad por el Ca>* con una K, del orden
mM.

Este cambio facilita l1a etapa 4 durante la cual el
Ca*>* se libera al interior del R.S.

La etapa 5 es donde se hidroliza el enlace carbo-
boxil-fosfato que se formod en la etapa 2. Corres-
ponderia a esta etapa la liberacion de la mayor par-
te de la energia del enlace del fosfato del ATP que
fué transferido a la enzima.

Durante 1a etapa 6 el fosfato proveniente del ATP
se libera al medio externo del R.S. y la enzima libre
queda en el estado E’ que posee baja afinidad por el
Ca? . El complejo ATP-Mg se une a esta forma de
Ia enzima y la etapa 7 es la formacion del complejo
inicial E- ATP-Mg que tiene sitios de alta afinidad
por el Ca?

Globalmente se hidroliza un enlace de alta ener-
gia del ATP para que la enzima transporte dosiones
calcio hacia el interior del R.S.

La reaccion es reversible y se puede smtetlzar
ATP a partir de ADP y Pi dependiente de Ca**

*(8).

El comportamiento cinético de la enzima es alos-
térico y tanto el substrato, ATP-Mg, como el Ca**
inducen efectos cooperativos positivos.

La unidad funcional de la ATPasa de Ca?* es oli-
gomérica, pero el nimero de los mondémeros que la
forman estd atin en duda. Diferentes autores opinan
que los monémeros pueden ser 2, 4 0 6. La compo-
sicion oligomérica explica no solo su comporta—
miento alostérico sino la estequiometria de 2 Ca?*
transportados por ATP hldrollzado Se acepta que
cada subunidad liga un i6n Ca> *. De cada dos subu-
nidades una liga ATP y la hldl‘Ol]SlS de éste y el
transporte del Ca® * se realizan de forma concertada
por dos subunidades de 100 Kd.

CALSECUESTRINA. Es una proteina extrin-
seca que se encuentra en el interior del R.S. Su
comportamiento electroforético parece que varia



seglin las condiciones y por lo tanto se han publi-
cado dos pesos moleculares para esta proteina: 46
y 65 Kd.

Es una proteina icida que puede ligar de 35-60
moles de Ca*>* /mol de proteina con baja afinidad,
la K es cercanaa 1 mM.

Se desconoce su funcion y se supone que junto
con la “proteina de alta afinidad por calcio™ sirven
para acumular calcio en el interior de las cisternas
terminales del R.S. Meissner (4) ha demostrado que
la fraccion de R.S. pesada posee gran contenido de
calsecuestrina y de ‘“‘proteina de alta afinidad por
calcio”, es por esta razdon que la densidad de esta
fraccion es mayor que laligera que contiene ATPasa
de Ca2™ casi exclusivamente.

PROTEINA DE ALTA AFINIDAD POR CAL-
CIO. También llamada por algunos autores M; s
en razén de su peso molecular que esde 55 Kd. Liga
con alta afinidad, su K, es del orden de 2 uM, y
une 1 mol de Ca®*/mol de proteina. Su funcion es
desconocida y puede compararse con la supuesta
funcion de la calsecuestrina (fig. 4).

FOSFOLAMBAN. Una caracteristica exclusiva
del R.S. de corazon es que tiene una proteina con
un peso molecular de 22 Kd a la que se ha llamado
fosfolamban. Contiene un 22 por ciento de amino-
icidos 4cidos y parece estar formado por dos ca-

ATPasa de [C +Md"

ATP 2Ca, ADP+P;
[c&] =107 a 105m.

FIGURA 4.— Interpretacion del transporte de calcio acoplado a la
hidrélisis del ATP en una vesicula idealizada de R.S. cardiaco. Se
muestra la fosforilacion del fosfolamban dependiente de AMPc y de
la proteina quinasa. El calcio interno alcanza una concentraci6n del
orden de mM y parte se fija a 1a calsecuestrina y a la M55 que se pre-
sentan asociadas a la membrana.

denas peptidicas de 11 Kd. Es una proteina intrin-
seca que es accesible por la cara citoplasmdtica de
la membrana. La fosforilacion del fosfolamban pue-
de realizarse por dos vias distintas (ver discusién 9).
La que fué descrita en primer lugar requiere la pre-
sencia de AMPc y de una proteina quinasa. En este
caso el ATP transfiere el fosfato a un grupo hidroxi-
lo de un residuo serina. La concentracién de AMPc
que se requiere para inducir la fosforilacion es de
0.1 a10 uM.

Cuando el fosfolamban esti fosforilado activa a
la ATPasa de Ca** y la velocidad de transporte de
calcio aumenta dos a tres veces su valor normal.

La otra via de fosforilacion del fosfolamban es
dependiente de una proteina soluble que tiene gran
afinidad por el calcio, la calmodulina, que activa
una proteina quinasa enddgena del R.S. diferente
de la quinasa involucrada en la fosforilacion depen-
diente de AMPc. El sitio de fosforilacion por el ATP
que depende de calmodulina es diferente del depen-
diente de AMPc.

Este otro tipo de fosforilacion de igual manera,
hace que el fosfolamban fosforilado aumente la ve-
locidad de transporte del calcio, lo que puede expli-
car la disminucion del tiempo de relajacion del mis-
culo y por lo tanto el aumento de la frecuencia
cardiaca.

Las catecolaminas por interaccion con los recep-
tores § producen un aumento en la frecuencia car-
diaca y en la fuerza contrictil como consecuencia
del aumento en la concentracion de AMPc; es facti-
ble que in vivo la fosforilacion del fosfolamban y el
aumento de la velocidad de transporte de calcio
sean consecuencia del efecto de las catecolaminas.

El R.S. contiene en mucha menor proporcién
otras proteinas cuya funcion se desconoce.

DISTRIBUCION DEL CALCIO EN R.S.

Se desconoce el estado del calcio dentro del R.S.
Se acepta que parte del calcio se encuentra unido a
las proteinas calsecuestrina y M; ; en las cisternas
del R.S.

Se desconoce cual proporcion del calcio total esta
unido y cudnto estd libre. En un estudio en que
cambiamos el contenido de agua del R.S. (10), he-
mos mostrado que la cantidad de calcio es indepen-
diente del volumen de agua que llene el R.S. lo que
es una indicaciéon de que lamayoria del calcio esta-
ria unido en el interior del R.S. a proteinas.

Winegrad (11), estudio la distribucion del calcio
radiactivo (*°Ca), en miisculo esquelético de rana
utilizando técnicas de autorradiografia y microsco-
pia electronica. Sus resultados permiten tener una
idea sobre el estado en que se encuentra el calcio
dentro del R.S. in vivo.



Segin Winegrad en condiciones de reposo la ma-
yor parte del calcio estd almacenado en las cisternas
terminales. Durante la contraccion el calcio aparece
asociado a los miofilamentos. Durante el periodo
de relajacmn el calcio es transportado porla ATPasa
de Ca?™ de los tubos longitudinales del R.S. desde
donde difunde por el interior hacia las cisternas ter-
minales donde se almacena unido a las proteinas
calsecuestrina y M; s .

Este proceso de difusion tiene segiin Winegrad
una dependencia de la temperatura, midié un
Q.o = 1.7 y el tiempo medio de difusiéon fué de 9
seg.

No se han realizado estudios similares en otros
musculos y se acepta que un fenémeno anilogo de
difusion del calcio ocurre en otros tipos de R.S.

Si se conoce muy bien el transporte de calcio al
interior del R.S. lo que explica su participacion en
el proceso de relajacion muscular, se desconoce cual
es la sefial que hace salir in vivo al calcio almacena-
doenel R.S.

Se han encontrado numerosos estimulos que
hacen salir al calcio del R.S. in vitro, tanto en vesi-
culas aisladas como en células a las cuales se les ha
eliminado mecdnicamente el sarcolema.

Si en células desprovistas de S.L se da un peque-
fio pulso de calcio, insuficiente para contraerlas, se
induce la salida de calcio del R.S. A éste mecanismo
se le llama salida de calcio inducido por calcio (12).
Se supone que este mecanismo es importante en
corazdén, ya que el misculo cardiaco depende del
calcio externo para la contraccién. Durante el
plateau del potencial de accion hay una pequeiia
corriente de calcio que entra en la célula por los lla-
mados canales lentos de calcio, insuficiente para
contraer la célula pero que si puede inducir 1a salida
del calcio almacenado en el R.S. (12).

Cuando se realiza el transporte de calcio por R.S.
en presencia de aniones como el propionato o metil-
sulfonato que atraviezan lentamente su memorana,
puede inducirse la salida del calcio mediante adicion
de un anion mas permeable como el CI™ que al pe-
netrar la membrana produce una despolarizacion.

Otros autores postulan que la entrada de cloruros
lleva consigo laentrada de agua al R.S. que aumenta
el volumen interno y semeja un choque osmético
que haria salir al calcio.

También se induce la salida del calcio por cam-
bios en el pH (13). A pH inferior a 6.8 el calcio
se acumula ripidamente en el R.S. Si se cambia el
pH hacia la zona neutra o alcalina, el calcio sale del
R.S. de tal forma que a pH 7.4 practicamente todo
el calcio acumulado es liberado al medio. El pH in-
tracelular del misculo en reposo es de 6.8 2 7.1 lo
que es compatible con que una buena parte del cal-
cio esté acumulado en el R.S.

Ciertos compuestos como las metilxantinas, (ca-

feina y teofilina) producen salida de calcio del R.S.,
lo que explica el aumento de la fuerza de contrac-
cion, llegando incluso a producir tetanias en miiscu-
lo esquelético. El efecto de las metilxantinas es an-
tagonizado por los anestésicos locales como la pro-
caina.

Como vemos son muy variados los estimulos que
producen salida de calcio y es dificil demostrar cual
de ellos es responsable del fendmeno in vivo. Se ha
observado en células intactas entrada de calcio, en-
trada de cloruro durante la despolarizacién y cam-
bios de pH intracelular que son estimulos capaces
de hacer salir al calcio del R.S.

Podemos hacernos una idea aproximada de los
mecanismos por los cuales el R.S. regula los movi-
mientos de calcio durante el proceso de excitacion-
contraccion-relajacion de los misculos. Esquemiti-
camente se propone una secuencia de eventos que
estin apoyados por muchos datos experimentales
(fig. 2).

Durante el proceso de despolarizacion de la mem-
brana hay entrada de calcio, cloruro y sodio y sali-
da de potasio. La sefial de despolarizacién se propa-
ga por el S.L. hacia los tubos T y llega al interior de
Ia célula. Los cambios de potencial asociados a los
movimientos idnicos y el cambio del pH intracelular
inducen la salida de calcio de las cisternas terminales
del R.S. en primer lugar, y al continuar la propaga-
cion de la seiial sale el calcio que se encuentra en
los tubos longitudinales.

La concentracion de calcio alcanza el nivel de
107°M, se une principalmente a la troponina-C y
se inicia el proceso molecular de la contraccién que
se mantiene mientras el calcio estd presente en el
citoplasma.

Cuando la seiial de despolarizacién cesa y el mus-
culo comlenza a repolarizarse, la ATPasa de Ca2 *
Mg * o0 bomba de calcio, transporta el calcio mto-
plasmadtico hacia el interior del R.S. La concentra-
cion del calcio disminuye a niveles inferiores a
1077 M. El calcio unido a la troponina-C se ha esta-
do disociando y de nuevo la troponina y la tropo-
miosina inhiben la interacciéon de miosina y actina
y se detiene el proceso contrictil.

F1 calcio que se transport6 en los tubos longitu-
dinales del R.S. difunde hacia las cisternas termina-
les seglin el modelo propuesto por Winegrad. Las
cisternas terminales acumulan mds calcio que los
tubos longitudinales debido a la presencia en las pri-
meras de proteinas que unen calcio y de esta forina
queda distribuido dentro el R.S. para iniciar otro
ciclo de contraccién.

En el misculo miocérdico el calcio que entra du-
rante el plateau del potencial de accion debe de salir
de la célula ya que no hay ganancia neta de calcio
en varios ciclos. Se ha demostrado recientemente
una ATPasa de Ca®>™ +Mg2* enS.L,, que es muy



semejante en propiedades y mecanismo reaccional
2 la de R.S. Su orientacion le permite utilizar el
ATP intracelular para bombear al Ca® * hacia el ex-
terior de la célula.

Por otra parte en musculo cardiaco existe ademas
Ia posibilidad de regular la velocidad de transporte
y liberacion del calcio del reticulo mediante la fos-
forilacion del fosfolamban dependiente de AMPc y
de una proteina quinasa, o de la calmodulina y una
proteina quinasa enddégena del reticulo. El aumen-
to en AMPc intracelular es consecuencia de la inte-
raccion de las catecolaminas con receptores § y acti-
vacion de la adenilatociclasa.

Asipues el R.S. juega un papel central en los pro-
cesos de contraccion y de relajacion del misculo.

Aunque hay aspectos que no se conocen bien,
como la participacion de algunas proteinas en los
procesos de secuestro y liberacion del calcio y el
estimulo que induce in vivo la salida del calcio, el
esquema presentado explica la mayoria de los feno-
menos de contraccion desde el punto de vista de la
regulacion del calcio intracelular.
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INTRODUCCION

De pocas vitaminas puede decirse que hayan sido
reconocidas como factor nutricional indispensable
desde hace tantos aiios, como la vitamina C (VC), al
observar los efectos de su carencia especifica —el

ALGUNOS ASPECTOS BIOQUIMICOS
Y CLINICOS DE LA VITAMINA C.

Guillermo Alvarez Llera. Departamento de Bioquimica. Facultad de Medicina, UNAM.
Apartado Postal 70-159. México 04510, D. F.

escorbuto— y la notable mejoria que se manifiesta
en el término de pocos dias, al ingerir los alimentos
apropiados.

Desde hace siglos se sabe de la aparicion del es-
corbuto en situaciones que ocasionan restricci6n
importante de alimentos frescos en la dieta, duran-



te periodos largos de tiempo y asi: ejércitos en cam-
pafia, poblaciones civiles durante la guerra, grupos
de exploracion en zonas dridas y las expediciones
marinas y polares de larga duracion, han sido presas
del escorbuto dando ocasion ala pérdida de un gran
niimero de vidas humanas.

Uno de los primeros viajes en que se menciona
este hecho, es el de Jacques Cartier al Canadi en el
afio de 1535, al observar a un indio de su expedicion
que se mantuvo sano, tomando una bebida prepara-
da con las hojas de un irbol la cual ofrecidé a sus
compaiieros sobrevivientes. “No hicieron mds que
beberla y se sintieron mejor, lo que fué un milagro
evidente, porque después de tomarla dos o tres
veces, recobraron la salud y las fuerzas” (1).

No tardd en que fueran identificados el limon y
la naranja como alimentos capaces de lograrla cura-
cion del escorbuto v su uso se generaliz6 en las lar-
gas travesias. No volvieron a repetirse los ataques
masivos de escorbuto como el que le costd a Vasco
de Gama, 100 de sus 160 hombres en 1497, o la
pérdida de mas de 600 marineros que murieron en
la expedicion de Lord Anson al Ocedno Pacifico en
1740.

Hubo incluso en 1753 un inicio de experimenta-
cion clinica, que permitié a Lind sefialar al lim6n
y a la naranja como los alimentos mds indicados
para la cura del escorbuto y asi lo publica en su li-
bro “A Treatise of the Scurvy”; pero fué solo hasta
principios de este siglo, cuando se realizaron expe-
rimentos rigurosos utilizando cobayos, para identifi-
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car la causa del escorbuto y el aislamiento y cristali-
zacion por King (1) en 1932 del dcido L-ascérbico
(AA), que se encuentra como ascorbato al pH fisio-
logico. En este escrito, los términos vitamina C, 4ci-
do ascdrbico y ascorbato se usan indistintamente.

La historia dela vitamina C es sin embargo mucho
mas antigua (2), pues se sabe por los trabajos de
Chatterjee, que desde hace 350 millones de afios
surgid en los anfibios la capacidad de sintesis del
dcido ascorbico, que persistié en el mundo animal
durante 325 millones de aios, acabando por perder-
se mediante una mutacion en el genoma de los pri-
mates, los cobayos, ciertos murciélagos de la India
y algunos pajaros, los cuales desde entonces perdie-
ron a la enzima L-gulonolactona oxidasa que cata-
liza el paso terminal en la sintesis del AA a partir
de Ia glucosa y tienen que recibir la vitamina C en
la dieta, para mantenerse libres del escorbuto (fig.
1).

Los anfibios, reptiles y las especies primitivas de
aves, sintetizan la VC en el rifion, mientras que en
las aves mds evolucionadas y en los mamiferos, tal
vez por sus mayores requerimientos, la sintesis se
ha desplazado al higado que es un 6rgano mas gran-
de y mejor dotado desde el punto de vista bioqui-
mico, ademas de que varias de las funciones princi-
pales de la VC., se realizan precisamente en el
higado.

En los mamiferos que no sufrieron esa mutacion,
diariamente se sintetizan varios gramos de ascorba-
to para sus necesidades fisiolgicas; mientras que el

UDP-GLUCURONATO NADQPH
Hy0 H"(;: =0 NADP o= I—]
HCI:'OH HO- CH HO-CH HO—
O—-CH 1., 0
we  HO™G HO-'CH % HO- CH HO-
H = HGC-OH i
HC-OH Ho-C i
I HO_CH L-gulonolactona —
Co0— C,HEOH oxidasa HO ?H
CHi,—OH CHzOH
D-GLUCURONATO L-GULONATO L—GULONOLACT&NH ACIDO L- ASCOR-
BICO

Figura 1. Biosintesis del acido ascorbico. Se indica el blogueo por mutacion a nivel de la enzima L-gulonolactona
oxidasa.



organismo humano, al no poder realizar esa sintesis
depende de la VC que reciba en la dieta. Algunos
autores indican que los 50 mg diarios de AA, reco-
mendados por los nutricionistas para el adulto sano,
pudieran no ser suficientes, pues segun cdlculos de
Stone (3) extrapolando de los requerimientos en
ratas, serian necesarios de 1.8 a 4.1 g diarios, canti-
dad compatible con los cilculos de Bourne (4) que
sefiala para el gorila, la cifra de 4.5 g diarios. La ex-
plicacion que estos autores dan para este elevado re-
querimiento diario, es que se estarian tomando los
sintomas y signos del escorbuto como los primeros
indicadores de la deficiencia de VC, cuando en su
opinion el escorbuto es una manifestacion terminal
de la carencia extrema de AA. Esta divergencia de
enfoques sefiala un drea del conocimiento que re-
quiere de posteriores investigaciones, pues su elabo-
raciébn a nivel clinico ha permitido configurar lo
que se llama el sindrome del escorbuto cronico sub-
clinico (SECS), que es a menudo invocado como
factor determinante en toda una pléyade de altera-
ciones patologicas relacionadas con un déficit de vi-
tamina C o que responden favorablemente a ella
(3).

Como un resultado de las formas actuales de exis-
tencia, la dieta humana ha sufrido mecdificaciones
definidas, como serian: una disminucion de la varie-
dad de los alimentos, una restriccion de alimentos
frescos de origen vegetal y un aumento en el consu-
mo de alimentos procesados. Estas modificaciones
operan individualmente y en conjunto, para dismi-
nuir el ingreso diario de VC asi como el de otros
nittrimentos.

Una respuesta abreviada a la pregunta de cudles
son las fuentes de vitamina C en la alimentacion
actual, se plantea en la tabla I que permite identifi-
car a las verduras y a las frutas como los tnicos ali-
mentos que aportan cantidades considerables de vi-
tamina C para satisfacer los requerimientos del orga-
nismo humano. En esta tabla se puede observar que
los citricos, otras frutas, verduras de hoja y casi
todos los tipos de chiles,ocupan el lugar principal
como fuentes de AA en la alimentacion; quedando
todas las carnes —con excepcion del higado de res—
cereales y lacteos, como alimentos de aporte cero o
muy cercano a él y destacando sobre los demas por
su muy alto contenido, el chile poblano y la guaya-
ba. En todo caso el aporte de VC en la dieta depen-
derd mds de los alimentos que se consumen en for-
ma regular, que del consumo ocasional de alimen-
tos con muy alto contenido de AA.

ESTRUCTURA Y FUNCIONES

Comparada con otras vitaminas el dcido L-ascor-
bico, 2-3 enediol 1-4 gulonolactona (fig. 2) es una
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molécula notoriamente simple, con un peso molecu-
lar de 176.12 y formada de C, H y O en una confi-
guracion que con toda razén recuerda la formula
lineal de la glucosa, ya que el dcido ascorbico deriva
de ella (fig. 1). Son de notarse sin embargo algunas
diferencias y propiedades especificas, como son:

— El anillo 1-4 lactona, que resulta de la esterifica-
cion del carboxilo de la posicion 1 con el OH del
carbono 4, se encuentra presente en el dcido
ascorbico y en su forma oxidada, el icido dehi-
droascorbico. Este anillo de lactona es inestable
en solucion alcalina y se abre mediante hidrolisis
para dar el 4cido 2-3 diceto-gulénico (fig. 2).

— El grupo enediol —COH = COH— que imparte a
la molécula sus caracteristicas sustantivas de reac-
cion: la ionizacién con un pK = 4.17 atribuida
al hidrogeno endlico de la posicion 3 y que lo
cataloga como un dcido débil, confiriéndole la ca-
pacidad de formar sales de las que el ascorbato
de sodio es la mas comiin y la participacion direc-
ta de este grupo en las reacciones de 6xido-reduc-
cion donando o recibiendo un par de hidrogenos
cercanos al doble enlace y expuestos en dos vérti-
ces del anillo lactona que es de forma pentagonal
(fig. 2).

El grupo enediol se ioniza también con un pK =
11.57 y se oxida con facilidad en presencia de iones
Cu’*, por lo que no es conveniente cocinar los ali-
mentos en recipientes de cobre pues ésto conduce a
la inactivacion del AA.

El icido ascorbico, debido a la polaridad de su
molécula, comparte con los monosaciridos las pro-
piedades fisicas y quimicas, como son la cristaliza-
cion en forma de polvo blanco, la solubilidad en
agua (0.3 g/ml) y la insolubilidad en étery clorofor-
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Figura 2. Estructura quimica del dcido ascérbico en la for-
mula tradicional y ciclica, indicando la ionizacién del grupo
alcohol en el carbono 3 y las reacciones de oxidacion e hi-
drdlisis.



mo; ademds de que por la presencia de los carbonos
asimétricos 4 y 5, es una substancia épticamente
activa con una rotacion especifica a 3° =+ 20.6°

La presencia del 4cido ascérbico demostrada en
la mayoria de los tejidos del cuerpo asi como su
concentracion en el plasma, relativamente alta en
comparacion con otras vitaminas, son factores suge-
rentes de su uso intenso y general por las células del
organismo humano.

El 4cido ascorbico se encuentra en m4s alta con-
centracion en las glandulas suprarrenales con 400-
500 mg por 100 g de tejido; le siguen la retina, el
cristalino y los fluidos del ojo en donde alcanza ni-
veles 20 veces superiores a los del plasma (5) en el
que circula a la concentracion normal de 0.7 a 1.2
mg/100 ml (40 a 68 uM/1). A continuacién se hallan
las demds glandulas de secrecidn interna, el higado,
el cerebro y el resto de los drganos y tejidos del
cuerpo, incluyendo los eritrocitos y las células blan-
cas de la sangre. Puede decirse que el icido ascérbico
se halla a concentraciones altas en los 6rganos que
son metabélicamente mds activos, como el higado,
el riiion vy el corazon.

Con excepcion de la vitamina E, cuya concentra-
cion en el plasma es semejante a la del dcido ascor-
bico y tal vez de la niacina que se acerca a los valo-
res inferiores de aquél; el resto de las vitaminas cir-
culan en concentracién que se mide en microgra-
mos por 100 ml (6) y atin de nanogramos, como es
el caso de la vitamina B, , . Subraya la importancia
del icido ascérbico el hecho de que su requerimien-
to de 50 mg diarios para el hombre adulto (tabla I)
es el mads alto de todas las vitaminas y que su vida

TABLA 1

media de 16 dias en el organismo humano, sefiala
un indice de recambio elevado; asi mismo la canti-
dad total de AA en el cuerpo es considerable y varia
de 1.5 hasta 5 g, en condiciones normales.

En conjunto el AA, por el hecho de su presencia
casi universal en todas las especies vivientes, por su
elevado requerimiento diario, su recambio, sus nive-
les en sangre y su cantidad total en el organismo
humano, se parece poco al resto de las vitaminas
propiamente dichas y se comporta méds bien como
un metabolito normal cuya falta en algunos organis-
mos es el resultado de una mutacion deletérea.

Se ha demostrado que el AA participa en nume-
rosas funciones del organismo humano, en las que
cabe distinguir un grupo de acciones bioquimicas
especificas, (tabla II) en las cuales la intervencién
del AA es indispensable y se conoce a nivel molecu-
lar y otro grupo de funciones que resultan de la in-
tegracion de las acciones especificas y también de
observaciones realizadas en el campo de la clinica
(tabla III y fig. 3).

En la tabla II se enlistan las acciones bioquimicas
especificas mejor conocidas del AA. Destaca entre
ellas, Ia frecuencia de su participacion en numerosas
reacciones de hidroxilacién y de oxidorreduccioén
en el sentido catabélico como serian la hidroxila-
cion del p-hidroxifenil piravico y el p-OH-fenilacé-
tico para formar homogentisato en la via del cata-
bolismo de la tirosina y la fenilalanina (5) y la
accién del AA sobre la 7« hidroxilasa en la forma-
cion de los acidos biliares.

La participacion del ascorbato como agente re-

CONTENIDO DE ACIDO ASCORBICO EN ALGUNOS ALIMENTOS MEXICANOS. mg DE ACIDO

ASCORBICO EN 100 g DE ALIMENTO. Requerimi

to de dcido ascorbico

en el adulto sano es de 50 mg diarios (*).

Alimentos

mg de dcido
ascorbico

CEREALES

Arroz, maizena, masa de maiz, tortilla, trigo, galletas, pan blanco

y de dulce, pastas.

LEGUMINOSAS ..............ovvviiivnnnn.

NERDURAS oot 50 L0 smsmieeniosssiaiasd

Aguacate, calabacita, cebolla, cilantro, jitomate, flor de calabaza,

pepino, papa, zanahoria

Berro, col, espinaca, chicharo, quelite

Ajo, chile jalapefio, chile serrano, chile pasilla
Chile poblano

FRUTAB .........ciiiiiiiiieiiiianninnnss

Jicama, melén, pifia, tuna
Fresa, mango, limén, naranja, papaya
Guayaba

L7,y | oo e T U —
Conejo, gallina, guajolote, pollo, higado de pollo, cerdo, res,

carnero, cecina, chicharron, chorizo, jamén, menudo, patitas 0
8

Higado de res.

Bacalao, cazén, camarén, atiin, charal, robalo, sierra,

guachinango, sardina

Leche fresca, hervida, evaporada, descremada, en polvo, crema,

quesos, huevo
Leche materna

L5 £ 85520 st o e e e O N

Aziicar, mantequilla, aceite, cerveza, refresco, chocolate, gelatina 0

Miel de abeja, pulque

(*) ‘Tomado de: Hernéndez. M., Chévez, A. y Bourges, H. {1974),

Valor nutritivo de los alimentos mexicanos.— Tablas de uso prictico. Instituto Nacional de la Nutricion. México PP 5-22.



TABLA 1T
ALGUNAS ACCIONES BIOQUIMICAS ESPECIFICAS DEL ACIDO ASCORBICO.

Neo. Accion Enzima Ref.

1 Hidroxilacion de la prolina para formar Prolina oxigenasa 5
hidroxiprolina.

2 Hidroxilacion de la lisina para formar Lisina oxigenasa 5
hidroxilisina.

3 Hidoxilacién del d4cido p-OH-fenilpiravico p-OH-fenilpirivico 5
para formar homogentisato dioxigenasa 6

4 Hidroxilacion de la y-butirobetaina para v -butirobetaina 5
formar carnitina. hidroxilasa

5 Hidroxilacion del colesterol para formar 7- « -hidroxilasa del 6
7- « “OH-colesterol colesterol

6 Oxidorreduccion del glutation. — 5,6

7 Alimentacion de la cadena respiratoria a — 6
nivel del citocromo c.

8 Hidroxilacion de 1a dopamina para dopamina monoxigenasa 5

formar norepinefrina.

TABLA 1II

PRINCIPALES FUNCIONES BIOLOGICAS EN LAS QUE PARTICIPA EL ACIDO ASCORBICO.

No.

Funcion y ejemplos.

1

MANTENIMIENTO DEL EQUILIBRIO REDOX CELULAR.

Intercambio de equivalentes reductores con la cisteina y el glutation; control de los superoxidos
en el cristalino y los fluidos oculares; reduccion de los iones Fe* +y Cu®?* unidos a enzimas y
transportadores; reduccion del dihidrofolato.

INTERVENCION EN LAS OXIDACIONES BIOLOGICAS CELULARES.

Alimentacion de la cadena respiratoria mitocondrial; participacién en el sistema microsémico
de transporte de electrones; formacién del homogentisato.

SINTESIS DE LA COLAGENA Y DEL CEMENTO INTERSTICIAL.

Hidroxilacion de la prolina y la lisina para la sintesis de la coldgena; participacién de ésta en la
estructura de las paredes vasculares, 1a matriz orgdnica del hueso y de la dentina.

SINTESIS DE NEUROTRANSMISORES Y PROSTAGLANDINAS.

Intervenciéon en la neuroregulacion a través de la sintesis de la noradrenalina y la prostaglan-
dina E-1.

ACCION SOBRE EL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS.

Intervencion en el metabolismo del colesterol a través de la sintesis de 4dcidos biliares, activa-
cion de la lipasa de lipoproteina y del transporte de losicidos grasos, a través de la sintesis de
carnitina. Posible participacion en la sintesis de otros esteroides.

DESTOXIFICACION DE XENOBIOTICOS.

Previene la formacion de nitrosaminas y nitrosamidas, contrarresta el efecto de los metales pesa-
dos Pb, Hg, Ag y ademds monéxido de carbono y SO, ; participacién en varios de los procesos
oxidativos microsomales para la destoxificacion.

ABSORCION Y TRANSFERENCIA DEL HIERRO.

Estimulo importante a la absorcion intestinal del hierro y facilitacion de su transferencia san-
gre-tejidos; coadyuva al tratamiento de la anemia ferropriva.

ESTIMULANTE DEL SISTEMA INMUNITARIO.

Aumenta la fagocitosis, la producciéon de interferon y la sintesis de inmunoglobulinas; estimu-
lante de la reactividad de linfocitos y de la migracién de macrofagos.
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Figura 3. Esquema representativo de las principales funciones del dcido ascorbico. Ver tabla 11,

ductor para mantener el estado de reduccién del te al de la coenzima Q y el citocromo b constituye
Fe??, esencial para el funcionamiento de varias un sistema intermediario en la 6xido reduccion ce-
dioxigenasas dependientes de Fe-a-ceto-glutarato lular, que puede recibir electrones de donadores
(5) favorece a algunas enzimas que catalizan reac- con E°’ mas negativo y canalizarlos para sus accio-
ciones anabodlicas de hidroxilacién, como serfan las nes especificas de hidroxilacion; equilibrarlos con
dioxigenasas de prolina y lisina, esenciales para la otros pares redox como el del glutation, la cisteina,
transformacion de la procoligena en coligena y la los iones de cobre o de hierro de algunas enzimas o

que actia sobre la y - butirobetaina para transfor- entregarlos a la cadena respiratoria a nivel del cito-
marla en carnitina (5). cromo c (fig. 4).

Asi mismo pueden considerarse las reacciones de Una funcién de orden general como ésta puede
hidroxilacion que conducen a la sintesis de norepi- contribuir para la explicacion de las numerosas alte-

nefrina a partir de dopamina en donde el ascorbato raciones en el funcionamiento orgdnico que ocurren
participa reduciendo los 4tomos de cobre unidos a en el escorbuto y en el SECS. A ello contribuye
la enzima, accidn que es probablemente extensivaa  también la intervencién de’la VC en la sintesis de la

otras monooxigenasas de idéntico mecanismo (5). coldgena y la importancia de ésta como elemento
Una de las funciones mas importantes del AA, estructural de los tejidos y del cemento intersticial.
puede ser su participacion como un factor en el El papel que juega el acido ascoérbico en otras

equilibrio redox de la célula (tabla III, fig. 4). Ya funciones mencionadas en la tabla III se tratard en
que por su capacidad para oxidarse y reducirse, asi relacion con los trabajos que sefialan su utilidad cli-
como por su concentracion en la célula y muy espe- nica.

cialmente por su potencial E°’ = + 0.08 V semejan-
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Figura 4. Participacién del ascorbato en el flujo de equiva-
lentes reductores en la célula. Su posicién intermedia hace
posible que el ascorbato pueda actuar como aceptor y coma
donador de electrones.

RELEVANCIA CLINICA
ESCORBUTO

La deficiencia extrema del AA en el hombre se
manifiesta en el cuadro clinico del escorbuto (6)
cuya sintomatologia principal responde en forma
bastante precisa, a la descripcién de las funciones
del AA enunciadas en la tabla IIl y estd asociada
al deterioro de los tejidos vascular y 6sec por defec-
to del soporte intersticial y de la sintesis de la coli-
gena. Se presentan asi, las rupturas vasculares que
dan lugar a hemorragias de la mucosa oral, del tracto
digestivo, del tejido subperidstico y de la piel,
acompafiadas de dolor articular y gingivitis severa
que puede ir desde la inflamacién dolorosa hasta la
ulceracion y la gangrena.

En los huesos se presentan defectos de la calcifi-
cacion, que subyacen como causa de fracturas de
muy dificil consolidacién y que completan un cua-
dro de intenso ataque al estado general iniciado por
la anemia, con sus manifestaciones de fatiga, defec-
tos en la cicatrizacion, disminucién en la actividad,
susceptibilidad a infecciones, confusiéon mental y
malestar general, que en algunos casos se termina
por la muerte sbita.

De mayor importancia que el cuadro clinico del
escorbuto es la deficiencia en el aporte de VC, que
conduce al sindrome del escorbuto crénico subcli-
nico (SECS) propuesto por algunos autores (3) y
que podria ser considerado como una forma atenua-
da del escorbuto con predominio de los sintomas

15

generales en diversas combinaciones conduciendo a
deterioros especificos como algunos de los que se
relatan adelante.

LA VITAMINA CY EL CANCER

Se ha mencionado (Lesser y Farber 7, 8) la inter-
vencion de la VC en los casos de cincer terminal,
comentando favorablemente algunos efectos de la
administracion de dosis masivas de VC, 10g/da,
que logran aumentar la supervivencia y mejorar el
estado general de los pacientes. En el mismo senti-
do apuntan las experiencias de Morishige et al (9).

Es indudable que estas experiencias requieren de
experimentacion extensa que permita precisar y de-
limitar los efectos de la terapéutica con VC, pues
debido a la amplia gama de funciones desempefiadas
por ésta, hay varias de ellas que prometerian unain-
fluencia terapéutica favorable en los casos de cincer
avanzado, aunque sin implicar una accién curativa.

Los estudios de Farber (8), destacan la accién
del AA para prevenir tanto in vitro como in vivo,
la aparicién de nitrosaminas y nitrosamidas (tabla
III}, que son compuestos cancerigenos formados a
partir de los nitritos y nitratos de la dieta, usados
como preservadores en las carnes frias y otros ali-
mentos. Se aduce a este respecto la virtual desapari-
cion de agentes mutagénicos en heces demostrados
con la prueba de Ames, asi como la disminucién en
la frecuencia del cdncer vesical, inducido en ratones
con el 3-OH-antranilato.

Por otra parte la exploracion de la accion del AA
como un estimulante del sistema inmunitario se ha
visto dificultada por la débil expresion antigénica
de las neoplasias malignas en el humano. Sin embar-
g0 Yonemoto (4), ha encontrado evidencia de que
la VC mejora la respuesta inmune tanto a nivel hu-
moral como celular: asi, se ha hallado correlaciéon
positiva entre los niveles de ascorbato sérico y los
titulos de inmunoglobulinas G y M que pueden ex-
plicarse en parte por la intervencién del AA como
sistema redox en la formacién de los numerosos
puentes disulfuro presentes en los anticuerpos.

Se reporta como dato reciproco la disminucién
de la inmunocompetencia en cobayos escorbiiticos,
manifestada por la tolerancia prolongada a los injer-
tos y la disminucion en la migraciéon de macréfagos;
condiciones que revierten a lo normal por la admi-
nistracion del AA.

Algunas de las acciones comprobadas del AA,
como son:

a) Reactividad aumentada de los linfocitos (4).
b) Actividad antiviral.

c) Efecto neutralizador de nitratos y nitritos.
d) Aumento en la migracién de macréfagos.

e) Estimulo a la produccién del interferon y



f) Aumento en los niveles de inmunoglobulinas
(tabla III); pueden servir de base para explicar los
efectos que la administracion de VC tiene en algu-
nos enfermos de cdncer, sin pretender en ningiin
caso que las acciones mencionadas, solas o asociadas
puedan ser suficientes para lograr la curacion del
cincer.

LA VITAMINA CY LAS CATARATAS SENILES

Partiendo del hecho de la alta concentracion de
AA en los liquidos y tejidos oculares, que alcanza
hasta 20-30 veces la del plasma, Varma (10) deduce
su posible participacion en la modulacién de la pre-
sion oxidativa, generada por la luz en el cristalino y
en los liquidos del ojo. Se sabe a este respecto de la
accion retardante que tienen los bioflavonoides, en
la aparicion de cataratas en animales galactosémicos
o diabéticos; por otra parte se ha demostrado (10)
que bajo la accion de la luz visible y UV, se genera
en los liquidos biolégicos el radical superéxido

*0; que puede iniciar reacciones no deseadas como:

Oxidacion de los grupos tiol —SH, en péptidos,
enzimas y proteinas, alterando el funciona-
miento normal de la regulacion enzimitica a
muy diversos niveles.

Polimerizacion y despolimerizacion de macro-
moléculas como el 4cido hialurdmico, la cola-
gena y otras.

Peroxidacion de ciertos lipidos y dcidos grasos
con liberacion de fragmentos téxicos.
Oxidacion de las bases nitrogenadas de los 4dci-
dos nucléicos con la posible produccion de
mutaciones, y

Trastorno en el transporte de electrones, cau-
sando desviaciones en el flujo oxidativo.

No es raro que la suma de estas acciones pueda
ocasionar con el tiempo una alteracién de las pro-
teinas del cristalino que traiga como' consecuencia
la pérdida de su transparencia, cuanto mis que las
mismas condiciones en que se genera el radical su-
peroxido, presiden la formacién de otros radicales
como el ‘OH y el oxigeno monoatémico O asf
como el agua oxigenada H, O, .

Por experimentos realizados (10) resulta eviden-
te la accion del AA, que protege al cristalino contra
la desactivacion de la bomba de cationes ocasionada
por la luz: Asi mismo se comprobé que el AA es
capaz de detener el proceso de peroxidacion de los
lipidos en el cristalino, por lo qie resulta vilido
—aunque requiere todavia de prueba experimental
in vivo— proponer que el AA puede ser un factor
importante en la prevencion de las cataratas seniles.

LA VC EN EL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS
Y EN LA ATEROSCLEROSIS

Existen datos que sefialan diversas acciones del
AA en relacion con el metabolismo de los lipidos y

a)—

b)—
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como agente preventivo en la génesis de la ateroscle-
rosis. Algunas de ellas se refieren a observaciones
sobre los niveles de colesterol en plasma (11) y su
depdsito en la intima arterial (12), como seria el
caso de los sujetos humanos de régimen vegetariano
que tienen un nivel mds bajo de colesterol en san-
gre y una disminucion en el contenido de lipopro-
teinas de baja densidad que transportan colesterol.

En experimentos con cobayos en deficiencia cro-
nica marginal de VC (11) se ha encontrado hiperco-
lesterolemia con cifras del 30 al 60 por ciento supe-
riores a las normales, aumento de los niveles de lipo-
proteinas de baja densidad transportadoras del co-
lesterol y aumento del indice colesterol/lipopro-
teina de alta densidad, que expresa el riesgo de ate-
rogénesis y que segiin Willis (citado en 12) conduce
a ella, produciendo lesiones tempranas que regresan
con la administracién del AA.

En busca de una explicacion racional para estos
hechos, Ginter (11) desarrollo experimentos de
marcaje en cobayos que identifican la accion esti-
mulante del AA sobre la 7-o- hidroxilasa del coles-
terol acelerando su transformacion en dcidos bilia-
res. Por otra parte, la intervencion del AA enla bio-
sintesis de la coligena (tablas I y III) y de varios
de los heteropolisacdridos sulfatados del cemento
intersticial como los condroitin sulfatos, y otras
glucosaminoglucanas —que se ha probado que bajan
en la deficiencia de VC— permiten suponer una im-
portante degradacion en la estructura de los vasos
cuando falta la VC, que podria facilitar la lesién
aterosclerdtica primaria de la intima arterial.

Se han realizado experimentos en humanos que
parecen apoyar los razonamientos anteriores; asi
Ginter (11) sefiala que en personas hipercolesterolé-
micas con deficiencia de VC, la administracién de
ésta en dosis de 300a 1 000 mg/d1a trajo una dismi-
nucion significativa de los niveles de colesterol; esta
disminucién se ve potenciada cuando a la VC se
agrega la pectina, componente normal de la fibra
de la dieta y que tiene la capacidad de captar a los
dcidos biliares en el intestino, previniendo su rein-
greso al organismo vor la circulacién enteroheps-
tica.

LA VITAMINA C Y LA MUERTE INFANTIL
REPENTINA (MIR)

Ocurre con cierta frecuencia que en nifios meno-
res de un afio en buen estado aparente de salud se
presenta la muerte stbita e inexplicable, de suerte
que un pequefio que fué llevado a la cuna la noche
anterior amanece muerto sin sefia alguna de padeci-
miento o accidente que lo justifique. Este tipo de
muerte ocasiona el fallecimiento de 10 000 bebés
al afio en Estados Unidos (3) y fué relacionado con
la deficiencia de VC por el médico australiano Kalo-



kerinos desde 1957, quien logr6 erradicarla de su
hospital mediante la administracion sistemadtica de
dosis altas de AA por via parenteral a los pequefios.
Aparentemente la MIR no es privativa de la in-
fancia sino que ocurre en los jovenes y adultos
como un resultado segiin se afirma, del déficit de
VC; opinién que se apoya en los casos de muerte
siibita ocurrida en personas escorbiiticas y que re-
conocen como origen inmediato un trastorno car-
diaco repentino o un accidente cerebrovascular.

LA VITAMINA CY LA MENTE

La intervencion de la VC en la sintesis del neuro-
transmisor norepinefrina (tablas II y III) permite
anticipar que su deficiencia pueda ocasionar efectos
importantes en el drea neuropsicoldgica, como lo
comprueban la indiferencia, lasitud, confusion y

depresion que son sintomas constantes en los diver-.

sos grados del escorbuto. Abonan este punto de vis-
ta las observaciones de Lesser (7) que sefialan el
efecto benéfico del AA en el insomnio, en el sindro-
me de abstinencia a la heroifna y en la recuperacion
de los “viajes” con substancias alucinégenas como
la LSD.

Las numerosas funciones desempefiadas por el
AA, hacen posible su intervencion directa o indirec-
ta en los trastornos mentales y han dado pie para
su utilizacién terapéutica en casos de esquizofrenia
desde 1966 por Van der Kamp, (citado por Herndn-
dez Montenegro, 13) postuldé que en estos enfermos
existe una insaturacion cerebral en AA que puede
corregirse administrandolo en cantidad de 10 a 30
g diarios pues su nivel en el cerebro aumenta muy
despacio en relacion con la ingesta.

Como nota final, cabe sefialar el papel que el AA
juega en la absorcién el transporte y el equilibiro
redox del hierro en el organismo, que bien puede
servir como punto central para la explicacion del
principal conjunto de las acciones biologicas del
AA,

Arteaga (14) utilizando ° ° Fe y midiendo la emi-
sion beta con el antropogamidmetro determind que
el AA, unido a los bioflavonoides y el citrato tiene
el efecto de aumentar considerablemente la absor-
cion del hierro administrado con los alimentos.

Conviene tener presente que el requerimiento de
AA, aumenta en situaciones de “‘stress” de cualquier
origen; en infecciones prolongadas que plantean un
reto al sistema inmunitario; por vivir en ambientes
muy contaminados; en el tabaquismo, la drogadic-
cién y la diabetes. Como puede apreciarse, la rele-
vancia clinica de la VC por su intervencion en nu-
merosas funciones biologicas, abarca un dmbito am-
plio y variado de alteraciones patoldgicas, que es
campo fértil para la investigacion bdsica y clinica.
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INTRODUCCION

Un fenomeno de gran importancia en bioquimica
es la transferencia de grupos fosfato de una molé-
cula a otra, en la reaccién conocida como fosforila-
cion.

Es bien conocida la importancia del fosfato inor-
ganico (Pj), del ADP y del ATP como factores de-
terminantes en la bioenergética celular. Sin embar-
£0, no es sino hasta los tiltimos afios cuando se ha
reconocido la importancia de la fosforilacién de las
proteinas en el control del funcionamiento de los
organismos.

Desde hace 100 afios se conoce la presencia de
fosforo en proteinas y ésto cobra importancia al
descubrirse que la actividad de diversas enzimas
puede ser regulada a través de la modificacién cova-
lente de sus residuos (1). Asi la fosforilacion y des-
fosforilacion de proteinas constituye uno de Ios sis-
temas principales de modulacién de la actividad en-
zimdtica. Ademds la fosforilacién de las protefnas
es el principal mecanismo mediante el cual los even-
tos bioquimicos intracelulares son controlados por
estimulos externos. Este concepto aparece en los
trabajos de Krebs, Fischer y Larner (revisado en 2),
realizados durante las décadas de los 50s y 60s.
Estos autores demostraron que los cambios pro-
ducidos por estimulos neuro-hormonales en la
actividad de tres de las enzimas del metabolismo del
glucégeno, estaban relacionados con un cambio sig-
nificativo en la cantidad de fésforo incorporado a
estas enzimas. Algunos afios después se descubrid
parte del mecanismo molecular mediante el cual la
estimulacion hormonal conlleva a los cambios en el
estado de fosforilacion de estas enzimas. Se postula
al AMP ciclico como segundo mensajero, o seial in-
tracelular, para las acciones de la adrenalina y del
glucagon y se descubre una proteina quinasa depen-
diente de AMP ciclico (PQ-AMPc). A partir de este
descubrimiento han sido descritas mds de 30 activi-
dades enzimiticas diferentes, reguladas por medio
de la fosforilacion. Existen también muchas mis
proteinas, no enzimas, que son sustrato de las pro-
teina quinasas. Ademds han sido descritas numero-
sas proteina quinasas que pueden ser distinguidas
por su especificidad por distintos sustratos y por-
que su activacion depende de cofactores diferentes,

PROTEINA QUINASAS: REGULADORAS
DEL METABOLISMO CELULAR.

Silvia Corvera Behar. Dpto. de Bioquimica, Facultad de Medicina, UNAM. Apdo. Postal 70-159.
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como pueden ser AMP ciclico, Ca®*, fosfolipidos,
CoA, péptidos u otros.

A pesar de que ahora se reconoce el papel de ia
fosforilacién de proteinas en la regulacién de un
gran nimero de actividades celulares, el finico siste-
ma de control por fosforilacién que se conoce con
detalle a nivel molecular es aauel del metabolismo
del glucdgeno en el muasculo esquelético. Este siste-
ma sirve como modelo de control metabélico por
fosforilacion, con el cual se pueden comparar otros
sistemas similares. Este articulo pretende presentar
una visién general de lo que se conoce actualmente
sobre las proteina quinasas que participan en el con-
trol del metabolismo del glucogeno y del papel de
éstas enzimas en el control de otros eventos celuia-
res.

QUINASAS INVOLUCRADAS EN EL METABO-
LISMO DEL GLUCOGENO

Dado que el glucégeno es la fuente principal de
energia parz la contraccion muscular, la degrada-
cion de dicho compuesto en el miisculo estd estre-
chamente vinculado con la actividad contrictil del
tejido. Tanto el estado de contraccién del misculo
como la sintesis y degradacion del glucégeno estin
reguladas por estimulos nerviosos y hormonas como
la adrenalina y la insulina. Las enzimas responsables
de la degradacion y de la sintesis el glucdgeno son
la glucogeno fosforilasa, la fosforilasa quinasa y la
glucogeno sintasa.

La glucogeno fosforilasa es convertica de su for-
ma b (inactiva) a su forma a (activa) a través de la
fosforilacion de un residuo de serina cercano al ami-
no terminal de la cadena polipeptidica. Esta reac-
cion es catalizada por la fosforilasa quinasa. Asiesta
enzima es una proteina quinasa cuyo sustrato es la
glucogeno fosforilasa (fig. 1).

La fosforilasa quinasa es la enzima principal en
el control neural y hormonal del metabolismo del
glucogeno. Esta puede ser activada por cambios en
los niveles intracelulares de calcio, producidos por
estimulos neurales o por cambios en los niveles de
AMP ciclico producido por hormonas del tipo del
glucagon y aminas § adrenérgicas. E1 AMP cliclico
no activa a la fosforilasa quinasa directamente, sino



HORMONAS

b

adenilato- ciclasa

ATP —>AMPc

|

P C-AMPc (activa)

v

=)

fosforilasa cinasa (activa)

EN ('B
SE \CCI
e

M

e

00

el

ol |

glucogeno fosforilasa(a)

_glucogeno sintasa

Figura 1. Papel de los estimulos hormonales y neurales en el control del metabolismo del glucégeno.
PQ-AMPc = proteina quinasa+ dependiente AMP ciclico
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a través de la proteina quinasa dependiente de
AMP ciclico.

La fosforilasa quinasa es una enzima grande
(1 300 000 daltons), oligomérica cuya estructura
es (o f v 8), (fig. 2).

La subunidad § es idéntica a la proteina fijadora
de calcio llamada calmodulina (3). La calmodulina
es un polipéptido acidico, termoestable de 16 700
daltons. Se encuentra en una gran variedad de or-
ganismos y no posee especificidad por ningin teji-
do o especie. Es una proteina ubicua, altamente

C O.H.
Ca™

/\

PC-AMPc¢

conservada a través de la evolucion. La calmodulina
contiene cuatro sitios con alta afinidad por el cal-
cio, siendo un receptor intracelular importante
para este i6n. No posee actividad enzimadtica intrin-
seca, pero es capaz de modular la actividad de una
gran cantidad de enzimas. Muchos de los efectos
biologicos del calcio parecen estar mediados por
esta protel'na Tanto la calmodulina como la fosfori-
lasa qumasa (unidades « § v 6) fijan cuatro iones
Ca?’” por mol, lo cual sugiere que todos los sitios
de alta afinidad para calcio estdn localizados en la
subunidad 5. Parece probable que sea éste compo-
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Fig. 2. Estados de activacion de la fosforilasa quinasa. A: durante la concentracién muscular, requlada por calcio.B: durante
la estimulacion hormonal por agentes dependientes de AMP ciclico PQ-AMPc = proteina quinasa dependiente de AMP ciclico
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nente & el que le confiere sensibilidad al cascio a la
reaccion de la fosforilasa quinasa. Recientemente
se ha descubierto que la enzima puede ser ain mas
activada mediante su interaccién con una segun-
da molécula de calmodulina, denominada 5° (4).
Ademis de ésto, la troponina-C, que es idéntica a la
calmodulina en el 50 por ciento de su secuencia de
aminodcidos, puede reemplazar a la subunidad §’
en la activacién de la fosforilasa quinasa. La subu-
nidad § forma un complejo con la subunidad y de
la enzima, que es la subunidad catalitica, mientras
que la subunidad &’ interactiia con las subunidades
ayf (4).

La fosforilasa quinasa puede ser también activada
por la proteina quinasa dependiente de AMP cicli-
co. La fosforilacion por la PQ-AMPc se lleva a cabo
sobre dos residuos de serina, uno localizado en la
subunidad « y el otro en la subunidad 3 de la enzi-
ma (5). La fosforilacion de la subunidad g se corre-
laciona con los cambios en la actividad enzimitica
(5), aunque tanto la « como la § se fosforilan en res-
puesta a la adrenalina. La fosforilacion aumenta en
15 a 20 veces la actividad de la enzima en concen-
traciones saturantes de calcio. En el masculo la fos-
forilacion resulta en una disminucion en la concen-
tracion de calcio necesaria para activar a la enzima
(Ao .s para Ca®>* de 20 uM a1 uM) (4), aunque ésto
no parece ocurrir con la fosforilasa quinasa de higa-
do (6). La fosforilasa quinasa fosforilada (a) a dife-
rencia de la no fosforilada (b) es insensible a la acti-
vacion por la subunidad 6 o por la troponina-C. Es-
tos datos sugieren que la troponina-C y la subuni-
dad é son los principales mediadores de la sensibili-
dad al Ca>* de la fosforilasa quinasa b, mientras

++

’ \
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/
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NH! B ' =
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que durante la estimulacion hormonal cuando la
fosforilasa quinasa estd fosforiladq'_ (a), el principal
mediador de la sensibilidad al Ca* ~ es la subunidad
§ (fig. 2).

La segunda enzima control en la regulacion del
metabolismo del glucodgeno, es la glucogeno sintasa
(fig. 1), que puede existir en una forma desfosfori-
lada de alta actividad, o en diversos estados de fos-
forilacién, con actividad menor. Existen cuando
menos seis proteina quinasas que regulan la activi-
dad de la glucogeno sintasa (revisado en 7). La des-
cubierta en primer lugar fue la ya mencionada pro-
teina quinasa dependiente de AMP ciclico, que fos-
forila tres residuos de serina de la cadena polipepti-
dica de la sintasa (7). Estos tres sitios de fosforila-
cion se denominan sitio 1a, 1b y 2 (fig. 3). La fosfo-
rilacion de los sitios 1a y 2 disminuye la actividad
de la enzima.

La segunda proteina quinasa capaz de fosforilar
a la glucogeno sintasa es la fosforilasa quinasa que
activa a la glucogeno fosforilasa y cuyas caracteris-
ticas se mencionaron anteriormente (fig. 1). Esta
fosforila el residuo de serina del sitio 2 al igual que
la proteina quinasa dependiente de AMPc y por
ende también abate la actividad de la glucogeno sin-
tasa. Una tercera proteina quinasallamada proteina
quinasa 3, ha sido caracterizada por el grupo de
Cohen y cols. (8). Esta enzima fosforila 3 residuos
de serina localizados hacia el extremo carboxilo de
1a molécula, denominados sitios 3a, 3b y 3c. La fos-
forilacién en estos sitios disminuye la actividad de
la enzima atin mas que la fosforilacion en los sitios
1a, 1b y 2, y parece contribuir de manera importan-
te en la inhibicion de la actividad de la sintasa pro-

PC-AMPc

GSC3 GSCH5

140

Fig. 3. Accion de la proteina quinasas sobre los sitios 1a, Ib, 2, 3a, 3b, 3c y 5 de la glucéegno sintasa. PQ-AMPc =Proteina
quinasa dependiente de AMPC ciclico, CaM-GSQ = Glucbgeno sintasa quinasa dependiente de calmodulina.
FQ = Fosforilasa quinasa. GSQ 3, 4 y 5 = Glucdgeno sintasa quinasa 3, 4 y 5.



ducida por adrenalina (8). Es interesante notar que
la proteina quinasa 3 no es estimulada ni por AMP
ciclico ni por Ca** o calmodulina. Por lo tanto, el
mecanismo mediante el cual la adrenalina aumenta
el grado de fosforilacion en los sitios 3a, 3b y 3c de
Ia glucogeno sintasa podria ser un mecanismo inde-
pendiente tanto de Ca® * como de AMP ciclico.

Las glucogeno sintasa quinasas 4 y 5 también
han sido descritas (7), éstas fosforilan la enzima en
el sitio 2 y 5 respectivamente. Este {itimo es un re-
siduo tnico de serina situado hacia el extremo car-
boxilo de 1a molécula y cuya fosforilacion no altera
la actividad de la enzima (fig. 3). A diferenciade las
quinasas 3 y 4, que muestran una acentuada especi-
ficidad hacia la glucdgeno sintasa como sustrato, la
quinasa 5 es capaz de fosforilar caseina, fosvitina y
acetil CoA carboxilasa mds eficientemente que a la
glucogeno sintasa. Ni la quinasa 4 ni la 5 son esti-
muladas por AMP ciclico, Ca? to calmodulina, pero
la quinasa 5 es activada fuertemente por espermi-
na e inhibida por heparina (7). La importancia de
la quinasa 5 parece residir en el hecho de que elsitio
5 de la glucogeno sintasa debe estar fosforilado para
que pueda actuar la glucogeno sintasa quinasa 3.

Una Gltima quinasa que modula la actividad de
la glucdgeno sintasa es un quinasa dependiente de
Ca’* -calmodulina (9). Esta enzima muestra espe-
cificidad por la glucogeno sintasa, fosforildindola en
el sitio 2 (fig. 3), al igual que la fosforilasa quinasa,
la proteina quinasa AMP ciclico dependiente y la
quinasa 4.

QUINASAS INVOLUCRADAS EN OTROS PRO-
CESOS.

E1 AMP ciclico y el calcio ejercen una gran diver-
sidad de acciones sobre distintos procesos celulares
ademis del metabolismo del glucégeno. Esto permi-

te suponer que las proteinas quinasas que intervie-
nen en el metabolismo del gluc6geno pudieran par-
ticipar en otros procesos celulares a través de modi-
ficaciones en una gran variedad de proteinas.

Recientemente ha sido posible distinguir los sus-
tratos citopldsmicos de las proteinas quinasas sensi-
bles a AMP ciclico y a hormonas dependientes de
calcio in vivo. Esto se ha logrado mediante el empleo
de hepatocitos marcados con *?Pi de los cuales
son extraidas todas las proteinas citoplasmicas solu-
bles. Estas son separadas por electroenfoque y vi-
sualizadas por autorradiografia. El andlisis computa-
rizado de los autorradiogramas permite identificar
las proteinas en las que aumenta la cantidad de fos-
fato radiactivo como respuesta al estimulo hormo-
nal (10). Estos estudios han demostrado que las
hormonas dependientes de AMP ciclico estimulan
la fosforilacion in vivo de 13 proteinas citopldsmi-
cas distintas, de las cuales han sido identificadas
seis: fosforilasa, fosfofructoquinasa, piruvato quina-
sa, fructosa-6-fosfato-2 quinasa, fenilalanina hidro-
xilasa y fructosa 1-6 bisfosfatasa.

. Las hormonas dependientes de calcio estimulan
la fosforilacién de 10 proteinas de las cuales han
sido identificadas tres: fosforilasa, piruvato quinasa
y fenilalanina hidroxilasa (10).

Esinteresante notar que las proteinas fosforiladas
en respuesta a AMP ciclico son todas sustrato de
una sola quinasa, la proteina quinasa dependiente
de AMP ciclico. Sin embargo, las proteinas fosfori-
ladas en respuesta a calcio son sustrato de varias
proteina quinasas distintas, sensibles al calcio, de
las cuales se conoce muy poco.

Una lista de las proteina quinasas sensibles a cal-
modulina se presenta en la tabla I. Ha sido identifi-
cada una especie nueva de proteina quinasa inde-
pendiente de nucleé6tidos ciclicos. Esta enzima es
activada por concentraciones bajas de calcio (Ka~
100 uM) cuando esta en presencia de fosfolipidos

TABLA |. Proteina quinasas dependientes de calmodulina

QUINASA

Fosforilasa quinasa
Glucdgeno sintasa quinasa

Miosin quinasa musculo
Fosfolamban quinasa corazon
Triptofano/tirosin hidroxilasa

quinasa cerebro

Proteina 1 quinasa cerebro

Quinasa calmodulina dependiente

TEJIDO

muasculo, higado
musculo, higado

cerebro de rata

FUNCION

activacion de la enzima
inhibicion de la enzima
contraccion

contraccién

sintesis de serotonina y
dopamina

control de la liberacién

de neurotransmisores
fosforilacion de tubulina (19)



acidicos (11). La enzima puede ser estimulada adi-
cionalmente por diglicéridos, los cuales producen
aumento en la afinidad de la enzima por los fosfo-
lipidos y por calcio (11). Esta enzima llamada pro-
teina quinasa C, ha sido localizada en una gran va-
riedad de tejidos animales. El interés en ella radica
en que diversas hormonas que actian por mecanis-
mos independientes de nucleétidos ciclicos y que
aumentan los niveles intracelulares de calcio, pro-
vocan un aumento en la degradacién del fosfatidil-
inositol (12). Esta degradaciéon condiciona un
aumento en la cantidad de diglicéridos libres. Exis-
te la posibilidad de que este aumento, simultineo
al aumento en los niveles de calcio estimule la acti-
vidad de la proteina quinasa C. El papel de esta qui-
nasa en la mediacion de los efectos de hormonas de-
pendientes de calcio es objeto de intenso estudio
en la actualidad, ya que se conoce muy poco acerca
de los sustratos de la proteinay de las funciones ce-
lulares que afecta. Los esteres de forbol son lipidos
(diterpenos) que no son carcinogénicos pero que
inducen la formacion de tumores cuando se aplican
en presencia de dosis bajas de algiin carcindgeno.
Los efectos de estos agentes han sido estudiados en
una gran cantidad de sistemas, con el fin de enten-
der el mecanismo mediante el cual promueven la
tumorigénesis. Son capaces de producir una gran
diversidad de efectos, entrelos cuales estdnla trans-
formacion morfolégica, la estimulacion del trans-
porte de aziicares, la alteracion en la sintesis de lipi-
dos, proteinas, DNA, prostaglandinas y la diferen-
ciacion celular, entre otros. Los efectos de la quina-
sa C pueden ser estudiados mediante el uso de éste-
res de forbol. Estos compuestos han sido empleados
como promotores en la tumorigénesis y son capaces
de activar a la quinasa C in vitro (13). Ademds el re-
ceptor membranal de los ésteres de forbol copuri-
fica con la proteina quinasa C lo cual sugiere que
esta enzima estd estrechamente asociada a la mem-
brana. Los ésteres de forbel producen multiples
efectos sobre la célula, muchos de los cuales proba-
blemente se deban a la estimulacién de la proteina
quinasa C. Los ésteres de forbol estimulan la fosfo-
rilacion de tres proteinas en hepatocitos aislados,
cuya fosforilacion también es estimulada por hor-
monas dependientes de calcio como vasopresina,
angiotensina II y aminas o adrenérgicas. La identi-
dad de estas proteinas se desconoce (10). En pla-
quetas los ésteres de forbol simulan la accién de
agentes como la trombina, estimulando la fosforila-
ciéon de una proteina de 40 000 daltons y produ-
ciendo agregacion plaquetaria (13). A pesar de que
estos estudios son indirectos, sugieren la participa-
cion de la proteina quinasa C en la produccién de
algunos efectos hormonales.

La proteina quinasa C parece estar también rela-
cionada con fenémenos de crecimiento y diferen-
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ciacion celular. La aparicion de su actividad coinci-
de con la diferenciacién de células embrionarias a
células de endodermo parietal (14). Muy reciente-
mente se reportd que la proteina quinasa C es capaz
de fosforilar a la vinculina, proteina citoesquelética
involucrada en el control de la forma y adhesividad
celular. Esta fosforilacion es estimulada por ésteres
de forbol (15).

Existe otro grupo de proteina quinasas que pare-
cen intervenir en el control del crecimiento y la di-
ferenciacion celular. Estas enzimas se caracterizan
por fosforilar los residuos de tirosina de diversas
proteinas. La mayoria de las células normales estu-
diadas a la fecha contienen cantidades muy bajas
de fosfotirosina (0.03 por ciento del total de fosfo-
aminodcidos) en comparacion de fosfoserina o fos-
fotreonina (99.97 por ciento del total de fosfoami-
nodcidos) (16). La cantidad de fosfotirosina aumen-
ta hasta 10 veces en las células transformadas por
virus. La transformacion celular producida por el
virus del sarcoma de Rous resulta de la accién de
su producto oncogénico, que tiene actividad de pro-
teina quinasa de tirosina (17).

Otros productos de oncogénesis virales también
han sido identificados como proteina quinasas de
tirosina (17).

Existen hormonas que regulan el crecimiento y
la diferenciacion celular. Entre éstas estdn el factor
de crecimiento epidérmico, el factor de crecimien-
to derivado de plaquetas, la somatomedina C y la
insulina. Los receptores de estas hormonas contie-
nen residuos que pueden ser fosforilados por pro-
teina quinasa de tirosina (18). Ademds de ésto, se
ha demostrado que los receptores mismos de insuli-
na y del factor de crecimiento epidérmico poseen
actividad de proteina quinasa de tirosina, que con-
duce a la autofosforilacion del receptor y a la fosfo-
rilacién de proteinas exdgenas (18). Esta actividad
de proteina quinasa del receptor de insulina es esti-
mulada por la insulina misma (18) y quizi juegue
un papel en la mediacién de los efectos metabolicos
de la hormona.

CONCLUSION

Hay evidencias que sugieren que las principales
vias del metabolismo intermedio estdn reguladas por
la actividad de diversas proteina quinasas, coordi-
nadas por estimulos nerviosos y hormonales. Es
probable que la regulacion hormonal de procesos
como la contractilidad, el transporte transmembra-
nal, el crecimiento y la diferenciacion celular, tam-
bién involucren la fosforilacién de proteinas. Sin
embargo, se conoce poco de la naturaleza molecular
de estos procesos. La identificacion de los sustratos
especificos de las diversas proteina quinasas cono-



cidas, al igual que la identificacién de los modula-
dores fisiologicos de la actividad de estas enzimas
es una de las metas mds ambiciosas que existen en
1a bioquimica actual.
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EL LEGADO DE PAVLOV A LA JUVENTUD UNIVERSITARIA

Por considerarlo de interés actual el comité editorial del BEB decidié reproducir la version de José Joaquin lzquierdo de
“El Legado de Paviov a la Juventud Universitaria”. El Dr. lzquierdo (1893 — 1974) fué jefe del departamento de Fisiologia
de la Facultad de Medicina de la UNAM y el promotor incansable de la hemerobiblioteca que ahora lleva su nombre, ubicada
en la propia Facultad y considerada como una de las mejores de su tipo en Latinoameérica.

“;Qué es lo que puedo desear a los jovenes de
mi patria que se consagran a la ciencia?

En primer lugar, progresividad, condicién impor-
tantisima para una fructifera labor cientifica, sobre
1a cual nunca puedo hablar sin emocion. Progresivi-
dad, progresividad y progresividad. Desde el princi-
pio de vuestra labor, ensefiaos vosotros mismos a
una progresividad severa para ir acamulando cono-
cimientos.

Aprended el A B C de la ciencia, antes de tratar
de subir hasta la cumbre. No inicieis nunca lo subse-
cuente, sin antes haber dominado lo precedente.
Nunca trateis de cubrir una insuficiencia de conoci-
miento, ni atin por medio de la suposicion o de la
hipotesis mas atrevida. Por mucho que con esta
pompa de jabon haydis de regocijar vuestros ojos,
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Version castellana del Dr. J.J. Izquierdo (7936),

al jugar con ella la reventaréis inevitablemente y
nada os quedari, como no sea vergiienza.

Disiplinaos vosotros mismos a una severa modes-
tia y a la paciencia. Aprended a soportar el esfor-
zado trabajo que requiere la ciencia. jAprended,
comparad y recoged hechos!

Perfecta como es el ala de un pijaro, nunca po-
dria levantarlo si no descansara en el aire. Los he-
chos son el aire. Los hechos son el aire del hombre
de ciencia. Nunca sin ellos podréis volar. Sin ellos
vuestras “teorfas” serdn vanos esfuerzos.

Pero al aprender, al experimentar y al observar,
no tratéis de permanecer sobre la superficie de los
hechos. No os convirtdis en archiveros de hechos.
Tratad de penetrar el secreto de su modo de produ-
cirse e inquirir persistentemente cudles son las leyes
que los gobiernan.



En segundo lugar, modestia. Nunca penséis que
ya lo sabéis todo. Por muy alto que se os elogie,
tened siempre el valor de deciros: soy un ignorante.

No permitiis que la soberbia se posesione de vo-
sotros. Por ella os haréis obstinados para no estar
de acuerdo con aquello que es necesario: rechazaréis
el provechoso consejo y la amistosa ayuda y dejaréis
de tomar la objetividad como tipo.

En tercer lugar, pasién. Recordad que lo que la
ciencia espera de un hombre es toda su vida, y que
si dos vidas tuviéreis, ni eso os seria suficiente. Sed
apasionados en vuestro trabajo y en vuestras inves-
tigaciones.”

PREMIO DE INVESTIGACION DE LA
ASOCIACION DENTAL MEXICANA.

En 1982 la Asociacion Dental Mexicana (ADM)
instituyé un premio anual para el mejor trabajo de
investigacion realizado por alguno de sus asociados.
En el presente aio el Cirujano Dentista Sergio Sdn-
chez Cordero, colaborador del Departamento de
Bioquimica de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México, presents
en este concurso el trabajo realizado en el laborato-
rio del Dr. Federico Fernindez Gavarron, profesor
e investgador del Departamento, que ha servido de
tesis de licenciatura a la Quimica Farmacobidloga
Ma. Felicitas Ortega, titulado “Estudio comparati-
vo de dos medios de cultivo para el aislamiento del
Streptococcus mutans”.

La importancia dental del trabajo radica en la
participacion del mencionado microorganismo en
la etiologia de la caries dental. Su realizacion es di-
ficil porque los estreptococos requieren medios de
cultivo muy ricos y su desarrollo es totalmente su-
primido por la presencia de otras bacterias. Para
favorecer el desarrollo del estreptococo se aprove-
cha su resistencia a colorantes como la fucsina bési-
ca o a antibidticos como la bacitracina. En este tra-
bajo el aislamiento se llevd a cabo tomando las
muestras de las piezas cariadas de nifios asistentes a
una escuela primaria. Se aislaron las cepas por mor-
fologia de las colonias en las cajas de Petri y se con-
firmo6 su identidad por morfologia microscopica.
La identificacion final se realizdo por pruebas bio-
quimicas de fermentacion de aziicares.

El jurado calificador de la ADM concedi6 a este
trabajo el Segundo Premio, cuya entrega se hizo el
dia 31 de Octubre de 1983 en la ceremonia inau-
gural del Congreso Nacional e Internacional de la
ADM. La remuneracion econémica que acompaiio
al premio se repartié entre los que intervinieron en
la realizacion del trabajo: Quimica Farmacobi6loga
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Ma. Felicitas Ortega, Quimica Farmacobidloga
Rosalinda Mota, Cirujano Dentista Sergio Sdnchez
Cordero y Doctor Federico Fernindez Gavarron.

REFLEXIONES ACERCA DE LOS
ESTUDIANTES REPETIDORES

Cuando el estudiante de la carrera de Medicina
pisa por primera vez nuestras aulas se percibe en €l
una gran inquietud, al mismo tiempo de temor y
esperanza, pues la ilusién que ha acariciado tiempo
atrds, la ve mds proximay el hecho de saberse alum-
no de la Universidad en la Facultad de Medicina, le
satisface al mismo tiempo que le compromete.

(Cudl es el momento en el que un porcentaje de-
terminado de estudiantes pierde el interés por algu-
na o algunas de las materias, principalmente de cien-
cias bdsicas con el resultado final de no acreditar
dicha materia? ;En qué medida hemos colabora-
do los profesores para que ocurra esa pérdida de
interés? ;El sistema no los ha estimulado? ;Serin
sus compaiieros de cursos anteriores quienes le re-
fuerzan su desinterés? ;O es él mismo, quien al ver
que su formacién anterior no le permite cubrir con
los requisitos para las materias en la Facultad y
quizd, reforzado por una falta de sistema de estu-
dio, siente que el esfuerzo que hace no es satisfac-
torio y por eso se desilusiona y despreocupa?

Quiero detenerme en cada una de éstas posibles
opciones. En muchas ocasiones el profesor en las
primeras sesiones del curso hace una distincion
muy marcada entre alumnos de primer ingreso y
los que llevan la materia por segunda vez, incluso
a estos dltimos, les llega a plantear la posibilidad de
que no es necesario que asistan a clase, que pueden
hacerlo cuando lo deseen, pero que es importante
que presenten los exdmenes para ver si acreditan la
materia. La idea que desde hace tiempo he tenido,
es que un alumno repetidor solamente tiene esa
oportunidad para asistir como estudiante a un curso
regular, sobre todo si por diversos condicionantes
abandoné el curso en el semestre anterior. No con-
viene que el estudiante se despreocupe por ese com-
promiso, sino que es el mejor momento para insis-
tir de manera que en breve tiempo acredite esa ma-
teria. También considero pertinente que el profesor
instruya a esos estudiantes, con las acciones mds
pertinentes como son: inscribirse en el proximo
periodo y asistir regularmente; hacerle ver que es
en el proximo periodo cuando debe completar el
aprendizaje de esa disciplina pues de esta forma
lo que hasta ahora ha aprendido serd recordado,



comprendido y utilizado con mayor facilidad; para
que en sintesis en un tiempo relativamente corto
resuelva su situacion.

Nuestro sistema también puede colaborar a que
el estudiante que adeuda una materia no le conceda
la debida importancia, dado que se puede inscribir
al ciclo inmediato superior sin que haya grandes li-
mitaciones por incompatibilidad; ante ésta situa-
cion el estudiante tiene nuevamente un marcado
interés por aquellas materias que tendrd oportuni-
dad de cursar por primera vez y si a esto se adicio-
na el desinterés de su profesor en la segunda oca-
sion de la materia no acreditada, ocurre la inasisten-
cia a las clases y el poco o nulo estudio.

También las pliticas de pasillo con los compaiie-
ros de ciclos superiores, que en ocasiones compar-
ten los mismos problemas, colaboran mucho a una
toma de decision especifica. Se di el caso de estu-
diantes que estin inscritos en un mismo horario en
dos materias de diferente ciclo y obviamente, optan
por acudir a las clases de la materia del ciclo supe-
rior.

Finalmente, el estudiante al adquirir conciencia
de sus limitaciones no encamina sus acciones para
corregir sus fallas del conocimiento o del método
de aprendizaje, sino que cada vez que se pone a es-
tudiar la materia no acreditada acaba aburriéndose,
pues lo que estd leyendo ya lo ha leido varias veces
en el mismo libro, incluso, cree saber al derecho y
al revés el libro de determinado autor; pero cuando
es sujeto a una evaluacién de los conocimientos ad-
quiridos, no puede relacionar lo que dice saber al
derecho y al revés con lo que se le estd preguntan-
do.

Con lo sefialado anteriormente y con el produc-
to de las reflexiones obtenidas y expresadas en ac-
ciones, por cada uno de todos los elementos que
participamos en un problema tan complejo y que
afecta considerablemente a esta Facultad de Medi-
cina, es posible ayudar a los estudiantes repetidores,
cuando ellos mismos tomen responsabilidad de su
compromiso, a quitar esa piedra del camino.

Yolanda Saldaiia Balmori
Departamento de Bioquimica,
Facultad de Medicina, U.N.A.M.

COMENTARIOS SOBRE EL VALOR
DEL TRABAJO DE TESIS Y SU REPLICA
EN EL EXAMEN PROFESIONAL.

Uno de los objetivos principales de la realizacion
de una tesis profesional, es de caracter formativo y
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se caracteriza por el hecho de que el estudiante
aprende metodologias y la manera de como aplicar-
las, en la resolucion de un problema particular, asi
como la mejor forma de organizar, evaluary presen-
tar los datos obtenidos por él mismo, mediante lo
aprendido durante su carrera y con la aplicacion de
su criterio personal, resultante de su participacion
en los cursos que ha tomado.

Durante esta etapa estd apoyado por la supervi-
sibn constante de sus asesores de tesis, de quienes
recibe un tipo de instruccion personalizada, que
contrasta de manera importante, con el tipo de
atencion que recibe durante el desarrollo de los cur-
sos que foriman su carrera.

Otro objetivo mds general es el de llevar a cabo
una investigacion, con el propdsito de producir co-
nocimiento sobre determinado aspecto de un pro-
blema particular, gue sirve como un ejercicio soore
las diversas formas de aplicar las técnicas de inves-
tigacion, incluyendo aspectos tan importantes como
el de la basqueda de los antecedentes y la situacion
del problema planteado —la hipotesis de trabajo en
su caso— dentro del contexto de la disciplina cienti-
fica elegida.

El correcto cumplimiento de estos objetivos es
importante en la formacion o consolidacion de una
capacidad critica, que permita comprender al estu-
diante que realiza su tesis, que las explicaciones de
los fendmenos tienen el valor de interpretaciones
conceptuales, de hipotesis de trabajo y no de dog-
mas. Esta actitud debe generar en el individuo una
opinién propia, sobre los esquemas conceptuales
que maneja , que desde luego no puede ser gratuita,
sino que podri formarse con base en los conoci-
mientos que le sirven de antecedentes, los cuales se
integran con las experiencias practicas obtenidas du-
rante su trabajo de tesis, que realmente son las que
le permiten formar una actitud critica, integrar sus
conocimientos y por lo tanto desechar las actitudes
meramente tedricas y enciclopédicas.

Esto por lo general le comunicari la sensacion de
que debe haber dentro del mismo marco de refe-
rencia, mas de una explicacion para cualquier feno-
meno y més de una forma de buscar la solucién para
determinado problema, al poner en funcién la ca-
pacidad para andlisis desarrollada durante la elabo-
racion de la tesis, que retroalimentara su capacidad
critica.

Esto cumpliria el principio basico que indica que
la educacion cientifica debe hacer que el estudiante
se involucre activa y seriamente en la investigacion
y por el momento hay pocas alternativas viables,
que puedan subpstituir a la elaboracion de una tesis
profesional y la consecuente defensa ante un jura-
do.

Este altimo aspecto permite la autoevaluacion
del trabajo realizado, al confrontarlo ante un grupo



de profesores, cuyos interrogatorios y comentarios
permiten al sustentante demostrar que no sélo ha
ido capaz de producir una serie de datos y conclu-
siones, sino que puede manejarlos, interpretarlos,
contrastarlos con los antecedentes o con enfoques
diferentes a los que el haya empleado.

Por otro lado, este examen constituye una de las
cada vez mds escasas instancias en que el estudian-
te recibe un trato mds personalizado, con un mayor
grado de atencion por parte de sus asesores y jura-
dos, lo cual obviamente refuerza su seguridad no
solo como profesionista, sino como ser humano
que se identifica personal e individualmente con
sus caracteristicas propias y por ende con sus capa-
cidades y aiin con sus limitaciones.

Jestis Manuel Le6n Cizares
Centro de Investigaciones en
Fisiologia Celular U.N.A.M.

ASOCIACION MEXICANA DE
FARMACOLOGIA, A.C.
VIII CONGRESO NACIONAL
DE FARMACOLOGIA
DEL 21 AL 24 DE MARZO DE 1984
MONTERREY, N. L.

SYMPOSIA
CONFERENCIAS
SESIONES DE TRABAJOS LIBRES
PRESENTACIONES EN CARTEL

FECHA LIMITE PARA INSCRIPCION DE TRA-
BAJOS LIBRES 16 DE DICIEMBRE DE 1983.

INFORMES:

Dr. Horacio Vidrio
Departamento de Farmacologia
Facultad de Medicina, U.N.A .M.
Tel. 550-52-15 ext. 2727

Dr. Gustavo Pastelin
Departamento de Farmacologia
Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chévez”

Juan Badiano No. 1

Tlalpan, 14080, México, D. F.
Tel. 573-29-11 ext. 317.
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XV CONGRESO
NACIONAL DE
MICROBIOLOGIA

del 3 al 7 de Junio de 1984

CURSOS PRECONGRESO

del 31 de mayo al 2 de junio de 1984

ORGANIZADO POR:

Asociacion Mexicana de Microbiologia

Instituto Tecnoldgico de Veracruz
Centro de Graduados e Investigacidon

Presidente de 1a Asociacién Mexicana de
Microbiologia
DR. EMILIO CABRERA JUAREZ

Director del Instituto Tecnoldgico
de Veracruz

Ing. ANGEL ZAMUDIO POISTAN

LOS SENTIDOS DEL OLFATO Y DEL
GUSTO EN LA ENFERMEDAD.

(Schiffman, S.S., Taste and smell in disease., New
Engl. J. Med., 308: (21 y-22) 1275-1279 y 1337-
1343 (1983) ).

Los trastornos del olfato y del gusto son mas fre-
cuentes de lo que pudiera parecer a primera vista,
pero, debido a que no ponen en peligro la vida
—aunque ocasionalmente si lo hacen— no se les ha
dado mucha importancia. Sin embargo, la seleccién
de los alimentos y los hdbitos dietéticos, frecuente-



mente se modifican por estos trastornos, dando
como resultado la exacerbacion de estados patolo-
gicos o deficiencias nutricionales. Fl mal funciona-
miento del gusto puede alterar la digestién, porque
los estimulantes del gusto afectan los flujos salival
y pancreitico, las contracciones gistricas y lamoti-
lidad intestinal. La incapacidad para detectar sabo-
res y olores nocivos puede conducir a envenena-
mientos por alimentos o por gas combustible, espe-
cialmente en la edad avanzada. Las personas respon-
sables de la preparacion de alimentos pueden perder
competencia en esta drea. Sobre todo, los problemas
del olfato y del gusto son problemas irritantes que
pueden reducir el disfrute y la calidad de la vida de
aquellos que los padecen. En casos extremos pue-
den ser altamente desgarradores causando “‘stress”
agobiante, anorexia y depresion.

Las disfunciones quimiosensoriales usualmente
se describen por los siguientes términos: ageusia
(ausencia de gusto); hipogeusia (disminucién de la
sensibilidad del gusto); disgeusia (distorsion del gus-
to normal); anosmia (ausencia de olfato); hiposmia
(disminucion de la sensibilidad del olfato); disosmia
(distorsion del olfato normal). Hay varios suborde-
nes de la disgeusia y de la disosmia, pero la termino-
logia no se ha estandarizado. También se ha infor-
mado de casos de hipergeusia y de hiperosmia
(aumento de la sensibilidad del gusto y del olfato)
aunque poco se conoce de su origen.

En estos dos articulos de la Dra. Schiffman se re-
visan la anatomia y fisiologia del gusto y del olfato,
los padecimientos que afectan a éstos, divididos en
alteraciones nerviosas (p. €j. traumas craneanos, es-
clerosis multiple, enfermedad de Parkinson, etc);
nutricionales (insuficiencia renal cronica, cirrosis
hepatica, deficiencias de niacina o de vitamina B, ,,
de zinc, etc.); enddcrinas (sindrome de Cushing,
cretinismo, hipotiroidismo, diabetes mellitus, etc.);
trastornos locales (sindrome de Sjogren, rinitis alér-
gica, poliposis nasal, sinusitis, asma bronquial, lepra,
ocena, etc); virales (hepatitis viral aguda, infecciones
parecidas a la influenza) y otras como la fibrosis
quistica, la hipertension y la laringectomia. Tam-
bién se describe un numeroso grupc de medica-
mentos que afectan al gusto vy al olfato (metronida-
zol, clofibrato, ampicilina, adriamicina, metotrexa-
te, vincristina, alopurinol, colchicina, levamisol,
butazolidina, captopril, glipizida, fenformina, baclo-
fén, levodopa, codeina, carbamazepina, difenilhi-
dantoina, trifluoperazina, etc).

Se discuten en el segundo articulo, la participa-
cion del gusto v el olfato en el consumo de alimen-
to. las caracteristicas de estos dos sentidos en la in-
fancia y en la nifiez, en el envejecimiento y como
se alteran en la edad avanzada, la contribucién del
gusto y el olfato en la obesidad, asi como la altera-
cién de éstos en el cincer.
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También se discuten el papel del gusto en el ape-
tito por la sal y las influencias genéticas y hormona-
les. Finalmente disctitese el tratamiento del gusto y
del olfato alterados asi como el olor de algunos es-
tados patologicos: el olor dulzén de la difteria, de
carniceria de la fiebre amarilla, pitrido del escor-
buto, a cerveza rancia de la escréfula, de pan negro
recién horneado de la fiebre tifoidea y a frutas del
coma diabético. Mencidnase el olor fiingico de algu-
nos tumores cancerosos y el efecto correctivo que
sobre estos malos olores produce el metronidazol
por via oral.

Guillermo Carvajal Sandoval
Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas.
Instituto Politécnico Nacional.

LA BIOQUIMICA DE LA VISION.

(Zurer, P.S., The chemistry of vision., Chem. &
Eng. News., 61: (48) 24-35 (1983) Noviembre 28).

Un excelente articulo altamente recomendable
para todos los que expliquen en las respectivas cdte-
dras, la participacion de la vitamina A en los meca-
nismos de la vision. La autora consigue comunicar
los conocimientos mds recientes (sobre todo bioqui-
micos) de este importante proceso. Desde la anato-
mia elemental del ojo humano, pasando por la de
los bastones retinianos, describe los mecanismos de
adaptacion a la vision en la penumbra y del deslum-
bramiento al pasar de la obscuridad a la uz, con la
duracién temporal de estos eventos, hasta el uso de
un derivado diazoacetilado de la bacteriorrodopsina
para lograr un “marcado de afinidad” de la opsina.

De lo mds atractivo es el esquema a color de la
rodopsina con su colocacién en la bicapa lipidica
de Ia membrana de los discos de los bastones, vién-
dose con una gran claridad, que cerca de la mitad
de la molécula forma siete regiones de hélices alfa
embebidas en la membrana. Asi mismo, se ve al reti-
nal acomedado en forma paralela a 1a membrana,
en una bolsa hidrofébica que mantiene en proximi-
dad a las hélices. El retinal se une (como base de
Schiff: —N=CH-) a un residuo de lisina en la hélice
que tiene el carboxilo terminal.

Complementa a este articulo, el publicado en
TIBS (Dratz, E.A. y Hargrave, P.A., The structure
of rhodopsin and the rod outer segment disk mem-
brane., Trends Biochem. Sci., §: 128-131 (1983).

Guillermo Carvajal Sandoval.
Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas.
Instituto Politécnice Nacional.



Realizado en San Luis Potosi, S.L.P. del 30 de
octubre al 11 de noviembre de 1983 y organizado
por el Departamento de Bioquimica de la Facultad
de Medicina, U.N.A.M, con Ia colaboracion de la
Escuela de Medicina de la Universidad Auténoma
de San Luis Potosi.

ORGANIZACION

El Comité Organizador estuvo formado por la
Dra. Francisca Sandoval Zapata del Centro de Inves-
tigaciones en Fisiologia Celular, UN.AM. y de la
Facultad de Medicina, U.N.A.M., del Dr. Alberto
Hamabata del CINVESTAYV, del I.P.N. y de la Fa-
cultad de Medicina, U.N.A.M. de los Dres. Jesis
Manuel Rodriguez y Martha Celia Ramos de Gon-
zalez de la Escuela de Medicina de la Universidad
Auténoma de San Luis Potosi y por la que suscri-
be del Departamento de Bioquimica de la Facultad
de Medicina, UN.A.M.

INFORMACION

En los nameros 1 y 2 del Vol. II de esta publica-
cioén se proporcioné toda la informacion suficiente
para los interesados en asistir a la reunién. Ademds
de una carta dirigida a cada uno de 590 profesores
de Bioquimica en las escuelas del drea biolbgica
existentes en las diferentes Universidades y Centros
de Educacién Superior en el pafs asi como a algunos
profesores de Latinoamérica.

Debido a los problemas administrativo-econémi-
cos del pais en general y de la U.N.A.M. en parti-
cular, hubo un atraso en la comunicacion y obliga-
ron a un cambio de fechas con respecto a las que se
tenian elegidas inicialmente.

INSCRIPCION Y ASISTENCIA

Las personas inscritas fueron 88 y el promedio
de asistencia tanto en las sesiones matutinas como
en las vespertinas fué de 79% . La relacion porcen-
tual de asistentes de los diferentes lugares son:

Chihuahua 1.5%
Distrito Federal 40.9%
Michoacin 3.0
Querétaro 4.5%
Yucatin 1.5%
Coahuila 1.5%
Guanajuato 1.5%
Nuevo Leon 7.6%
San Luis Potosi 36.4%
Guatemala, Centro América 1.5%

Al hacer un anilisis del sitio donde desempeifian
sus funciones los asistentes al Taller, contamos con
la siguiente informacion:

37.9%
36.2%

Escuelas de Medicina
Escuelas de Quimica

INFORME SOBRE EL X TALLER DE ACTUALIZACION BIOQUIMICA
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Escuelas de Odontologia 5.2%
Colegio de Ciencias y Humanidades 1.7%
Escuelas de Agronomia 1.7%
Escuelas de Veterinaria 8.6%
Escuelas de Biologia 1.7%
Escuelas de Enfermeria 3.4%
Escuelas de Salud Piablica 1.7%

DESARROLLO

Las actividades del Taller estuvieron divididas en
dos dreas una de Bioquimica Bdsica en la cual se
presentaron 9 temas en total realizindose una discu-
sion coordinada al término de cada sesion en la que
como moderadores participaron profesores conoce-
dores en el campo; enel horario vespertino se cubrio
el drea de actividades pricticas de la Bioquimica
con alguna metodologia novedosa que resulto ser
de gran interés en la mayoria de los profesores asis-
tentes.

Se llevé a cabo la edicion del Volumen VI del
Mensaje Bioquimico que revisa el contenido de
todos los temas tocados durante la reunion y como
ya es costumbre se distribuyé al inicio del evento
entre los profesores asistentes; reservindose como
regularmente se hace, una cantidad para que todos
aquellos que no hayan asistido a la reunion lo pue-
dan adquirir en la libreria de la Facultad de Medici-
na de la U N.AM.

Como actividad conmemorativa del X Aniversa-
rio del Taller de Actualizacion Bioquimica se llevo
a cabo del 7 al 11 de noviembre un curso denomi-
nado ‘“‘Receptores de Insulina, Glucocorticoide y
Hormona Tiroidea: tres disefios de Accion Hormo-
nal” impartido por el M. en C. Jaime Flores R. del
CINVESTAYV, 1.P.N. y el Dr. Jesiis Manuel Rodri-
guez de la Universidad Autéonoma de San Luis Poto-
si y participando como estudiante 8 profesores de
diferentes regiones del pais y un profesor guatemal-
teco.

EVALUACION

Se aplicé una encuesta al final del Taller en la
que se obtuvieron los siguientes datos:

i) El 48% es la primera vez que asisten al Taller, el
23% ha asistido de 2 a 3, el 7% ha asistido de 4
a5, el 10% ha asistido de 6 a7 y el 12% restante
ha asistido a 8, 9 0 10°de los talleres realizados.

ii) Solo el 60% de los asistentes recibieron la infor-
macion con oportunidad.

iii) El 72% reporta que aunque el desarrollo de las
actividades se ajusto al programa hubo cambios
de ultima hora.

iv A la mayoria le resultd satisfactorio el nimero
de dias que dur6 el evento, asi como la dura-



cion de las sesiones v el lugar donde éstas se rea-

lizaron.

v) Con respecto a la presentacion de los temas se
evaluaron conforme tres criterios: interés despe-
tado por la presentacién, nivel de conocimien-
tos adquiridos en la misma y aplicabilidad futu-
ra de esta informacién en el salén de clase.

TEMA

1.— Estudios neuroquimicos de la
funci6én de la membrana neuronal,
en la transmision sindp tica.

2.— Bases bioquimicas de Ia me-
moria.

3.— La prictica de laberatorio en
la ensefianza de la bioquimica en
la Facultad de Quimica, U.N.AM.
4.— Metabolismo de los aminoazi-
cares y su regulacion.

5.— Regulacion de la sintesis de
proteinas en Ia germinacién de
cereales.

6.— Cromatografia.

7.— Moléculas transportadoras de
oxigeno (Audiovisual).

8.— Genética humana: amplio
campo de accion para el bioquimi-
co.

9.— Prevencion y tratamiento de
los errores innatos del metabolis-
mo.

10.— Electroforesis.

11.— Aspectos bioquimicos y ac-
ciébn microbiana en la leche.

12.— Inmovilizacion de enzimas.

13.— DNA y RNA: Metodologia

INTE- CONO- APLICA-
RES  CIMIEN- BILI -
TOS DAD

82% 82% 62%
73% 64% 65%
83% 98% 83%
69% 70% 55%
92% 92% 68%
92% 78% 84%
80 61% 82%
80% 67% 60%
74% 70% 56%
93% 87% 89%
83% 71% 61%

No hubo la presentacion por pro-
blemas de salud del ponente.

14.— Bases farmacologicas del uso
terapéutico potencial de los pros-
tanoides en el tratamiento de la

ulcera péptica. 82% 80% 65%
15.— Propiedades electrostaticas
de superficies biologicas. 85% 84% 63%

FINANZAS

La Universidad Autonoma de San Luis Potos{ a
través de la escuela de Medicina cubrié gastos comu-
nes al Taller como son: festejos de inauguracion y a
medio evento, servicio secretarial durante la reu-
nion, papeleria, refrigerios y transporte colectivo.

Por gestiones realizadas por la misma Universi-
dad ante la Direccion General de Investigaciéon Cien-
tifica y Superacion Académica de la Secretaria de
Educacion Pablica se cubrieron los gastos de trans-
porte y vidticos de los ponentes asi como las del
profesor del curso conmemorativo y se otorgaron 9
becas para los asistentes a dicho curso.

La Facultad de Medicina de la U.N.A.M. otorgd
subsidio para programas, correspondencia girada
durante el evento, vidticos y transportaciéon a los
profesores que laboran dentro de ella y la impre-
sion del volumen VI de Mensaje Bioquimico. Por
gestiones de la Facultad ante el Programa de Supe-
racion del Personal Académico de la UN.A.M. se
logr6 apoyo para compra de reactivos utilizados
durante el curso.

La cuota de inscripcion fué utilizada para recupe-
racion de gastos menores tales como corresponden-
cia y servicio secretarial extra.

Yolanda Saldafia de Delgadillo
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INSTRUCCIONES PARA LOS

COLABORADORES DEL BOLETIN DE

EDUCACION BIOQUIMICA

El BEB es una revista dedicada a la divulgacion de temas
interesantes y relevantes en el campo de la bioquimica y en
areas afines. Esta dirigido a profesores y estudiantes, no es-
pecializados, por lo que se sugiere que la presentacion de los
trabajos se ajuste a sus lectores y sea simple explicita y di-
dactica. Seran bienvenidas las contribuciones en forma de
articulos de revision y otras comunicaciones. Solicitamos a
los autores se ajusten a los siguientes lineamientos para faci-
litar la labor editorial.

L ARTICULOS DE REVISION

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

2) Se aceptaran como maximo 6 figuras o tablas. La limita-
cion en el mimero de figuras, tablas y referencias obliga a
los autores a que seleccionen aquellas realmente impor-
tantes e informativas. Numere las figuras con mimeros
arabigos  las tablas con niimeros romanos. Adicione las
leyendas y pies de figura en una hoja aparte. Considere
que las figuras y tablas seran reducidas de tamario, apro-
ximadamente a 1/2 o 1/4 de la hoja carta, las letras o nis-
meros mds pequefios, una vez hecha la reduccion no
deben ser menores a los 2 mm.

3) Sugerimos un maximo de 10 referencias tanto es ecificas
como lecturas recomendadas. Cada referencia debe con-
tener: nombre(s) del autor(es), afio entre paréntesis, titu-
lo del articulo, nombre de la revista, volumen a cursiva y
el nismero de la primera y tiltima pdginas. Ejemplos:

a) Miller, C.O. (1982). Cytokinin Modification of Mito-
chondrial Function. Plan Physiol. 69, 1274-1277.

b) Larkins, B.A., Pearlmutter, N.L. y Hurkman, W.J.
(1979). The mechanism of zein synthesis and deposi-
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tion in protein bodies of maize endosperm. En The
Plant Seed. Development, Preservation, and Germina-
tion. Editores: Rubenstein, L,Phillips. R.L., Green,
C.E. y Gengenbach, B.G.Academic Press. New York.
p-p. 49-55.
4) Evite hasta donde sea posible los pies de paginas. Las
abreviaturas poco comunes utilizadas en el texto deberan,
enlistarse en la primera pagina.

II. OTRAS COMUNICACIONES

1) El tema de las otras comunicaciones puede ser muy varia-
do; desde resimenes de articulos interesantes, relevantes
o significativos, informacion de tipo general, bolsa de
trabajo, etc.

2) El contenido debera ser desarrollado en forma resumida
y de una manera muy explicita.

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

4) Se aceptaran un maximo de dos referencias incluidas
entre paréntesis en el texto. En casos en que se juzgue
necesario se podra incluir una figura o tabla.

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

Envié el original y dos copias de los manuscritos a la Dra.
Yolanda Saldafia de Delgadﬁlo. Depto. de Bioquimica, Fa-
cultad de Medicina, Apdo. Postal 70-159, Delegacion Coyoa-
can, 04510 México, D. F., o al Dr. Alberto Hamabata,
Depto. de Biogquimica, Centro de Investigacion y de Estu-
dios Avanzados del IPN, Apdo. Postal 14-740, 07000 Méxi-
co, D. F. o bien a través del corresponsal BEB.
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