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( EDITORIAL

EL AMBITO DE TRABAJO DEL MEDICO.
INVESTIGACION Y DOCENCIA.

Un pequernio porcentaje de médicos, tal vez
inferior al 1% se dedica de tiempo completo a
la investigacion, entendida ésta como una acti-
vidad que abarca laobtencion de nuevos datos,
la sistematizacion y la interpretacion de los
mismos, la suma de todo ello conlleva a la
adquisicion de nuevos conocimientos. En estas
lineas se comenta el dmbito de trabajo del
médico dedicado a la investigacion y como
complemento a la docencia.

No se considera el dmbito laboral de los mé-
dicos dedicados primordialmente ala atencion
de enfermos o a la atencion de la salud de la
comunidad, independientemente de su proba-
da capacidad para intercalar en sus actividades
la investigacion médica, en ocasiones de exce-
lente factura. Tampoco se considera el dmbito
del médico que al estudiar cada paciente efec-
tida toda una investigacion cientifica, dado
que en esta situacion el objetivo cardinal no es
la investigacion ‘per se’ sino el estudio del
paciente y el precisar la existencia de una des-
viacion de la normalidad.

El ambito de trabajo del médico investiga-
dor serd distinto segun el drea objeto de su es-
tudio. Cldsicamente se distinguen 3 dreas, la
biomédica, la clinica y la de investigacién en
servicios de salud. La diferencia en el drea
objeto de estudio condiciona otras diferencias:

a) Se nota mayor multidisciplinaridad en las
dreas biomédicas y en la de servicios de
salud, que en el drea clinica;

N

b) Como consecuencia, los compafieros de tra-
bajo cotidiano del médico desempendndose
en investigacion biomédica v en servicios de
salud son profesionistas en ramas con fre-
cuencia alejadas de la medicina, mientras
que los comparieros del investigador clinico
son otros clinicos o los miembros del equipo
de salud,

¢) El sitio de actividades también tiende a ser
distinto.y aun cuando no hay reglas absol+
tas predominan los laboratorios en universi-
dades para el médico investigador biomé-
dico, los hospitales e institutos de salud para
el investigador clinico y servicios especiali-
zados del Sector Salud para el investigador
en servicios de salud;

d) En México, los resultados de la investiga-
cion en las 3 dreas muestran: una mayor tra-
dicion, organizacién y éxito en la investiga-
cién biomédica, un desenvolvimiento y una
promocion reciente en la investigacion cli-
nica, una juventud e innumerables inquietu-
des aiin con magros resultados en la investi-
gacion en servicios de salud.

Las semejanzas en el dmbito de trabajo de
los médicos investigadores dedicados a laborar
en cualquiera de las 3 dreas son de mds fondo
que las diferencias aparentes. El denominador
comiln es que requieran de una larga y labo-
riosa preparacion que con frecuencia reciben
al terminar su formacién como médicos. Dicha
preparacion se realiza en sitios altamente espe-
cializados en base a la.enseflanza tutorial,
donde “se aprende a hacer investigacion ha-
ciéndola”, donde la asistencia a cursos y clases
tiene una segunda importancia. Ocasionalmen-
te y cada vez menos, aparecen buenos investi-
gadores biomédicos, quienes no han recibido
toda esa cuidadosa y dilatada preparacion.
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El objetivo de In preparacién es que apren-
dan a hacer investigacion y el arma que por
excelencia proporciona la preparacion es el
método cientifico. Hacer investigacion me-
diante el ejercicio del método cientifico es
comun a todos los investigadores. También
son comunes las condiciones laborales. El
investigador médico no podrd vivir el ejerci-
cio libre de su profesion, no serd su caracte-
ristica el contar con un consultorio donde
atiende su clientela. Mds bien, dependerd de
una infraestructura a veces de enorme comple-
jidad (biblioteca, bioterio, servicios clinicos,
archivos, instrumentos, cOmputo, etc.) y con-
tard con un salario que considerard msuficien-
te.

Aun cuando se presente con matices dife-
rentes, la motivacién que lo llevé a enrolarse
en la investigacion es similar independiente-
mente del drea que cultive. Deriva de la insatis-
faccion ante la informacion y los conocimien-
tos que se le ofrecen como vdlidos, obedece al
deseo legitimo de saber mds y mejor para en-
frentarse con ventaja a situaciones similares en
el futuro, traduce elsentimiento de capacidad
para modificar lo que se sabe o lo que se hace
frente a problemas concretos de biomedicina
de clinica o de servicios de salud. Si la motiva-
cién, para hacer investigacion fué su incapaci-
dad ante la medicina clinica, sin duda habrd
encontrado otra salida falsa.

El investigador médico es un inconforme,
orgulloso de su trabajo y totalmente compro-
metido con el mismo, en la inmensa mayoria
de los casos se dedica con ahinco y agrado a
resolver una incognita que él considera de
mdxima trascendencia, es un convencido de lo
que hace, si por necesidad se vuelve mercena-
rio tratard de disfrazar su proyecto para que
lo avale el mejor postor. Parte de su satisfac-
cién es enfrentarse a un reto intelectual
cotidiano. Su movil es el intelectual, no el
economico. Y continuando con las semejanzas:
tratard de hacer proselitismo unicamente con

los que considera aptos v dignos de seguir sus
pasos, lo que con frecuencia lo convierte en
un docente de élites mds que un docente de
masas.

¢ Por qué tan pocos médicos se dedican a la
investigacion de tiempo completo? Tal vez
porque la mayoria de los estudiantes de medi-
cina nunca entran en contacto v viven laactivi-
dad profesional de este selecto grupo de médi-
cos. También influird la imagen cldsica que
tienen del médico la mayoria de los estudian-
tes de medicina v que no corresponde a ladel
investigador médico. La falta de oportunidades
que el Estado y las Universidades ofrecen para
dedicarse a tales actividades también debe ser
mencionada.

Por dltimo ;por qué comentar el dmbito de
trabajo de aquellos que comprenden menos del
1% de la poblacion médica? Entre otras mzo-
nes las siguientes son vilidas. La comunidad
médica, saturada de actividades por el hecho
de proporcionar los servicios de salud ala po-
Llacion, delega en los investigadores el buscor
mas atinadas opciones para apreciar mejor el
funcionamiento de los organismos sanos v ei-
fermos, novedades en el manejo oportuno de
los pacientes, estrategias ventajosas en aten-
cion a la salud de la poblacion. Son los encar-
gados de formar investigadores y de mantener
una tradicion. Son los primeros responsables
en dar ejemplo para que cualquier acto profe-
sional de un médico se efectite acorde con el
método cientifico. Son quienes con calificacio-
nes para hacerlo, orientan al politico en la
seleccion de nuevas rutas que conduzean al
mejoramiento de la salud de la poblacion.

Dr. Enrique Pifia Garza

Director General de la Direccion General
d'e Investigacion de los Efectos del
Ambiente en la Salud. SSA.




I INTRODUCCION.

A través de millones de aiios han ocurrido cam-
bios evolutivos dristicos en el contexto metabdlico
ce los procesos bioquimicos; algunas caracterfsticas
metabélicas ain cuando permanecieron sin varia-
cién durante mucho tiempo pudieron desempeifiar
funciones diferentes de las actuales; de la misma
forma que la anatomia del organismo humano no
ha permanecido constante hasta nuestros dfas, el
metabolismo también tiene vestigios caracteristicos.

Para entender mejor un proceso bioqufmico, ade-
mis de examinar su contexto metabdlico actual,
también es conveniente analizar su historial evolu-
tivo. Esta revision tiene por objeto ilustrarla impor-
tancia de esta situacion, al utilizar el ciclo de la orni-
tina para la sintesis de la urea, como un caso de
estudio.

FIGURA 1.

EL CICLO DE LA UREA: |
ASPECTOS EVOLUTIVOS

- Alfredo Saavedra Molina. Departamento de Dioquimica, Facultad de Medicina, U.N.A.M. Apdo.
Postal 70159, 04510 México, D. F.

El ciclo de la ornitina (fig. 1) representa una via
metaboélica extremadamente eficiente para la con-
versién del amoniaco y biéxido de carbono en urea.
Sin duda, estas reacciones fueron producto de una
dura y estricta presion de seleccion, debido a la
toxicidad del amonio para los organismos vertebra-
dos; sin embargo, existen ciertos aspectos del ciclo
de la ornitina relacionados con su regulacion, que
no han sido perfectamente esclarecidos. Ejemplo I:
al examinar la localizacon intracelular de las reac-
ciones del ciclo de la ornitina, encontramos las enzi-
mas que catalizan Gos Ge las reacciones: la carbamil
fosfato sintetasa I (CPS I) —Cenominada as{ para
distinguirla Ge la CPS II que interviene en la biosin-
tesis de pirimidinas— y la ornitina transcarbamilasa
(OTC), ambas se encuentran en la matriz mitocon-
drial, mientras que las otras tres enzimas: la argini-
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Figura 1: El ciclo de la urea en higado de mamifero. Enzimas participantes con niimero: (1) caramil fosfato sin-
tetasa I, (2) ornitina-transcarbamilasa, (3) argininosuccinato sintetasa, (4) argininosuccinasa, (5) arginasa.
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nosuccinato sintetasa, la argininosuccinasa y la argi-
nasa, se encuentran en el citoplasma. Como resulta-
do de esta distribucion, la membrana mitocondrial
es una barrera para la operacién del ciclo y para
ello se necesitan dos eventos adicionales en la mem-

brana catalizados por protefnas especificas: el trans-

porte de la omitina hacia la mitocondria, compen-
sado con la salida de protones (1) y la difusion faci-
litada de citrulina a través de la membrana intrami-
tocondrial (2).

Por otro lado, 1a sintesis y utilizacion de carbamil
fosfato (CP) en la mitocondria est4 relacionada con
Ia separacién de las pozas de CP para la biosintesis
de la urea y las pirimidinas y ademis est4 relaciona-
da con laregulacién de su sintesis; sin embargo, estd
claro que los objetivos arriba mencionados se
podrfan llevar a cabo, si todas las reacciones del
ciclo de la ornitina fueran intramitocondriales, si-
tuacion que tendria como ventaja el no requerir las
protefnas acarreadoras de ornitina y citrulina, as{
como la separacién de las pozas de CP, el cual est4
involucrado en la biosintesis de la urea y las pirimi-
dinas; ejemplo II: se debe observar la regulacién de
la sintesis de CP por N-acetil glutamato (NAG), asi
como su degradaciéon. La acetilacién del glutamato
es mediante la enzima mitocondrial N-acetil gluta-

mato sintetasa, la cual es activada por arginina (3),
y el producto, el N-acetil glutamato es el activador
esencial de la CPS I (3). Como resultado de ésto, la
sintesis de CP estd en funcion de las concentracio-
nes mitocondriales de arginina y glutamato, aunque
también estd directamente modulada porla ornitina

3).

La sintesis de urea dependiente de arginina y glu-
tamato puede ser analizada en términos fisiolégicos:
los niveles elevados de glutamato indican la presen-
cia de una carga elevada de aminod4cidos en la mito-
condria, lo cual a su vez se traduce en un exceso de
nitrégeno disponible. Para el caso de la arginina,
ésta puede reflejar el estado en equilibrio de los in-
termediarios del ciclo de la urea como una seal de
disponibilidad de aceptores del carbamato.

Algunos aspectos del ciclo de la urea que serin
considerados, fueron determinados en buena parte
por su origen evolutivo. Con excepcién de la argi-
nasa, el resto de las reacciones enzimiticas estdn in-
volucradas, ademds de la sintesis de la urea, en la
siatesis microbiana de arginina, asf que se tratard
de reconstruir una secuencia progresiva de cambios
evolutivos del ciclo de la urea en microorganismos.

FIGURA 2- METABOLISMO DE ARGININA EN Escherichia coli .
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Figura 2: Metabolismo de arginina en Escherichia coli.



II BIOSINTESIS DE LA ARGININA EN Escheri-
chia coli.

La seleccién natural puso como prueba la eficien-
cia mediante la cual la bacteria pudiera utilizar
nutrimentos para crecer y luego para dar lugarala
aparicién de mecanismos de control de las vias bio-
sintéticas. Como resultado de ésto, generalmente la
primera enzima de una via biosintética estd sujeta a
inhibicién por medio del producto final (retroali-
mentacién negativa) de dicha via; en el caso de la
biosintesis de la arginina (fig. 2) se presenta la inhi-
bicion alostérica de la N-acetil glutamato sintetasa
por la arginina (4), sin embargo, el control de la bio-
sintesis de arginina enfrenta un problema debido a
que su regulacion estd ligada a la regulacién de la
biosintesis de pirimidinas, debido a que ambas vias
comparten un alimentador comiin, el carbamil fos-
fato (fig. 2). Por un lado el CP se condensa con la
ornitina y da citrulina, por otro lado, el CP se une
al aspartato, en una reaccion catalizada por la aspar-
tato transcarbamilasa, para formar carbamil asparta-
to, dicha reaccion es inhibida alostéricamente por
el CTP. A su vez la sintesis de CP, catalizada por la
CPS I es inhibida por uridin monofosfato (UMP)
(5) y estimulada por la ornitina.

Se puede integrar toda esta informacién en la
figura 2 con el objeto de entender mejor los detalles
de la regulacion de la biosintesis de arginina, de
nucleétidos de pirimidinas o de nucle6tidos de piri-
midinas y arginina. Asi, cuando la célula esté sinte-
tizando activamente arginina, se formara suficiente
ornitina para activar la sfntesis de carbamil fosfato
y un exceso de CTP impedird su paso hacia las piri-
midinas, mientras que una falta de CTP lo facilitara.
En otro caso, un exceso de UMP causard una dismi-
nucion en la sintesis de CP y la ornitina se acumula-
r4 al no poderse acoplar con el propio CP; de esta
forma el exceso de ornitina activa la sintetasa del
carbamil fesfato y lo hace disponible para la sintesis
de citrulina y de arginina. Por otro lado, un exceso
de arginina da lugar a que la sintesis de ornitina
pueda ser inhibida y asi el control de la activacion
de 1a ornitina transcarbamilasa dependa en gran me-
dida de los sustratos.

IIT METABOLISMO DE LA ARGININA EN Baci-
{lus subtilis.

En estas bacterias el control en la biosintesis de
la arginina y el control en el metabolismo de carba-
mil fosfato estd sujeto a elementos adicionales,

FIGURA 3: METABOLISMO DE ARGININA EN Bacillus subtilis.
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Figura 3: Metabolismo de arginina en Bacillus subtilis.

6



debido a la presencia de una via catabélica para la
arginina (fig. 3), la cual involucra su hidrolisis en
omitina y urea por la aparicion de la enzima argi-
nasa y la posterior utilizacién metabélica de la orni-
tina para sintetizar semialdehfdo glutimico y luego
glutamato (6). Debido a que la ornitina es un inter-
mediario tanto biosintético como catabdlico, su
concentraciéon no puede ser usada para controlar la
biosintesis de CP como sucede en E. coli; conse-
cuentemente B. subtilis tiene una forma mds com-
pleja de regulacion en la biosintesis de CP, ya que
incluye la aparicion de dos carbamil fosfato sinteta-
sas distintas (7).

La enzima que funciona especificamente en la
biosintesis de nucleétidos de pirimidinas (CPS II)
es controlada por UMP, as{, la utilizacién de CP
producido por esta enzima no requiere regulacion
posterior. La otra carbamil fosfato sintetasa (CPSI)
es codificada por un gene diferente, no esti sujeta a
control alostérico y el sitio primario de regulacion
de 1a biosintesis de la arginina es por retroalimenta-
cion negativa de la N-acetil glutamato sintetasa por
arginina. Existe ademis otro punto de control para
evitar una acumulacién de arginina y es la presencia

de la enzima catabdlica arginasa, la cual forma orni-
tina y urea, lo que genera una nueva posibilidad de
biosintesis de arginina debido a que la ornitina reac-
ciona con el carbamil fosfato para dar origen a la
citrulina y de esta manera alimentar la sintesis de
arginina.

IV METABOLISMO DE LA ARGININA EN
Saccharomyces cerevisiae.

Una diferencia fundamental entre procariontes y
eucariontes es la presencia, en eucariontes, de orga-
nelos celulares como la mitocondria y el niicleo;
como resultado estas células tienen la oportunidad
de compartamentalizar sus vias metabdlicas. Al
comparar el metabolismo de la arginina en B. sub-
tilis con el del eucarionte primitivo S. cerevisiae
(fig. 4), se observa que las mayores diferencias se
encuentran, no en la naturaleza de las reacciones,
sino en su organizacién dentro de la célula. Para el
caso de S. cerevisiae, los primeros pasos de la via
que dan lugar a la formacion de ornitina suceden
en la mitocondria, mientras que la conversién de
ornitina en arginina, asi como el catabolismo de la
arginina, suceden en el citosol (8).

FIGURA 4: METABOLISMO DE ARGININA EN Saccharomyces cerevisiae .
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Figura 4: Metabolismo de arginina en Saccharomyces cerevisiae.



Al comparar B. subtilis con la levadura S. cere-
visiae observamos que: 1) la levadura posee dos car-
bamil fosfato sintetasas que funcionan en dos com-
partimentos intracelulares diferentes, tanto en la
biosintesis de nucle6tidos de pirimidinas como en
la biosintesis de la arginina y 2) la.actividad biol6-
gica de la arginasa y la OTC de levadura se desarrolla
en forma simultinea mediante la formacion de un
complejo uno a uno entre estas dos enzimas (3);
conociendo que en B. subtilis existe también este
tipo de interaccion entre estas dos enzimas, es de
interés observar este mecanismo de control encon-
trado en dos especies no relacionadas directamente
entre si. El principal hecho que se observa es que
ambas enzimas tanto en S. cerevisiage como en B.
subtilis son trimeros, lo que hace pensar €n una es-
trecha relacién evolutiva basada en la observacién
de que la arginasa de S. cerevisiae es capaz de inte-
ractuar y ademds de regular la actividad de la OTC
de B. subtilis.

V METABGLISMO DE ARGININA EN Neuros-
pora crassa.

Tanto la biosintesis como la degradacién de la
arginina son similares en S. cerevisiae y en N. crassa:

por otro lado, en N. crassa (fig. 5) se aprovecha la
ventaja de la compartamentalizacion que le ofrece
la mitocondria en donde, al menos, dos enzimas de
la biosintesis de la arginina se encuentran en este
organelo (10). Dado que el catabolismo de la argi-
nina se lleva a cabo en el citoplasma y el flujo de
ornitina a través de la membrana mitocondrial es
restringido en la via catabdlica de la ornitina, ésta
no puede ser carbamilada y convertida en arginina
en un grado significativo ni tampoco puede ser de-
gradada (3). Aquf no existe evidencia de que inte-
raccionen la arginasa con la OTC, aunque la arginasa
de N. crassa tiene el doble de peso molecular respec-
to al de la levadura (11), parece poco probable la
interaccién de una protefna hexamérica con el tri-
mero de la OTC (3); ademds, influye la localizaci6én
intramitocondrial especifica para la carbamil fosfa-
to sintetasa I a diferencia de la carbamil fosfato sin-
tetasa II, la cual esta relacionada con la biosintesis
de nucleétidos de pirimidinas y est4d localizada en
el citoplasma.

Al comparar la regulacién de la actividad de la
aspartato transcarbamilasa de S. cerevisiae y la de
N. crassa, se observa en ambas especies que la sinte-
sis de carbamil fosfato y la carbamilacién del aspar-

FIGURA 5: METABOLISMO DE ARGININA EN Neurospora crassa.
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tato son catalizados por un sola proteina bifuncio-
nal (9), peroen el caso de S. cerevisiae ambas activi-
dades estdn sujetas a retroalimentacién negativa por
UMP (9). En N. crassa s6lo la sintesis de carbamil
fosfato es controlada por UTP (3), por lo tanto, el
control de la aspartato transcarbamilasa de Neuros-
pora no parece ser del todo ventajoso.

VI TRANSICION DE LA SINTESIS DE ARGINI-
NA A LA SINTESIS DE UREA.

El hecho evolutivo principal que ocurrio fue la
pérdida de la capacidad de sintetizar arginina y la
adquisicion de la capacidad de sintetizar urea. Esto
es de vital interés, en vista de la posibilidad de que
Ia sintesis de arginina puede ser antecedente evolu-
tivo de lasintesis de urea, puesto que los dos proce-
sos tienen reacciones en comun; desafortunadamen-
te la distrioucion del ciclo de 1a urea en el reino ani-
mal ha sido estudiada con mds detalle que la biosin-
tesis de arginina; de cualquier manera, se ha encon-
trado una forma funcional del ciclo de la ornitinz en
el gusano Bipalium kewense, lo cual sugiere que la
biosintesis de la urea sobrevino en la era de los me-
tazoarios (3).

Al comparar el metabolismo de la arginina en N.
crassa con el del higado de mamifero (fig. 6), se
analizan los cambios que se requieren para la trans-
formacion de la biosintesis de arginina a la via de
sintesis de urea. Han sido pocos los cambios reque-
ridos, en el higado no existe el ciclo del N-acetil glu-
tamato tal como aparece en Neurospora (fig. 5); la
adquisicion de una proteina acarreadora ée ornitina
en la membrana intramitocondrial del hepatocito,
la cual no ha sido hallada en Neurospora; en el ma-
mifero la N-acetil glutamato sintetasa es activada
por la arginina, en lugar de inhibir su actividad como
en la Neurospora. Por tltimo, se observan cambios
en la regulacién de la CPS I, la cual se activa por
NAG en hepatocitos, mientras que en el hongo ocu-
rre una pérdida de dependencia de glutamina para
su actividad.

Examinemos la secuencia de pasos que se origi-
naron desde el metabolismo de la arginina en hon-
gos hasta la sintesis de urea en mamiferos:

1) El estricto control de la biosintesis Ge arginina
debido a la regulacion especifica de la actividad de
la CPSI por N-acetil glutamato, que coerdina el flu-

FIGURA 6: METABOLISMO DE ARGININA EN HIGADO DE MAMIFERQ:
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jo ce sintesis de CP con el flujo de sintesis de acetil
glutamato y posteriormente con la sintesis de orni-
tina.

2) La reduccion gradual del nimero de enzimas
involucradas en la biosintesis de arginina, asi como
el cambio en el hibitat nutricional de los eucarion-
tes al cambiar la utilizacion de simples compuestos
organicos a la citofagia. La ingesta de arginina en la
dieta hizo menos critica la posesién dela via biosin-
tética de arginina, asi como de otros amino4cidos.
Probablemente la reduccién de los niveles enzima-
ticos se debié mds a cambios mutacionales regula-
dos, que a las alteraciones estructurales de los genes.

3) El siguiente paso fue, tal vez, el aumento de
permeabilidad de la membrana intramitocondrial
para la ornitina; lo que sucedi6, probablemente,
por el aumento de la protefna acarreadora o por la
pérdida de un mecanismo inhibidor especifico. Por
otro lado, como la ruta catabdlica de la ornitina a
glutamato y prolina es relativamente reversible. la
habilidad de la ornitina para entrar a la mitocon-
drial podrfa proporcionar una ruta alterna para la
biosintesis de arginina cuando se suprimiera este
aminodcido.

4) Tuvo que ser provocado un cambio en el cami-
no metabélico de la urea. En eucariontes primitivos
la urea era relativamente poco usada, inclusive algu-
nas especies utilizaban urea como tnica fuente de
nitrégeno; sin embargo, en algin estadio evolutivo,
la producciéon de urea contribuy6 a la osmorregula-
cion de los flufdos en organismos para poder sobre-
vivir en medios salinos y probablemente después
como un mecanismo de excrecién de nitrégeno en
medios no acuosos; asi la funcién primaria de las
reacciones involucradas cambiaron de la biosfi:tesis
a la degradacion de la arginina por la sintesis de la
urea.
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INTRODUCCION

Las infecciones por virus del herpes en humanos
se han descrito desde la época de Hipdcrates. Por
mucho tiempo desconcerté tanto el patrén epide-
miologico, como las miiltiples recurrencias de la
infeccion causada por algunos de estos virus. La
explicacién de este fendmeno se logr6 en la década
de 1950 cuando al disponer de la metodologia que
permiti6 identificar y caracterizar al virus, se com-
probé que éste, permanece en forma latente en el
organismo, después de la primera infeccion {1, 2).

El interés por estudiar estos virus se ha intensi-
ficado en los tltimos afios como consecuencia de
que: 1) son la causa mds frecuente de enfermedades
venéreas, 2) producen infecciones latentes, 3) origi-
nan cuadros clinicos severos en neonatos y pacien-
tes inmunodeprimidos, 4) se les ha asociado con
céncer y 5) pueden ser teratogénicos (3).

La familia herpetoviridae, cuyo nombre proviene
del griego herpos que significa sentir hormigueo,
cuenta con mas de 70 virus, los cuales se han aislado
de todas las especies de eucariotes en que se han
buscado, desde hongos hasta mamiferos (2).

CARACTERISTICAS Y ORGANIZACION DEL
VIRION.

Los virus del herpes presentan al microscopio
electronico caracteristicas morfologicas similares
entre si, pero distintas en relacién con virus de otras
familias. Su tamafio varia de 120 a 150 nm; constan
de 4 elementos morfolégicos: la parte central
‘“‘cove” contiene las nucleoproteinas y el genoma
viral que es un DNA lineal de doble cadena con
peso molecular de 100 a 150 x 10° daltones; la
cipside, con simetria icosaédrica, estdi compuesta
de 162 capsdomeros, con un didmetro de 95 a 105
nm; el tegumento, una estructura fibrosa no bien
caracterizada aGn y finalmente la envoltura, com-
puesta por lipidos del huésped y glucoproteinas
codificadas por el genoma viral (3).
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Frecuentemente varios virus de este grupo, infec-
tan a un mismo huésped; el hombre es el huésped
natural de cinco diferentes virus del herpes: vari-
cela-zoster, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr
(EBV), herpes simple tipo 1 (HSV-1) y herpes sim-
ple tipo 2 (HSVO02) (4).

De los virus del herpes los HSV-1 y HSV-2 son los
que mas se han estudiado, su DNA estd compuesto
en un 65-67% por las bases G + C, consiste de dos
componentes covalentemente unidos que se desig-
nan L y S; el componente L comprende el 82% del
DNA y el S el 18% . Ambos componentes estin
flanqueados por secuencias de bases especificas que
pueden invertirse entre ellas, de tal manera que el
DNA del tipo silvestre obtenido de una suspension
viral consiste de 4 poblaciones equimolares que
difieren tinicamente en la orientaciéon de los compo-
nentes L y S. (3).

Los viriones purificados muestran por electro-
foresis en geles de acrilamida 24 diferentes protei-
nas con pesos moleculares que varian de 25,000 a
275,000 daltones, seis de ellas estin glucosiladas.
Algunas de estas protefnas se han podido identificar
en las diferentes estructuras del virién, la proteina
viral PV-21 estd unida al DNA, en la cdpside se en-
cuentran las PV5, 19¢, 23 y 24, en el tegumento las
PV13, 14, 15 y 16; finalmente en la envoltura se
encuentran las glucoproteinas PV8, 85, 17,18 y
19¢ (3). El diagrama del virus herpes simple tipo 1,
se muestra en la figura 1.

CLASIFICACION.

La clasificacién de los virus del herpes, al igual
que la de los otros virus es provisional. Los virus
aislados de humanos pueden agruparse en base a sus
propiedades biologicas y al tipo de huésped que
infectan en tres subfamilias. E1 HSV-1, HSV-2 y
varicela-zoster pertenecen a la subfamilia alfa-her-
pesvirinae, se caracterizan por infectar diferentes
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Figura 1. Diagrama del virién de Herpes simple
(Tomado de Rapp, F.) (4).

especies, su multiplicacion es rapida. En cultivos
celulares tienen efecto citopdtico y originan des-
truccién de las células susceptibles. En el huésped
natural producen infecciones autolimitantes en la
piel y en el tracto respiratorio. Una vez pasada la
enfermedad el virus puede persistir en el huésped y
origina infecciones latentes (3).

Los HSV son muy similares entre si tanto en la
estructura, constitucién molecular, como en sus
caracteristicas biologicas, sin embargo pueden dis-
tinguirse por diferentes pruebas, las inmunologicas
son las mads utilizadas (4).

A la subfamilia beta herpesvirinae pertenecen los
citomegalovirus los cuales se caracterizan por multi-
plicarse lentamente. Las células infectadas in vivo e
in vitro presentan citomegalia, asi como cuerpos de
inclusion en el niacleo y en el citoplasma. En el
huésped natural producen infecciones benignas e
inaparentes, en neonatos y en huéspedes inmuno-
deprimidos pueden ocasionar infecciones generali-
zadas y graves (2).

El EBV pertenece a la subfamilia gamma herpes-
virinae, estos virus generalmente solo infectan a los
miembros pertenecientes a la especie del huésped
natural, son linfotrépicos, persisten en los linfocitos
B, originan en el huésped natural infecciones linfo-
proliferativas benignas y transitorias. Ocasionalmen-
te en otros huéspedes o en el natural, en presencia
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de otros factores (genéticos, ambientales), pueden
producir linfomas severos (3).

RESPUESTA DE LA CELULA A LA INFECCION

- VIRAL.

La interaccion virus-célula se ha estudiado mds
ampliamente en los virus HSV-1 y HSV-2. El estu-
dio del EVB y varicela-zoster se ha dificultado por
carecer de cultivos celulares que produzcan alto ren-
dimiento (1, 2). En el caso de citomegalovirus si
bien se dispone de lineas celulares que permiten su
propagacion satisfactoria, el interés en estos virus
es reciente por lo que Ginicamente se tienen reportes
asilados de la infeccion a nivel celular (3).

Las células susceptibles a la infeccion por virus
del herpes pueden responder de 3 diferentes mane-
ras; una de ellas es la productiva, la célula permite
la expresion del genoma completo del virus, poste-
riormente muere y se libera la progenie viral. Otra
respuesta es una infeccién abortiva que puede oca-
sionar transformaciéon maligna de las células; en
ésta el virus no se multiplica, el control de 1a multi-
plicacién celular se altera, la célula no muere sino
adquiere caracteristicas que le permiten propagarse
in vitro indefinidamente, es decir, “‘inmortalizarse”.
La célula transformada incorpora una parte o el
genoma completo del virus. Algunos genes virales
se expresan, consecuentemente sintetizando anti-
genos virales y al ser inoculadas en animales suscep-
tibles inducen tumores.

La respuesta transformante la presentan frecuen-
temente las células infectadas por el EBV (6), en
cambio para obtener cultivos de células transforma-
das infectadas con HSV-1 y HSV-2 es necesario re-
currir a manipulaciones que permitan la expresion
de algunos genes virales pero que impidan la muerte
celular. Una de ellas frecuentemente utilizada es
tratar al virus con luz ultravioleta antes de la infec-
cion (3). Con respecto a los citomegalovirus existen
trabajos en los que se reporta la transformacion de
cultivos celulares; sin embargo estos datos no son
del todo concluyentes (7).

Finalmente una tercera forma de respuesta de la
célula es la infeccion latente, en la que el genoma
viral se incorpora a la célula sin que ésta muestre
cambios detectables (5).-

Las 3 diferentes respuestas que dan las células a
la infeccion por virus del herpes asi como la relaciéon

entre ellas, estin representadas en la figura 2 (5).

El HSV-1 y el HSV-2 pueden infectar una amplia



variedad de lineas celulares que dan una respuesta
productiva, con este modelo de infeccién ha sido
posible estudiar los pasos de la replicacion del virus.
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Figura 2. Relacion entre la infeccién latente, la transforma-
cién maligna y la infeccion productora (Tomado de Richin-
son, A. L.) (5).

Para que se realice la infeccién productiva es ne-
cesario que las particulas virales se unan y entren a
la célula, las glucoproteinas de la envoltura viral
participan en la unién y adsorciéon del virus a la
célula, después de la adsorcion se funde la envoltura
viral con la membrana celular permitiendo que en
el citoplasma celular se libere la nucleocdpside. Pos-
teriormente el complejo DNA-protefna se transporta
al nuicleo, ahf se sintetiza el mRNA, el cual para el
citoplasma donde se sintetizan las protefnas virales.
La sintesis de estos polipéptidos se regula en forma
de cascada, se han descrito 3 diferentes grupos de
proteinas, que se designan a, 8 y v, su sintesis estd
coordinada y regulada en forma secuencial, los poli-
péptidos a se producen inmediatamente después de
la infeccion y se requieren para la sintesis del grupo
B8, los cuales interrumpen la sintesis de los « e indu-
cen la sintesis de los y polipéptidos, la mayorfa de
estos polipéptidos son protefnas estructurales del
ciosa (1, 2, 3).

La cépside se ensambla en el niicleo, posiblemen-
te el DNA entra a la cipside preformada. Una vez
ensamblada la cdpside, el virus adquiere por gema-
cion, la envoltura que puede provenir de la membra-
na nuclear o de la membrana celular. Una célula
infectada produce alrededor de 10° virus, de los
cuales una pequeiia fraccion (10* a 10°) es infec-
ciosa (2, 2, 3).
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INFECCIONES EN EL ORGANISMO.

Las infecciones en humanos por virus del herpes
abarcan un amplio espectro de enfermedades, por
lo que su estudio tiene aspectos biolégicos y médi-
cos de gran interés. Una caracteristica comun de
estos virus es la de permanecer en el huésped donde
originan infeccién latente o transforman a la célula.
La infeccion latente en el huésped natural la produ-
cen los HSV-1, HSV-2, varicela-zoster y los citome-
galovirus (1, 2, 8). La respuesta transformada la
induce el EBV; los tres primeros permanecen en las
células nerviosas, el EBV en los linfocitos B, los cua-
les tienen receptores para este virus. Los citomega-
lovirus quizd permanezcan también en los linfocitos

(5).

El cuadro clinico producido por ambos HSV es
muy similar. Por mucho tiempo se consideré que las
infecciones por HSV-1 se localizaban de la cintura
para arriba, principalmente en la cavidad bucal y
ojos, las de HSV-2 de la cintura para abajo (1, 2).
Sin embargo, este patrén de infeccion se ha modifi-
cado; con cierta frecuencia se aisla el HSV-1 de
infecciones genitales y el HSV-2 de infecciones fa-
ciales (9).

Las infecciones por los HSV pueden involucrar a
la piel, membranas, mucosas, ojos y ocasionalmente
el sistema nervioso. La infeccion primaria se adquie-
re a través de la boca, membranas, mucosas, trauma
cutineoy contacto venéreo; la mayorfa de lasinfec-
ciones primarias pasan desapercibidas; el virus posi-
blemente entodos los casos permanece en forma
latente, los anticuerpos séricos aparecen después de
algunas semanas (1, 2).

Herpes simple Varicela

@F/N

=

Faringitis febril il | INFECCION PRIMARIA
Varicela

Fiebre Edad

Insolacicn Irradiacion- Rayos X

Menstruacion

-

i
<%

Lesidn herpética

Figura 3. Relacion entre la infeccién primaria y la reactiva-
cion de herpes labialis y varicela zoster
(Tomada de Mims, A.C.) (8).



Elvirus coloniza y se multiplica en las células epi-
teliales, llega a las terminales de los nervios y ascien-
de por el cilindro eje al ganglio, finalmente llega a
la neurona de la rafz dorsal de la médula espinal,
donde permanece en forma no infecciosa (4, 8).

Por diferentes estfimulos, como irradiacién con
rayos X o con luz ultravioleta, tensién nerviosa,
menstruacién, inmunodepresién, etc. se reactiva la
multiplicacion viral, el virus desciende por las neu-
ronas al sitio inicial de la infeccién, donde origina
lesiones que por lo general, son benignas y localiza-
das (1, 2). Estas lesiones son la expresion de un pro-
ceso de hipersensibilidad celular, en la que las célu-
las infectadas atraen linfocitos citotéxicos lo que
genera dafio tisular y reaccion inflamatoria. En
neonatos e inmunodeprimidos el virus puede llegar
a los nodos linfiticos de ahf pasa al sistema circula-
torio el cual lo disemina y puede llegar finalmente
al sistema nervioso central donde producen encefa-
litis (4).

La lesién recurrente se presenta atin a pesar de la
presencia de anticuerpos, lo que dificulta prevenir
la recurrencia por vacunacion, puesto que la inmu-
nidad adquirida por la infeccién natural no protege
de la reactivacion (9).

La figura 3 muestra la relacion entre la infeccién
primaria y la reactivacion de una infecci6n por her-
pes, el herpes labialis y el varicela-zoster (8).

Los HSV ocasionan numerosas infecciones; en los
altimos afios se le ha dado gran importancia al her-
pes genital debido al incremento en su frecuencia.
En forma conservadora se calcula que en el periodo
comprendido entre 1966 y 1980 se incrementé en
Estados Unidos de América, esta infeccién en un
factor de diez. Ademis por la dificultad que implica
su control se ha convertido en un serio problema
de salud piiblica (9).

El reservorio del virus son los individuos con
infeccion recurrente y asintomadtica. Se ha compro-
bado que se transmite por via venérea, aunque no
es la fGinica vfa, puede también adquirirse por con-
tacto directo y por secreciones corporales (1, 2).

Las estadisticas mds confiables acerca de la inci-
dencia de herpes genital, quiz4d sean las realizadas
en los Estados Unidos de América, aunque por la
naturaleza misma de la infeccién no es posible con-
tar con datos exactos. En ese pafs se considera que
anualmente se presentan de 6 a 10 millones de lesio-
nes recurrentes de herpes genitales; este valor no
incluye las recurrencias asintomaticas, que sin lugar
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a dudas, son las més frecuentes. Por otra parte se
calcula que cada afio se incrementa el nimero de
sujetos infectados en 500,000; lo que ocasiona un
aumento substancial en los transmisores de la infec-
cion. En promedio, 1a recurrencia se presenta 3
veces al afio y se estima que su frecuencia es 10
veces mayor que la gonorrea y la sffilis. Al herpes
genital se le considera actualmente como la causa
principal de las infecciones venéreas (9).

El virus varicela-zoster produce dos diferentes
cuadros clinicos: varicelay herpes-zoster, la varicela
por lo general la padecen nifios, se caracteriza por
ser benigna y autolimitante, se presenta precedida
por erupcion escarlatiniforme, aparece en el tronco
y extremidades y generalmente produce proteccién
permanente, aunque en personas de edad avanzada
y/o inmunodeprimidas se han reportado recurren-
cias. Cuando la infeccion se presenta en adultos
puede ser sistémica y mucho mis severa (8).

La reactivacién de la multiplicacién viral origina
el cuadro clinico conocido como herpes-zoster, se
presenta principalmente en adultos produce vesfcu-
las a lo largo de los nervios sensoriales afectados, las
cuales son precedidas y acompaifiadas de dolores
intesos. Se han reportado casos de varicela y de her-
pes-zoster diseminado con complicaciones severas
que presentan altos indices de mortalidad sobre
todo en pacientes tratados con altas dosis de corti-
costeroides, firmacos citotéxicos o inmunodepre-
sores, asi como en los que tienen tumores malignos
o leucemias.

La varicela se transmite por secreciones respira-
torias, es muy contagiosa y en nifios origina epide-
mias. Hasta el momento no se dispone de medios
eficaces para prevenir y controlar la infeccién. Debi-
do a la severidad de la varicela en adultos, no es
recomendable el prevenir la infeccién en nifios en
tanto no se disponga de vacunas que den proteccién
similar a la de la infeccién natural (2, 8).

La relacion entre la infeccion primaria, varicela y
la reactivacion herpes-zoster se muestra en la figura
S (9)

Los citomegalovirus también originan infecciones
latentes las cuales se caracterizan porque el sujeto
infectado produce y excreta virus en forma constan-
te, a pesar de la presencia de altos titulos de anti-
cuerpos séricos antivirales.

La infeccién primaria es inaparente, su inciden-
cia se determina por estudios retrospectivos y a tra-
vés de la presencia de anticuerpos séricos. De esa



manera se ha visto que del 20 al 80% de la pobla-
cion adulta adquirié la infeccién, en nifiosde2 a 8
afios este porcentaje es de 40 a 50% en adolescentes
este valor disminuye, estos datos indican que la
infeccion se adquiere a una edad temprana. Se
transmite por secreciones corporales, posiblemente
también por la via venérea; el virus se excreta en la
orina (2).

Por las caracteristicas de esta infeccion no es po-
sible asignar a estos virus como agentes etiologicos
de una infeccion especifica. De acuerdo a la estirpe
celular afectada se les ha asociado con varios tipos
de infeccion: hepatitis, neumonias, miocarditis, mo-
nonucleosis, etc. (1, 2).

En individuos inmunosuprimidos o que han sido
sometidos a transplante de 6rganos originan infec-
ciones graves que han permitido el aislamiento del
virus, posiblemente el tratamiento agresivo dado a
éstos pacientes activa la multiplicacion viral.

Son agentes teratogénicos importantes; se estima
que del 0.5 al 2.4% de los neonatos son portadores
del virus, de estos del 10 al 15% presentan efectos
teratogénicos, ademas este dato no es del todo con-
fiable puesto que al presencia de los citomegalovirus
no se determina en forma sistematica, posiblemen-
te el porcentaje de infeccion es mas alto. La mayo-
ria de las infecciones en neonatos pasan desaperci-
bidas sin ocasionar lesiones detectables en los pri-
meros afios. Retrospectivamente se ha visto que
ocasionan defectos auditivos, del miocardio y retra-
so mental. El sindrome clisico que es microcefalia
e hidrocefalia se presenta raramente (1,2, 7).

Al EBV se le ha asociado con tres diferentes en-
fermedades; mononucleosis infecciosa, linfoma de
Burkitt y carcinoma nasofaringeo (7).

La mononucleosis infecciosa es una enfermedad
benigna, autolimitante que se encuentra distribuida
en todo el mundo y en diferentes niveles sociales.

En niveles socioecondémicos altos, se presenta a
temprana edad y en condiciones higiénicas precarias
durante la adolescencia. El cuadro clinico se carac-
teriza por la presencia de linfocitos atipicos, es una
infeccién glandular con proliferaciéon linfoide, se
presenta con fiebre, malestar general y en algunas
ocasiones hepatitis benigna. En nifios la infecciéon
pasa inadvertida. Ademas, los sujetos que presentan
la infeccién tienen altos titulos de anticuerpos séri-
cos contra el virus durante toda su vida. De los lin-
focitos de estos sujetos se pueden obtener lfneas
celulares y los virus cosechados de estas lineas pue-
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den a su vez transformar linfocitos B de humanos y
primates.

El linfoma de Burkitt en cambio es una enferme-
dad severa; origina tumor maxilar, se presenta en
nifios de 5 a 12 aios. En Nueva Guinea y en Africa
ecuatorial su incidencia es alta, fuera de estas regio-
nes, que se les denomina cinturones de tumor, es
infrecuente y cuando se presenta, lo hace tanto en
adultos como en nifios.

Los cultivos celulares de estos linfomas tienen
caracterfsticas de células transformadas y producen
virus infectantes pero no son capaces de transformar
linfocitos B de humanos o primates.

El carcinoma nasofaringeo, al igual que el linfoma
de Burkitt, es una enfermeJdad severa, que se carac-
teriza por su alta incidencia en ciertas regiones geo-
grificas, en el sureste de Asia y la region cantonesa
de China. Ademds, en todas estas regiones la presen-
cia de este cdncer es significativamente mas alta en
hombres que en mujeres (7).

Al igual que el EBV, los HSV y los citomegalo-
virus han sido asociados con diferentes tipos de
cancer. (3, 5, 7). Esta asociacion se fundamenta en
pruebas indirectas debido a que la naturaleza misma
de la infeccion no permite establecer en humanos
los postulados de Koch. Los criterios seguidos para
asociar al virus con el tumor maligno o la leucemia
son: 1) la presencia en el enfermo, de anticuerpos
séricos antivirales, 2) presencia de antigenos y del
genoma del virus en células obtenidas del tumor o
leucemias, 3) transformacién de cultivos celulares
por los virus, 4) presencia de antigenos y genoma
viral en las células transformadas, de tumores o leu-
cemias.

Posiblemente la asociacién del EBV con cdncer
sea la mejor fundada, para este virus se cumplen
todos los criterios establecidos. Los sujetos con lin-
foma de Burkitt y carcinoma nasofaringeo mues-
tran titulos de anticuerpos séricos antivirales, hasta
diez veces mas altas que los sujetos control. (1, 2).

Las células obtenidas del linfoma de Burkitt,
carcinoma nasofaringeo y mononucleosis infecciosa
sintetizan y expresan en el niicleo y en la membrana
antigenos codidificados por el virus y el antigeno
viral de la cdpside. Estos mismos antigenos estin
presentes en linfocitos B de humanos o de primates
transformados ya sea por las células o por el virus.
Ademds, en las células transformadas, asf como en
las provenientes de los tumores, se detectanen 2 a



3 copias del genoma viral por célula; en algunas oca-
siones este valor llega a 200 lo que implica que
aproximadamente el 0.25% del contenido del DNA
es viral.

El virus de EBV es tinico como virus tumoral.
Puesto que en el mismo huésped induce linfomas y
carcinomas, se le sigue considerando como un buen
candidato entre los virus de DNA como agente
etiologico de cinceres en humanos. Con tal motivo
durante los afios de 1975 a 1978 se realiz6 un estu-
dio epidemiologico extensivo auspiciado por la
Organizacion Mundial de la Salud al oeste del Nilo
en Uganda.

Las conclusiones obtenidas de este estudio son:
el EBV puede tener un efecto causal pero el tumor
no es resultado directo de la infeccion. Para que se
presente el tumor, deben estar involucrados otros
factores, puesto que existen individuos infectados
por el virus que no presentan la enfermedad; la in-
feccion por EBV puede ser necesaria pero no es
suficiente para que se presente el tumor. En otras
enfermedades se han encontrado altos titulos de
anticuerpos séricos contra el EBV, algunas de tipo
proliferativo: la enfermedad de Hodking y la leu-
cemia linfitica crénica; en otras como sarcoidosis,
lupus eritomatoso y lepra lepromatosa. Sin embar-
go no ha sido posible encontrar el antigeno o el
genoma viral en células de estos enfermos, por lo
que se considera remota la posibilidad de que el
EBYV sea el responsable de estos padecimientos (7).

Con respecto al linfoma de Burkitt se tienen
observaciones que pueden tener relacién con la
transformacién maligna. Células transformadas, lin-
focitos B, provenientes de estos pacientes muestran
anormalidades en los cromosomas, la més frecuente
es el intercambio de un segmento del cromosoma 8
al cromosoma 14 que es la region donde estin los
genes que codifican las cadenas pesadas de las inmu-
noglobulinas. El segmento translocado de su con-
texto normal, se ha identificado recientemente, es
el proto oncogene c-myc. Aln no se tienen una
explicacion satisfactoria de la relacion entre Ia
translocacion, el virus y el tumor, sin embargo es
un dato interesante (10).

Finalmente cabe considerar que a HSV-1 se le ha
asociado con cdncer labial a HSV-2 con el cérvico
uterino y a los citomegalovirus con el sarcoma de
Kaposi. Todas estas asociaciones estdn basadas en
la presencia de altos titulos de anticuerpos séricos
antivirales en sujetos que presentan los diferentes
cinceres. Los reportes de la presencia de antigeno
y la del genoma viral en las células provenientes de

esos tumores son muy cuestionables. En conclusion,
puede decirse que las evidencias con que se cuenta
actualmente para asociar a estos virus con cdncer,
son sugestivas pero definitivamente, no son suficien-
tes para establecer una relacion causa-efecto (6, 7).
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INTRODUCCION.

Distribuidas dmpliamente en la naturaleza, las
lectinas son proteinas con la capacidad de ligarse
especificamente a ciertos carbohidratos sin modi-
ficar la estructura de los mismos (1). Ya que los
azicares son componentes importantes de la super-
ficie celular, el uso de las lectinas ha permitido entre
otras cosas, profundizar en el conocimiento de la
fisiologia de las membranas celulares.

En virtud de los diversos sitios de enlace que di-
chas moléculas poseen y los diferentes aziicares a
las que se unen, las propiedades biologicas de las
lectinas son numerosas (Tabla 1), sin embargo la
mas conocida es la capacidad de inducir la agrega-

TABLA 1

ACTIVIDADES BIOLOGICAS DE
LAS LECTINAS

Aglutinacion de los eritrocitos

Estmulacion mitogénica de los linfocitos
Inhibicion de las fagocitosis

Inhibicion de la formacion de vacuolas en los ma-
crofagos

Efectos inmunosupresivos

Citotoxicidad

Inhibicion del crecimiento Ge células tumorales
Inhibicién de la migracion de células tumorales
Induccion de la liberacion de insulina por los islotes
pancreativos

Induccion de la liberacion de histamina por los
basofilos

Inhibici6én del crecimiento de liongos

Inhibicion de la fertilizacion del 6vulo por los esper-
matozoides.

i)

cidon de células en suspension. Numerosas lectinas
aglutinan eritrocitos humanos pudiendo muchas de
ellas distinguir los diferentes grupos sanguineos,
otras aglutinan eritrocitos de diversas especies ani-
males y otras mds son capaces de aglutinar células
neopldsicas y/o embrionarias (2). La transforma-
cion de linfocitos maduros a formas jovenes capaces
de reproducirse (transformacion blastoide) es otra
propiedad biolégica importante de las lectinas,
entre otras hay las que tienen la capacidad de blo-
quear la fertilizacion del ovulo por el espermato-
zoiue, la de la fagocitosis por los macrofagos, la mi-
gracion ae células tumorales, etc. (3).

En esta revision analizaremos algunos aspectos
sobresalientes ae las lectinas asi como la aplicacion
Ge éstas proteinas en el aesarrollo ue métocw.os uiag-
nosticos ae aplicacion clinica.

1.— LECTINAS COMO REATIVOS EN LA TIPI-
FICACION DE GRUPOS SANGUINEOS
HUMANOS.

A finales del siglo pasaco Stillmarck reportd que
los extractos acuosos de las semillas de Ricinus
communis y de Abrus precatorius eran capaces de
aglutinar globulos rojos, mas tarde Karl Landsteiner
encontrd que los extractos ae ciertas semillas aglu-
tinaban determinados grupos de eritrocitos; a partir
ae entonces se inici6 la bisqueda de lectinas capaces
de aglutinar eritrocitos y como resultado de este es-
fuerzo se ha logrado reunir informacion de cientos
de extractos son activiadaa aglutinante de fuentes
tanto vegetales: semillas, frutos, etc., como animales
que van desde invertebrados como bacterias o0 mo-
luscos liasta tejidos de animales como conejo o aves.
Desafortunadamente aunque la gran mayoria no



son serologicamente especificas (4), se puede dgecir
que se cuenta con cuando menos dos lectinas de
actividad aglutinante especifica para cada grupo
sanguineo del sistema ABO humano.

Los anticuerpos utilizados para tipificar los gru-
pos sanguineos reconocen la parte reductora no ter-
minal de la cadena glucosidica del antigeno del gru-
po sanguineo (5,6), mientras que las lectinas son
capaces de reconocer los aziicares aunque estos se
encuentren en la parte intermedia de dicha cadena,
por esta razon, muchas lectinas a pesar ae ser espe-
cificas para un aziacar, como la del cacahuate o la
de Ricinus communis que ambas reconocen a la
galactosa, no aglutinan exclusivamente eritrocitos
del grupo sanguineo B, a pesar de que este azicar
es el determinante antigénico de este grupo.

Existen diversas lectinas que aglutinan eritrocitos
del tipo D y A, pero existen pocos ejemplares de
lectinas capaces de aglutinar eritrocitos B, lo que
dificulta en cierta medida la utilizacion rutinaria de
estas substancias en el laboratorio clinico. El caso
mas conocido es el de la lectina de Bandeiraea sim-
plicifolia la cual aglutina eritrocitos B pero también
a los del grupo A; esto obedece a que esta lectina es
una mezcla de isolectinas siendo una de éstas la
que aglutina selectivamente a los eritrocitos B (7).
En la tabla 2 se presentan las principales lectinas
que han sido aisladas capaces de aglutinar eritrocitos
de los grupos A, B, O y N.

2.— SEPARACION DE CELULAS CON LECTI-
NAS.

Existen numerosos métodos para separar subpo-
blaciones de células basados en la diferencia en

tamafio, densidad, carga eléctrica, etc. y otros mé-
todos que se basan en las propiedades inmunologi-
cas de la membrana plasmatica. El primer tipo de
método requiere de técnicas de centrifugacion, sedi-
mentacion en gradientes de densidad o electrofore-
sis. El segundo tipo involucra lisis selectiva de las
células (como es el caso de la prednisona que lisa
linfocitos) o bien, el enlance de las células sobre
una matriz que puede ser inespecifica (como la fibra
de vidrio), o bien, con receptores especificos para
estas células (anticuerpos unidos covalentemente a
agarosa). En este dltimo aspecto las lectinas han
probado ser de gran utilidad y existe alguna meto-
dologfa que puede ser utilizada:

a) Con lectinas insolubles. La concanavalina A
Canavalia ensiformis (Fig. 1) cubierta con lana de
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Figura 1, llustracién esquemdtica de la regién de unién a

metales en concanavalina A. Ambos iones metélicos Mn*? %

Ca*? estin octahedricamente coordinados por 4 ligandos

protéicos y 2 moléculas de agua (Reproducido por permiso

de la Academia de Ciencias de Nueva York, Ann. N.Y. Acad
Sci 234 369 (1974).

TABLA 2
LECTINAS ESPECIFICAS PARA GRUPOS SANGUINEOS
GRUPO LECTINA AZUCAR ESPECIFICO
A Dolichos biflorus* N-acetil-galactosamina
Phaseolus limmensis - &
Helix pomatia 2 32
Bandeiraea simplicifolia galactosa
Abrus precatorius 2
D Lotus tetragonolobus L — fucosa-
Anquilla anquilla =
N Vicia gramminea galactosa

*Especifica para el subgrupo A,
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vidrio o de nylon, fija selectivamente a timocitos
(linfocitos T inmaduros) y deja libres a los linfoci-
tos B, desafortunadamente con este método los ti-
mocitos no pueden ser recuperados. Ei: otro ejem-
plo, se pueden retener células HeLa sobre fibra de
nylon si éstase recubre con la lectina de lenteja lens
culinaris pero en este caso las células sf pueden ser
recuperadas si se agrega al medio glucosa o manosa.
La lectina de Helix pomatia o caracol de jardin in-
solubilizada sobre gel de agarosa se utiliza para puri-
ficar linfocitos T que han sido tratados con neura-
minidasa. Estos linfocitos son recuperados median-
te la adicion de N-acetil-galactosamina.

b) Con lectinas libres o solubles. Algunas lectinas
tienen la capacidad de aglutinar de manera selectiva
ciertas subpoblaciones de linfocitos. Tal es el caso
de la lectina del germen de trigo Triticum vulgaris
que aglutina linfocitos B de raton a una concentra-
cion hasta 5 veces menor que la necesaria para aglu-
tinar linfocitos T. También los timocitos pueden
ser divididos en dos subpoblaciones por la aglutina-
cion con aglutinina de cacahuate. Las células madu-
ras no son aglutinadas mientras que las células inma-
duras pueden ser recuperadas con alto grado de
viabilidad. Utilizando la aglutinina de soya se ha
implementado un método relativamente sencillo
para separar las subpoblaciones de linfocitos B que
consiste en lo siguiente: los linfocitos de bazo en
suspension se incuban con la aglutinina en la pro-

TABLA 3

LECTINAS CON ACTIVIDAD MITOGENICA

LECTINA Especificidad Celular

Abrus precatorius B T
Canavalia ensiformis T
Lens culinaris T
Phaseolus vulgaris T
Phytolaca americana B T
Robinia pseudoacacia B T
Glycine max T
Viex europeus T
Phaseolus limmensis B

Phaseolus coccineus T
Amaranthus leucocarpus B

Machaerocereus eruca T

En esta tabla se dan Jos nombres latinos de la planta de la cual se
extrae la lectina.
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porcion de 1 mg de protefna por cada 2x10® célu-
las, durante 5 minutos a 25°C. Se agrega poste-
riormente suero fetal de ternera inactivado por calor
y después de 15 minutos los linfocitos aglutinados
(linfocitos B) se sedimentan y se disocian mediante
la adicién de galactosa 0.2 M. Por este método se
obtiene un rendimiento hasta del 60% de células B
con una excelente viabilidad.

3.— MITOGENICIDAD

La utilizacién de lectinas con actividad mitogé-
nica ha permitido conocer los eventos bioquimicos
mds importantes involucrados en el proceso de con-
version de una célula en reposo a una activa y en
crecimiento. La lista de lectinas mitogénicas es
numerosa (Tabla 3) y las células sobre las que mds
se ha estudiado Ia capacidad mitogénica son los lin-
focitos. Como se ha comentado, algunas lectinas
parecen tener la habilidad de estimular solo a los
linfocitos T (madurados en el timo), mientras que
otras son especificas para linfocitos B (madurados
en tejiGos equivalentes a la Bolsa de Fabricio pre-
sente en las aves). Otras lectinas que no son mitogé-
nicas también muestran selectividad a diferentes
poblaciones linfocitarias, reforzando la hipétesis e
que la respuesta de transformacioén celular no salo
obedece a la adherencia de las moléculas de lectina
a la membrana celular.

Al parecer la estimulacién mitogénica es secun-
daria a la liberacién Ge una segundaa sefial (AMPc)
por la membrana celular, la cual estimula la sintesis
de KNA mensajero. Utilizando lectinas mitogénicas
se han logrado detectar variaciones en el nlimero ce
moléculas de lectina que se unen a linfocitos norma-
les con respecto a linfocitos de pacientes con leuce-
mia linfocitica cronica los cuales enlazan tres veces
menos moléculas delectina y responcen mis poore-
mente a la actividaa mitogénica de las mismas. Ex
leucemia aguda los linfocitos de pacientes respon-
“en igual que linfocitos normales. Estos hallazgos
se han efectuado con lectinas conjugadas con fluo-
resceina que permiten ‘“‘visualizar” estas moléculas
en la membrana celular confirmando asi las observa-
ciones que llevaron a Singer y Nicholson (9) a pro-
poner el modelo del “mosaico fluigo” el cual expli-
ca como en la membrana celular los componentes
protéicos y glucoprotéicos se encuentran flotando
en una matriz lipidica.

4.— AGLUTINACION DE CELULAS TUMORA-
LES

Muchas lectinas poseen la capacidad de aglutinar
exclusivamente células que han sido transformadas
por virus oncogénicos o substancias carcinogénicas
lo que sugiere que la superficie de una célula tumo-



(a)

(b)

Figura 2. Estructura (3 de la concanavalina A. Los residuos ilustrados estin envueltos en la esiructura B y aunque
la ilustracién no es estérea en (a) se representa /a porcién posterior de la molécula (no torcida) y en (b} la porcién
anterior (torcida). La flecha en (a) indica la posicién donde los cuatro fragmentos se unen.

ral difiere de una normal por la modificacién de
ciertos receptores reconocibles por las lectinas. Me-
diante la utilizacién de lalectina del germen de trigo
se ha demostrado que los receptores presentes en la
superficie de las células tumorales son diferentes,
tanto qufmica como topogrificamente entre si y
que la movilidad de los receptores de células tumo-
rales es menor que los de células normales. Esta
propiedad de las lectinas puede ser ventajosa si la
lectina que se utiliza es ademds, citotdxica, como
es el caso de Ricinus communis y de Abrus preca-
torius las cuales producen muerte celular a concen-
traciones de 1 mg/m1 por el siguiente mecanismo:
ambas lectinas consisten de dos cadenas proteicas
unidas por puentes disulfuro, una cadena reconoce
a los carbohidratos de la membrana celular y la
otra se interna en la célula bloqueando la sintesis
de proteinas y provocando la muerte celular (10).

5.— OTRAS APLICACIONES

Las lectinas han demostrado ser herramientas
atiles en técnicas de cromatografia de afinidad para
la purificacion de glucoprotefnas solubles y mem-
branales. Mediante esta técnica se han identificado
receptores celulares y/o componentes de la superfi-
cie celular que han demostrado ser en algunas oca-
siones indicadores del avance o desarrollo de alguna
transformacién maligna o cualquier anormalidad
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derivada de dichos procesos. Con la utilizacion de
lectinas acopladas a matrices de polisacdridos (aga-
rosa por ejemplo) es posible obtener informacion
respecto a la estructura de las moléculas que los
componen. Como ejemplo de lo anterior tenemos
que una de las aplicaciones mas importantes que se
le estd dando 2 la concanavalina A inmovilizada en
matrices de polisaciridos, es la determinacién de
patrones de variacion de la alfa-fetoproteina; esta
proteina es muy abundante en el suero fetal, en
liquido amniético entre las 14-28 semanas de gesta-
cién y en el suero de enfermos con hepatopatias
cronicas. Utilizando concanavalina A se han logra-
do identificar varios tipos de alfa-fetoproteina
segin la respuesta a la lectina y mds importante
ain es que se ha demostrado que la variacion en la
respuesta a la lectina se altera de manera importan-
te en gestaciones con alguna anormalidad intraute-
rina, asf como en varias hepatopatfas crénicas inclu-
yendo el hepatocarcinoma. Esta aplicacion de la
concanavalina A se utiliza actualmente como ayuda
diagnéstica en varios lugares del mundo (11).

CONCLUSIONES

A pesar de que se desconoce el papel fisiologico
que poseen las lectinas en la naturaleza, la aplica-
cion de estas protefnas en distintas dreas de la me-
dicina, la biologfa molecular o 1a inmunologia entre



(a)

(b)

Figura ..3’. Estructura del dimero de concanavalina A. a) 2 protémeros relacionados por un eje doble en el centro
de la figura. L_os residuos que pertenecen a la estructura 3 de los dos protomeros se enfatizan. b) Se observan los
detalles de la interaccion en la regién de contacto en el centro del dimero. Los puentes de H entre las subunidades

estan representados por | ineas delgadas.

otras, se ha hecho de uso frecuente. Las ventajas
que ofrecen las lectinas en contraste con la utiliza-
cion de otros reactivos, como los anticuerpos son:
en primer lugar, las lectinas pueden obtenerse ficil-
mente en grandes cantidades; en segundo, el com-
plejo glucoproteina-lectina puede ser disociado con
monosacdridos y por ultimo la disociacion puede
efectuarse a un pH neutro sin causar perjuicios gra-
ves en la estructura o actividad bioldgica de la glu-
coprotefna en cuestion.

Es probable que con el tiempo se vayan cono-
ciendo muchos otros efectos y aplicaciones de las
lectinas mediante el andlisis de estas proteinas y el
hallazgo de nuevas lectinas con diferentes especifi-
cidades. Desafortunadamente en nuestro pais el
nimero de grupos dedicados a la tarea de identifi-
cacion de nuevas fuentes de lectinas es pequeiio,
pensamos que un renglon importante en nuestro
desarrollo tecnolégico esti en el aislamiento y
caracterizacién de lectinas a partir de las numerosas
especies vegetales con las que contamos.

2l
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Empezaré esta presentacién haciendo una sem-
blanza al respecto del contexto poblacional de la
Republica Mexicana. En México, con dos millones
de kilémetros cuadrados, somos aproximadamente
78 millones de habitantes, de los cuales el 73% es
poblacion con menos de 29 afios de edad. De estos
57 millones de jovenes y nifos, 34 millones estdn
en edad adecuada para hacer estudios universitarios

La poblacién que recibe instruccién superior es,
conforme los tltimos datos, ligeramente superior a
los dos millones, lo que representa un 6.6% de la
poblacién con edad universitaria, esto es uno de

cada 15 jovenes llega a las universidades (2).

* Ponencia presentada en el Simposio sobre Educacion Bfog_u imica
realizado durante el IV Congreso Panamericano de Bioquimica y
llevado a cabo en Buenos Aires. Argentina. Noviembre de 1984.

EL PAPEL DE LOS INVESTIGADORES
EN LA FORMACION DE PROFESIONISTAS
DEDICADOS A LA DOCENCGIA
DE LA BIOQUIMICA EN EL PAIS

Yolanda Saldaiia de Delgadillo, Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, U.N.AM.,
Apartado Postal 70159, 04510, México, D.F.

Esta poblacion se encuentra distribuida en 32
universidades piblicas, autobnomas y estatales, una
universidad nacional, una metropolitana, un institu-
to politécnico nacional, una universidad pedagégica,
42 tecnoldgicos regionales, 10 tecnoldgicos agrope-

TABLA I

DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR EDADES

¢
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POBLACION NACIONAL ACTUAL 78 000 000 100

POBLACION CON MENOS DE 29 ANOS 57 000 000 73

POBLACION EN EDAD UNIVERSITARIA
(DE 16-29 ANOS)

34 000 000 4y

POBLACION QUE REALIZA ESTUDIOS UNIVERSITARIOS
(6.6 % DE LA POBLACION EN EDAD UNIVERSITARIA)

2 254 296 3

e ®

~




cuarios y un conjunto de instituciones privadas.
Todos estos centros constituyen la infraestructura
de la educacién superior y en el mejor de los casos
disponen de los recursos para cumplir su funcion

(3).

La educacién superior en México ofrece una gran
cantidad de problemas que brotan de factores es-
tructurales tales como: la explosién demogrifica y
la migracién rural-urbana, hechos que han generado
grandes poblaciones en las ciudades y por lo tanto
un aumento significativo en la densidad escolar y
por ende en la educaci6én superior.

En México como en todos los pafses cel mundo,
la educacién representa uno de los problemas mas
imnortantes de nuestro tiempo y por lo mismo es
una jreocupacion apremiante. La educacion supe-
rior representa la caspide del planteamiento, orga-
nizacién y ejecucion de los métodos educativos. Las
universidades mexicanas tienen el desafio Ge:

1. Atender la demanda social de educacion.

2. Aumentar la eficiencia y hacer ascender el
nivel educativo de estudios de posgrado e im-
plementarlo con programas de investigacion
para sostenerlo.

3. Integrar en forma coherente el sistema educa-
tivo nacional.

4. Interaccionar en forma creciente y significa-
tiva con la sociedad (4).

POBLACION INSCRITA EN LA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.

(2]
~
--]
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Figura 1. Poblacién inscrita en la Universidad Nacional

Auténoma de México.

La Universidad Nacional Auténoma de México
UNAM es, por la proporcion de alumnos que atien-
de y por la trascendencia de su labor en el contexto
universitario del pais, la institucion de mayor im-
portancia educativa ya que haservido como modelo
para la organizacion de la educacién superior en
México. En la UNAM al igual que en el resto Ge cen-
tros de ensefianza del pais; la poblacion escolar se
ha incrementado significativamente con valores de
un 700% con respecto a la existente hace 20 afios
y en un 300% con respecto a la de hace 13 (fig. 1).

La UNAM, actualmente atiende al 14% de los
estudiantes de educacion media del pais (preparato-
ria o bachillerato), al 17% de los estudiantes de li-
cenciatura o carreras profesionales y al 47% de los
estudiantes de posgrado. En las diferentes instala-
ciones de esta universidad estdn inscritos 328 000
estudiantes, ademds de 165 612 que quedan inscri-
tos a ella mediante un sistema de incoporacién y
revalidacion (fig. 2).

Con un total ce casi medio millén de estudiantes
cualquier problema o necesidad que exista en la
UNAM, se multiplica considerablemente y es im-
portante tomar en cuenta que la sociedad mexicana
requiere de una Universidad Nacional que esté de
acuerdo a las necesidades del pafs y que sea capaz
Ge captar y evaluar todes los requerimientos y plan-
tear soluciones.

De los 328 000 estudiantes inscritos en Ia
UNAM, en el presente aiio son 160 000 los que se
encuentran distribuidos en 54 carreras profesionales
y 14 000 en 86 especializaciones, 108 maestrias y
51 doctorados. Los 154 000 restantes son estudian-
tes que cursan actualmente el nivel de preparatoria

(5).

Existe una serie de situaciones las cuales son fac-
tores determinantes que inciden de una manera sig-
nificativa en la baja calidad del educando y en
muchas ocasiones del egresado de la Universidad
Nacional.

1.La gran mayorfa deles profesores que ensefian
en las diferentes escuelas o facultades son pro-
fesores por horas.

2. Muchos de los profesores no han tenido opor-
tunidad de recibir una formacién pedagégica
adecuada.

3. Elnivel de formacién de la gran mayoria delos
profesores es el de licenciatura.



PORCIENTO DE LA POBLACION UNIVERSITARIA
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Figura 2. Participacién de la UNAM en la educacién univer-
sitaria del pais.

4. La masificacion estudiantil conduce a una pér-
dida de identidad del educando.

5.Como resultado de esta masificacién ha habido
necesidad de improvisacion de profesores mu-
chos de ellos sin Ia formacién minima reque-
rida.

Con todas estas situaciones se plantea en la
UNAM, la necesidad de formacion de personal aca-
démico la cual contempla dos dimensiones, una la
de contenido y la otra la pedagégica. La primera
atiende el problema del qué enseriar y la segunda
del cdmo enseriar.

La primera se cubre en parte con los programas
de especializacion, maestria y doctorado y de esta
manera es posible llevar al aula el conocimiento mds
profundo, integral y medular que se adquiere en el
laboratorio de investigacion; el segundo rubro es
atendido por una serie de centros dedicados a poner
a la disposicion del docente los apoyos necesarios
para hacer llegar al estudiante en forma mds dini-
mica lo que habra de aprender.

_En el ano ce 1981 fueron 48 206 los estudiantes
de primer ingreso que cursaron bioqufmica en las
escuelas o facultades de medicina, biologfa, quimi-
ca, veterinaria, odontologia, agronomfa y enferme-
ria de las universidades del pafs.

24

Ante esta realidad quiero hacer mencién que la
cantidad de investigadores con formacién bdsica
ideal para ejercer la ensefianza de la bioquimica en
el pafs es aproximadamente de 200; mismos que se
encuentran concentrados en la capital y muy pocos
de ellos en universidades del interior de la Republi-
ca. Aqui es importante hacer notar que existe en
muchos casos un cierto distanciamiento entre do-
centes e investigadores, pues cada grupo se encuen-
tra, por costumbre, alejado de las labores del otro.

Ante esta situacion es inminente que muchos de
los profesores que ensefian bioquimica son personas
que se dedican al ejercicio libre de su profesion y
entre otras cosas, también ensefian bioquimica.
Aquf se plantea un problema muy significativo y es
que los investigadores no estdn en contacto con la
gran mayoria de les profesores de la materia, aun-
que recientemente se estdn dando algunas facilida-
des a nivel oficial para abrir centros de investiga-
cion en algunas ciudades del interior, hecho que en
el mejor de los casos podrd atenuar la situacion.

En 1974 ante la problemdtica presentada por el
aumento tan significativo en la poblacion estudian-
til y la consecuente improvisacion de profesores, el
Departamento de Bioquimica dela Facultad de Me-
dicina, decidi6 intervenir organizando una reunién
dirigida a profesores de bioqufmica de cualquier
carrera de todas las universidades del pafs; enla que
investigadores con una formacién reconocida traba-
jaran en forma de taller durante una sesién de 3
horas en el tema en el que sean expertos.

1. Planteando una visién panordmica del campo.

2. Incorporando los ultimos datos de la litera-
tura alin no insertos en los libros de texto.

3. Integrando algunas de sus aportaciones in-
cluidas en publicaciones cientificas.

La reunion satisfizo a los asistentes mismos que
instaron a que ésta fuera una actividad anual del De-
partamento de Bioqufmica de nuestra Facultad,
aceptando éste el reto pues se tiene plena concien-
cia del compromiso que la Universidad Nacional
Auténoma de México tiene para con todas las insti-
tuciones de ensefianza superior del pafs.

Recientemente tuvimos nuestro XI Taller de Ac-
tualizacion Bioquimica y con orgullo lo menciono,
es una actividad que ininterrumpidamente se ha
venido realizando desde 1974 a la fecha y a la que
han asistido cientos de profesores de bioquimica
Ge nuestro pais. En la gran mayoria de estas ocasio-
nes hemos contado con la asistencia de algunos pro-
fesores de bioquimica de Centroamérica y del
Caribe.



Desde el primer Taller se pidié al investigador
material de apoyo mediante el cual el profesor asis-
tente pudiera mejorar su conocimiento del tema, se
conté en un principio con una cita bibliogrifica,
se progres6 afio con afio, hasta que en 1978 se pu-
dieron reunir en el libro llamado “Mensaje Bioqui-
mico” (6) los capftulos escritos por profesores e
investigadores con una sélida formaci6n en su cam-
po, lo que les permite discutir con claridad los
aspectos mds avanzados de su drea, ademis de que
cada articulo se encuentra reforzado con unaexten-
sa bibliograffa, lo que permite que aquellos profe-
sores o estudiantes que deseen profundizar en cierto
tema lo puedan hacer con facilidad. En el XI Taller
de septiembre préximo pasado se entregd el volu-
men VII de la coleccion “Mensaje Bioquimico”, el
cual junto con los anteriores viene a constituir un
adecuado vehiculo de la difusion de la bioquimica
en nuestro medio, pues el rdpido desarrollo de la
misma requiere de un mecanismo mdis expedito que
el libro de texto y menos especializado que el arti-
culo cientifico.

TALLER DE

ACTUALIZACION

Durante los Talleres y con el material publicado
en el Mensaje Bioquimico, se revisan temas en los
que participan investigadores que cultivan la bioqui-
mica desde un punto de vista bdsico, otros lo hacen
desde un punto de vista clinico y casi constante-
mente se ha tenido la participacién de investigado-
res docentes los cuales hacen un andlisis de los mé-
todos utilizados y las experiencias obtenidas en la
docencia en el drea de la bioquimica. También algu-
nos pedagogos han contribuido con sus aportacio-
nes sobre los diferentes aspectos del complejo pro-
blema de la ensefianza-aprendizaje.

De este modo podemos observar que el investi-
gador de las dreas arriba sefialadas participa en me-
dida de lo posible en la formacién del profesional
de 1a carrera de medicina, biologfa, quimica, odon-
tologia, agronomia, veterinaria y enfermerfa, que
han optado por dedicarse a la ensefianza de la bio-
quimica.

BIOQUIMICA.,.

FACULTADES, ESCUELAS 0 CENTROS DE EDUCACION SUPERIOR PARTICIPANTES.

NOMERO DE NGMERO NACIONALES EXTRANJERO
TALLER, ToTAL. Di1sTRITO FEDERAL PROVINCIA

I 16 7 9 2
II 22 9 13 2
III 31 13 18 1
Iv 32 13 19 1
v 23 7 16 0
Vi 21 12 9 0
VIl 29 16 11 2
VIII 19 11 17 1
IX 23 11 11 1
X 17 7 9 1
XI 22 q 13 9

Como un punto mds Gentro de la historia natural
de este proceso, en el afio de 1981, se gesta cl pro-
ducto de la inquietud ventilada en los Talleres de
Actualizacion Bioqufmica, al igual que en otros gru-
pos de bioquimicos del pafs: 1a necesidad de tener y
de evaluar los beneficios que produjera una publica-
cién periddica en la cual se incluyeran revisiones de
tépicos bioquimicos y la publicacién de notas cor-
tas y otras comunicaciones que sirvan para actuali-
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zar la creciente informacién bioqufmica. En marzo
de 1982 surge el Boletin de Ecucaci6n Bioquimica
(BEB) como una publicacién trimestral que en sus
origenes ha sido patrocinada exlcusivamente por
la Universidad Nacional, recientemente el Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia estd participando
como copatrocinador del Boletin, con lo que se
cubre una etapa mds dGe su evolucién. El Boletin
tiene aceptacién, da servicio y pone en contacto a



TALLER DE

ACTUALIZACION

BIOQUIMCA,

POBLACION ASISTENTE A LOS TALLERES.

NOMERO DE NOMERO TOTAL
TALLER DE ASISTENTES
I 64
II 82
I11I 121
v 147
v 72
VI 90
VIl 114
VIII 97
IX 116
X 88
XI 78

muchos profesores Gistribuidos en nuestra patria y
en algunos sitios del continente, que aunque distan-
tes coincidimos en la problemdtica en nuestros
salones de clase. El Boletin es un 6rgano de comu-
nicacion y difusion que la Universidad Nacional
- Auténoma de México pone al alcance tanto del que
desee recibirlo como del que tenga algo que aportar
a la comunidad bioqufmica.

El Departamento -de Bioquimica de la Facultad
de Medicina de la UNAM ha sido tradicionalmente
un sitio de formacién de investigadores, un semille-
ro, un centro que va a la vanguardia. Con las activi-
dades que desarrolla en el programa de formacioén
de profesores de bioquimica en el pafs, estd propi-
ciando que el investigador con esa visién integral del
campo incida sobre los estudiantes a través del pro-
fesor.

Finalmente un punto de alta significancia para
que la participacion del investigador afecte de una
manera radical al estudiantado serfa que en los pla-
nes curriculares de las maestrias y doctorados se
incluya indefectiblemente el enfoque didictico y
pedagdgico mediante el contacto en el salén de clase
con los alumnos. '
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NACIONALES EXTRANJEROS
DIsTRITO FEDERAL PROVINCIA
40 22 2
50 29 3
80 40 1
96 50 1
29 u3 0
51 39 0
50 60 4
59 37 1
Ly 71 1
35 52 1
by 34 0

1.—Censo General de la Poblacion Mexicana
(1980).

2.—Poblacién de Licenciatura en México (1981).
Serie: Consulta y Documentacién. ANUIES.
México.

3.—Instituciones Miembros de la Asociacion Nacio-
nal de Universidades e Institutos de Ensefianza
Superior (1978). Aportacién de la ANUIES al
Plan Nacional de Educacién. Revista de la Edu-
cacion Superior. Abril-Junio 1978 pp. 31-89.

4.—Soberon, G. (1980) Las universidades Mexica-
nas y el Desarrollo del Pafs, Serie Deslinde, Cua-

dernos de Cultura Politica Universitaria. Vol.
123.

5.—Rivero Serrano, 0. (1984). Evaluacién y Marco
de Referencia para los cambios Académico
Administrativo. UNAM. México.

6.—Saldafia de Delgadillo Y., Alvarez Llera G. y
Pifia, E. (Eds.) (1978). Mensaje Bioquimico.
Facultad de Medicina, UNAM., México.



MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS MEDICAS
DE LA HABANA

I CURSO INTERNACIONAL DE
APLICACION DE LAS CIENCIAS
BASICAS A LA ATENCION EN SALUD

FEBRERO 1986
PRIMER AVISO

UNIDAD DE CIENCIA Y TECNICA
INSTITUTO DE CIENCIAS BASICAS Y
PRECLINICAS “VICTORIA DE GIRON”

con la colaboracion de

ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA
SALUD (OPS)

La atencién de la salud constituye una de las priori-
dades de todos los pafses del drea, de acuerdc con
la estrategia de “Salud para todos en el Afio 2000
propuesta por la OMS.

La Unidad de Ciencia y Técnica del ICBP “Victoria
de Girén”, siguiendo estos lineamientos, ha orien-
tado su trabajo hacia la integracion de la investiga-
cion cientifica, bdsica y clinica, para dar respuesta
a las necesidades e intereses sociales en el campo de
la salud, abordando estos problemas de forma con-
junta por grupos multidisciplinarios, partiendo de
resultados anteriores y con objetivos de adaptacion
de tecnologfas ya existentes, asi como el desarrollo
de nuevas tecnologias. De este modo ha iniciado
con pasos firmes, un desarrollo arménico de la cien-
cia y de la técnica aplicadas a los problemas de
salud.

La experiencia acumulada en el trabajo sobre diag-
néstico de enfermedades de origen genético, hepa-
titis viral tipo B y crecimiento y desarrollo, permite

27

que en estos momentos podamos ofrecer cursos
tedrico-pricticos sobre algunos aspectos relaciona-
dos con estos temas en el marco de una conferencia
cientifica en la cual se presentarin temas libres y se
realizardn talleres para una amplia discusion de estas
materias.

Los cursos se efectuardn de forma simultdnea y ten-
drdn una duracion total ce 20 horas.

Se brindardn ademais conferencias por expertos en
estas materias.

PROGRAMA DE LOS CURSOS
I

Actualizacién en diagnéstico de enfermedades de
origen genético. Experiencia en Cuba.

— Defectos del cierre del tubo neural.

— Anemia a hematies falciformes

— Sindrome de Down y otras cromosomopatias.
— Errores congénitos del metabolismo.

II

Hepatitis Viral Tipo B

— Diagnéstico humoral y tisular de los marcadores
del virus productor de la hepatitis B.

— Terapéutica de la hepatitis Viral Tipo B. Empleo
de antivirales. Profilaxis activa y pasiva.

m

Crecimiento y Desarrollo

— Registro Nacional de malformaciones congénitas.

— Bloque bidsico de informacién perinatal automa-
tizada.

— Antropometria en el recién nacido. Utilidad en
la evaluacién. deil crecimiento y desarrollo intrau-
terino.

— Evaluacién nutricional de la embarazada.

— Métodos estadfsticos en las investigaciones.

PARTICIPANTES

Profesionales vinculados a estas temdticas con algu-
na experiencia prictica que les permita presentar y
discutir resultados.

Cuota de inscripcion: $150.00 U.S.
Duracién: 1 semana
Idioma: Espafiol



ESQUEMA GENERAL DEL DESARROLLO
DE LAS ACTIVIDADES

— Plenaria sobre evaluacién de tecnologias avan-
zadas.

— Cursos

— Presentacion temas libres

— Talleres

Cursos Internacionales

Instituto Superior de Ciencias Médicas de la Habana
Vice Rectorfa de Investigaciones y Postgrado.
Avenida 25 No. 15005, Playa.

La Habana 16, CUBA.

También puede comunicarse por vfa
telex al 511681 OSPAN CU La Habana.

A todos aquellos que envien el cupén de este primer
aviso, se les comunicard a través del segundo aviso,
su preinscripcién en el curso, asf como el programa
de los mismos y otras informaciones de interés para
los participantes.

INDICES DE REVISTAS

VOLUME 12 NUMBER 4 OCTOBER 1984

Biochemical
Education

A QUARTERLY PUBLICATION
OF THE INTERNATIONAL
UNION OF BIOCHEMISTRY

Editor: E ] WOOD, LEEDS, UK

CONTENTS

EUDIAL v o s s it ol i s o 145
Structure and Function of Transferrin. M C-M CHUNG . . 146
Demonstration of Topoisomers Using Solomon’s Knot

DNA.GBANFALVI ............................ 155
Microcomputers and other Educational Hardware: A

Department’s Experience. G PARSLOW  .......... 157
Choosing a Microcomputer. ATHOMSON .......... .. 161

Objective Examining — The Jena Experience with

Preclinical Students. H HOPPE, E HOFFMANN-

BLUME, AHORNand HFRUNDER ............ 164
Conference on Chemical Education: Impressions by a

Chemistry-teaching Biochemist. V VERSEE ... ... .. 167
Effect of Enzyme Inhibition. SFRUSSO .............. 169

(r/\ﬁ\
@

Experimental Section
Imparting Some Biochemical Fundamentals in the Course
of Basic Education of Chemistry Students with the
System Urease/Urca as an Example. P GRUNWALD 170
An Experiment in Photobiochemistry: a-Oxidation of
Indole-3-acetic Acid Catalyzed by Peroxidase.
NDURAN,J E BRUNET and H GALLARDO . . ...... 173
Phycobiliproteins — Characterization of Coloured Algal
Proteins by a Simple Electrophoretic Procedure.

W.MORISSETand BPKREMER ... ... ......... .. 178
Letterstothe Editor .............. ... 0ot 181
Videomape REVIOW: .. ... i v s von oy o s i 183
New Products and Teaching Aids  _................... 183
Book Reviewssoiil i on Assipnon somms 184
Bexidon: .t nn Gl A i velnonatee s not: 191
Mupitor <jlrmsmiientenonsn s B ol sy 192.



INSTRUCCIONES PARA LOS

COLABORADORES DEL BOLETIN DE

EDUCACION BIOQUIMICA

El BEB es una revista dedicada a la divulgacién
de lemas interesantes v relevantes en el campo de
la bioquimica y en dreas afines. Kstd dirigido a pro-
fesores y estudiantes.no especializados, por lo que
se sugiere que la presentacion de los trabajos se ajus-
te a sus lectores y sea simple explicita y diddctica.
Serin bienvenidas las contribuciones en’ forma de
articulos de revisién y otras comunicaciones. Solici-
tamos a los autores se ajusten a los siguientes linea-
mientos para facilitar la labor editorial.

I. ARTICULOS DE REVISION

1) El manuscrito no debe exceder de 12 cuartillas
escrilas « mdquina a doble espacio (27 renglones
por cuartilla y 70 golpes por renglén).

2)Se aceptarin como mdximo 6 figuras o tablas.
La limitacion en el nimero de figuras, tablas y
referencias obliga a los autores a que seleccionen
aquellas realmente importantes e informativas.
Vumere las figuras con nimeros ardbigos y las
tablas con niimeros romanos. Adicione las leyen-
das y pies de figuras en una hoja aparte. Consi-
dere que las figuras 'y tablas serin reducidas de
tamaiio, aproximadamente a 1/2 o 1/4 de la hoja
carta, las letras o nimeros mds pequeiios, una
vez hecha la reduccion no deben ser menores a
los 2 mm.

3) Sugerinios un médximo de 10 referencias tanto es-
pecificas como lecturas recomendadas. Cada refe-
rencia debe contener: nombre(s) del autor(es),
aiio entre paréntesis, titulo del articulo, nombre
de la revista, volumen a cursiva y el nimero de la

primera y iltima pdginas. Ejemplos:

a) Miller, C.0. (1952). Cytokinin Modification
of Mitochondrial Function. Plan Physiol. 69,
1274-1277.

b) Larkins, B.A., Pearlmutter, N.L. y Hurkman,
W.J. (1979). The mechanism of zein synthesis
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and deposition in protein bodies of maize
endosperm. En The Plan: Seed. Development,
Preservation, and Germination. Editores:
Rubenstein, I, Phillips. R.L., Green, C.E. y
Gengenbach, B.G. Academic Press. New York.
pp. 49-55.
4) Evite hasta donde sea posible los pies de pdginas.
Las abreviaturas poco comunes utilizadas en él
texto deberdn, enlistarse en la primera pigina.

II. OTRAS COMUNICACIONES

1)El tema de las otras comunicaciones puede ser
muy variado: desde resiimenes de articulos inte-
resantes, relevantes o significativos, informacién
de tipo general, bolsa de trabajo, etc.

2) El contenido deberd ser desarrollado en forma re-
sumida y de una manera muy explicita.

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

4) Se aceptarin uz: mdximo de dos referencias in-
cluidas entre paréntesis en el texto. En casos en
que se juzgue necesario se podrd incluir una figu-
ra o tabla.

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

Envié el original y dos copias de los manuscritos
a la Dra. Yolanda Saldaiia de Delgadillo. Depto. de
Bioquimica, Facultad de Medicina, Apdo. Postal
70-159, Delegacion Coyoacdn, 04510 México, D.F.,
o al Dr. Alberto Hamabata, Depto. de Bioquimica,
Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados
del IPN, Apdo. Postal 14-740, 07000 México, D.F.
o bien a través del corresponsal BEB.
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