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En el mimero 2 del Volumen I del Boletin
de Educacion Bioquimica aparecicron tres ar-
ticulos acerca de la Sociedad Mexicana de Bio-
quimica. El primero es un editorial del vice-
presidente fundador, el Dr. Edmundo Calva
Cuadrilla, en el que comenta los once objeti-
vos del Articulo Segundo de los Estatitos de
la Sociedad. En el se sugiere que la “Sociedad
debe propiciar el desarrollo de una agrupacion
suficientemente fuerte para proteger la exis-
tencia de los centros de trabajo y con ellos,
los intereses laborales de su personal o bien
buscar a través de las organizaciones guberna-
mentales ya establecidas v relacionadas con el
quehacer cientifico, una representatividad
idonea que defienda los derechos de los hom-
bres que dedican su vida a enriquecer el patri-
monio cientifico nacional”.

El segundo es un articulo del Dr. Antonio
Penta, entonces presidente de la Sociedad, que
intituld “La Sociedad Mexicana de Bioqguimi-
ca Actual”. En este escrito se hace un andlisis
del desarrollo de la bioquimica en México y
exhorta a fortalecer los estudios de posgrado.

El tercero es una “Semblanza de los prime-
ros 10 aios de la Sociedad Mexicana de Bio-
quimica” y lo presento el Dr. Guillermo Car-
vajal, socio fundador y Presidente en el perio-
do 1965-1967. Este articulo, ademds de refe-
rirse al tema del titulo, nos relata la génesis de
la Sociedad. El haberme referido a los escritos
anteriores tiene como proposito el atender
sugerencias de Dircetivas y leva la intencioi

de volver a seitalar aspectos muy fundamenta-
les para el desarrollo de nuestra Sociedad, sin
dejarse en el olvido deberan ser atendidos por
los colegus que forman parte de la actual y fu-
turas mesas directivas.

Mucho se ha dicho acerca de las virtudes de
los socios fundadores, pero un punto que me
gustaria enfatizar acerca de los investigadores
que iniciaron la Sociedad es su juventud: el
mayor contaba con 40 anos de edad y el nie-
nor no llegaba a los 30. La Directiva acrual
tiene dos socios fundadores que trabajun con
un gran entusiasmo y mucho cariiio por su so-
ciedad, a los 28 afios de haber sido fundadd:
el -Dr. Jesus Guzmdn Garcla, como vicepresi-
dente v el Dr. Mario Gareia Herndndez, como
asesor. Los otros miembros de la Mesa Directi-
va (19835-1987) son, la Dra. Victoriu Chugoya
de Sdnchez, como Secretaria-tesorera, ¢l Dr.
Edgardo Escamilla Marvan, como Subsecreta-
rio v el que suscribe, Dr. Carlos Gomez Lojero
como Presidente,

La Directiva desea fortalecer el intercambio
académico de sus miembros con todos los es-
tudiosos de la bioquimica en México y para
ello ha invitado a investigadores distinguidos a
organizar simposios, coloquios, pldticas de uc-
tualizacion, etcétera. Los coordinadores que
han aceptado son: Dr. Jesis Calderén Tinoco,
para el drea de “"La Inmunologia”; la Dra. Ana
Maria Lopez Colomé, para el coloquio de
“Biologia Celular”; el Dr. Antonio Velizquez,
para VLa Biomedicing”'; el Dr. René Drucker
Colin, para “La Neurobiologia™ de la conduc-
ta, la Dra. Alejandra Covarrubias, para “La In-
genieria Genética”; el Dr. Patricio Gariglio,
para “Los Oncogenes™ v el Dr. Jaime Marti-
nez Medellin, para “Las Hemoproteinas’
Ademds se tienen en proyecto unas platicas
sobre “La estructura de lus Proteinas”. Cada
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une de los topicos que se presentaran en el te-
ma antes mencionado serd cubierto en 3 dias
de una semana de cada mes, a partir de ocli-
bre de 1985 hasta octubre de 1986. También
se realizardn conferencias de profesores que
octén romn visitantes en los laboratorios de al-
gunos de los socios; por ejemplo, el Dr.
Stephen Caderbaun que vendrd como invitado
del Programa Universitario de Investigacion
Clinica y el Dr. David Krogmann de lu Univer-
sidad de Purdue.

La Directiva hace un lamado a sus socios
para que con la misma gran disposicion que
muestran al aceptar las invitaciones para dic-
tar conferencias, asistan «a las pldticas de sys
colegas. Esta es una oportunidud para invitar
al profesorado de biogquimica de distintas ins-
tituciones a que concurran da estos eventos,
rogdndoles que esta invitacion, la hagan ex ten-
siva a sus estudiantes.

La Directiva va a iniciar talleres de redaccion
de trabajos cientificos en inglés. Por interme-
dio del Dr. Antonio Pena, se ha invitado al Dr.
Cyril Moore para conducir el primer taller y
para el segundo contaremos con la entusiasta
participacion del Dr. David W. Krogmann.

En la sesion que tendrd verificativo el pri-
mero de julio de 1986, la Directiva hard la
presentacion de la memoria conmemorativa
en la que se registran los primeros 25 aflos de
labores.

La IV Reunion de la Rama de Bioenergéti-
ca y Biomembranas se levo a cabo en las ins-
talaciones del Centro Vacacional del Instituto
Mexicano del Seguro Social “Malintzi” en el
estado de Tlaxcala, del 1 al 4 de diciembre de
1983. Los organizadores, la Dra. Victoria Cha-
goya de Sdnchez, la Dra. Graciela Dellhumeau
de Ongay y la Dra. Marietta Tuena de Gomez
Puyou han conformado el programa académi-
co respectivo.

La Directiva de lu Sociedad tiene el propo-
sito de estimular lus actividades de otras Ra-
mas como las de dcidos nucleicos, neurocien-
cias, inmunoquimica, bioquimica vegetal, et-
cétera, con el objetivo de que se incrementen
lus ucciones cooperativas entre los grupos de
investigacion actualmente establecidos y acre-
ciente la oportunidad para que los estudiantes
confronten en forma oral su trabajo de inves-

tigacion. Para alcanzar lo anterior la Directiva
ha considerado conveniente que lus reuniones
de las Ramas se efectuen en los afios nones
cuando no se organiza ¢l Congreso Nacional,

En la sesion conmemorativa de los 30 ailos,
que habran de cumplirse en julio de 1987, se¢
pretende publicar un follero ‘Quiénes Somos,
Qué hacemos, Donde estamos v los Programas
de Posgrado de Bioquimica de las distintas
instituciones de nuestro pais’’. Durante ¢l mes
de junio del mismo aiio, se organizardn mesas
redondas y simposios, acerca del estado actual
y perspectivas de las dreas de la bioquimica en
el mundo y en particular en nuestro pais.

Para el XVI Congreso Nacional que se reali-
zard en el mes de noviembre de 1986, se pre-
sentardn 10 conferencias magistrales con la
participacion de dos socios numerarios y ocho
investigadores extranjeros. Asimismo se ten-
drdn 8 simpaosios, en los que estardn presentes
jovenes investigadores que se encuentran hu-
ciendo su entrenamiento posdoctoral en el
ex tranjero.

Queremos volver a tener las presentuaciones
orales, aunqgue éstas serdin en un mimero redu-
cido: una por cada socio numerario y con de-
‘recho a cederle su lugar a un estudiante de su
daboratorio. Obviamente contaremos con se-
siones de exposicion de cartelones.

Teniendo en consideraeion las inscripciones
de los dos ultimos congresos (425 en el de
Guadalajara, 1982 y 725 en el de Morelia,
1984 ), esperamos que en el proximo congreso
tengamos alrededor de 900 inscripciones.

Es deseo de la presente Directiva regularizar
las cuotas de la membresiu, para lo cual con-
vocuard a una sesion de negocios en la que se
discutird la cuota anual y la cuota vitalicia.
Opinamos que es importante que la Sociedad
cuente con fondos propios para sus activida-
des y en estas cond ciones los miembros ten-
gan una mayor participacion en las acciones
de la Sociedad, sientan vy cuiden los intereses
académicos y economicos de la misma.

Carlos Gémez Lojero. Presidente.
Sociedad Mexicana de Bioquimica

Mario Garcia Herndndez. Asesor.
Sociedad Mexicana de Bioguimica
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Apartado Postal 70-600; 04510, México, D.F.

INTRODUCCION

Podemos definir a un receptor hormonal como
una proteina que tiene la capacidad de unir con
muy alta afinidad y especificamente a su ligando
para procesar el mensaje que leva la hormona. Mu-
cho del avance que se tenga en la farmacologia, fi-
siologia y bioquimica de la accion de estos agentes
depende del conocimiento que se obtenga sobre la
estructura y regulacion de los receptores. Desafortu-
nadamente el aislamiento y purificacion de cstas
moléculas presentan considerables dificultades, de-
bido a que generalmente se encuentran en muy pe-
quenas cantidades ya que la mayorfa de los recep-
tores son proteinas integrales de la membrana plas-
mitica. No obstante estos problemas, se han logra-
do tener grandes avances en el conocimiento de la
estructura de algunos de ellos.

En el presente trabajo, se han escogido tres ejem-
plos para ilustrar los avances de los dltimos cinco
afios en cuanto a la caracterizacion, aislamiento y
purificacion de los receptores para hormonas: el
receptor a insulina, los receptores a los agentes
p-adrenérgicos y el receptor para los agentesa | -adre-
nérgicos

1. RECEPTOR A INSULINA.

Se sabe que la insulina como la mayoria de las
hormonas que actian a nivel de la membrana plas-
madtica se une a su receptor especifico como primer
paso en su mecanismo de accion, sin embargo no se
ticnen suficientes evidencias de cual sca el siguiente
paso, es decir, el sistema transductor al cual esté
acoplado y aun, si existe tal mecanismo de trans-
duccion, sin embargo, se han realizado una gran
cantidad de estudios en cuanto a la caracterizaciéon
de la estructura y regulacion del receptor a insulina
(1-8). Para estos fines se han utilizado técnicas tales
como entrecruzamiento del receptor con un reacti-
vo bifuncional, ¢l disuccinimidil-suberato (3), solu-
bilizacion del receptor y purificacién por cromato-
graffa de afinidad tanto con Sefarosa-insulina como
con anticuerpos contra el receptor a insulina (1) y

ESTRUCTURA DE LOS RECEPTORES
ADRENERGICOS Y DE INSULINA

S.M. Teresa Hemdndez-Sotomayor. Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina y Departa-
mento de Bioenergética, Instituto de Fisiologia Celular, Universidad Nacional Auténoma de México.
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marcaje in vivo de la parte protéica del receptor
con [* S] metionina (2).

En 1980 Jacobs y Cuatrecasas (1) purificaron al
receptor de insulinadel # o deratay encontraron
un tetramero de peso molecular de 310 000 daltons
compuesto por dos péptidos de 135 000 daltons y
otros dos de 45 000 daltons unidos por puentes di-
sulfuro. El grupo de Van Obberghen (2) al marcar
biosintéticamente el receptor a insulina con [* S]
metionina y purificando posteriormente por croma-
tografia con anticuerpos contra el receptor a insuli-
na, (dichos anticuerpos se obticnen de pacientes
enfermos que presentan resistencia a insulina y
acanthosis nigricans encontraron que este receptor
presenta dos bandas en geles de SDS/poliacrilamida
en condiciones reductoras, una de 130 000 daltons
y otra de 90 000 daltons. Por otro lado, Massagué
y Czech (3) ¢n base a una seric de experimentos
utilizando la técnica de entrecruzamiento con
disuccinimidil-suberato sugicren que la estructura
del receptor a insulina es un tetrdmero de peso mo-
lecular de 350 000 daltons, compuesto por dos sub-
unidades « y dos subunidades g, la subunidad «
ticne un peso molecular de 130 000 daltons y la
subunidad g de 80 000 daltons, estas subunidades
estdn unidas por puentes disulfuro.

Hasta 1983 a pesar del avance que se tenfa en
cuanto a la estructura del receptor insulinico, se re-
queria de una técnica con la cual se obtuvicra una
mejor purificacién y una mayor actividad especi-
ca del receptor, por lo que Fujita-Yamaguchi
et al. (4) hacen una serie de modificaciones al pro-
ceso de purificacion reportado por Jacobs et al. (1)
y encontraron en esta preparacion una banda de
300 000 daltons en condiciones no reductoras y en
presencia del reductor ditiotritol (DTT) dos bandas
una de 135 000 daltons y otra de 90 000 daltons,
las cuales representan al tetrdmero y a la subunidad
a § respectivamente (5).

Con estas mismas condiciones se caracterizo a la
subunidad « como la responsable de la unién de la
hormona (6).



Un proceso muy importante a nivel de regula-
cion bioquimica es el fenémeno de fosforilacion, se
sabe que la union de insulina con su receptor pro-
voca la fosforilacién del receptor y que esto ocurre
en los residuos de tirosina. Kasuga et al. (6) se abo-
caron a la identificacion deestos residuos de tirosina
en el receptor. Posteriormente Petruzzelli etal. (7)
al modificar una de las técnicas anteriores (4-6),
cncontraron que la subunidad 8 ¢s la que presenta
actividad de protefna cinasa indispensable para la
fosforilacion del receptor.

95K

Figura 1. Modelo para la estructura del receptor a insulina.

130K

2. RECEPTORES g -ADRENERGICOS.

En los tGltimos afios s¢ han logrado grandes ade-
lantos en ¢l conocimicnto de la estructura de los re-
ceptores para los agentes f-adrenérgicos (9-12), in-
cluso ha sido posible la reconstituciéon del sistema
de transduccion compuesto por la adenilato ciclasa,
los receptores g-adrenérgicos y la proteina regula-
dora de la actividad de la adenilato ciclasa (13).

Unode los grupos que mdshacontribuidoa este ¢s-
tudio es ¢l dirigido por el Dr. Robert Lefkowitz (9).
Este grupo purificé el receptor g-adrenérgico de eri-
trocitos de rana encontrando que es un péptido
con un peso molecular de 58 000 daltons. Por me-
dio de la técnica de fotoafinidad, utilizada por La-
vin ef al. (10) se ha tratado de diferenciar los recep-
tores g, alos By-adrenérgicos. Para hacer el estudio
el estudio comparativo utilizaron eritrocitos de pa-
vo y pulmon de conejo que contienen predominan-
temente receptores §1 y eritrocitos de rana, reticu-
locitos y pulmén de rata mismos que conticnen
predominantemente receptores , . Ambos subtipos
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Los datos anteriores indican el hecho de que di-
ferentes grupos han contribuido a la elaboracion de
un modclo para el receptor a insulina, constituido
por un tetrimero formado por dos cadenas de pe-
so molecular de 130 000 daltons y dos cadenas
con un peso molecular de 95 000 daltons, la unién
de las cadenas estdi dada por puentes disulfuro,
aparentemente la subunidad a es la responsable de
la unién de la hormona y la subunidad g tiene acti-
vidad de proteina cinasa (8) (Fig. 1).

p

130K 95K

de receptores presentan un péptido cuyo peso mo-
lecular es de 62 000 a 64 000 daltons; sin embargo,
en algunos casos como el de pulmoén de rata y el
pulmoén de conejo, se encontraron otras bandas de
menor peso molecular que presentan marcaje espe-
cifico. Benovic ef al, (11) realizaron un trabajo pu-
ra investigar esta heterogeneidad en el receptor,
proponiendo que las bandas de menor peso molecu-
lar son producto de protedolisis, (al hacer el marcaje
de los receptores en presencia de inhibidores de
proteasas, la marca radiactiva predomina cn la ban-
da de 64 000 daltons).

3. RECEPTOR «, -ADRENERGICO.

A pesar de que se han realizado varios estudios
para dilucidar la estructura del receptor para los
agentes @ -adrenérgicos ain no se tiene un cono-
cimiento suficiente para sugerir un modelo de este
receptor hormonal.

En los primeros trabajos para el aislamiente de
este receptor, se utilizod la téenica de solubiliziacion



con detergentes no idnicos, sin embargo, no se tuvo
¢éxito debido al alto porcentaje de proteina que se
pegaba al detergente, disminuyendo asi la actividad
especifica. Guellaen et al. (14,15), desarrollaron
otras técnicas utilizando, para el aislamiento del re-
ceptor, anticuerpos contra la fenoxibenzamina, el
cual ¢s un antagonista a-adrenérgico, o con la ayu-
da del agente entrecruzador, la N-dalitratadiamida,
aislando una proteina con un peso molecular de
45 000 daltons. Graham et al. (16) aislaron al re-
ceptor a, -adrenérgico de hepatocitos de rata y lo
purificaron por cromatografia de afinidad utilizan-
do un nuevo anilogo de la prazosina, el CP-57609,
con esta técnica separaron a una proteina con un
peso molecular de 59 000 daltons, sin embargo, en
¢l mismo trabajo en base al radio de stokes y al
coceficiente de sedimentacion de la proteina calcu-
laron un peso molecular de 147 000 daltons pro-
poniendo que ¢l receptor a; -adrenérgico podria es-
tar constituido por varias subunidades. Por otro la-
do, Kunos et al. (17) encontraron dos bandas una
de 80 000 y otra de 58 000 daltons. Una de cstas
bandas coincide con la encontrada por el grupo de
Graham y la de 80 000 con la detectada por el gru-
po de Leeb-Lundberg et al. (18).

Con los datos anteriores es dificil llegar a una
conclusion definitiva, sin embargo hay evidencias
que sugieren que el receptor a; -adrenérgico es una
proteina oligomérica constituida por un péptido de
80 000 y posiblemente otra subunidad como la de
58 000-59 000 daltons.
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INTRODUCCION

La leghemoglobina (Lb) e¢s una hemoproteina,
del tipo globina, involucrada en el proceso de la fi-
jacidén simbidtica del nitroégeno. Su presencia estd
restringida a los organismos vegetales y microbia-
nos capaces de realizar dicho proceso, particular-
mente en la relacién simbidtica entre Rhizobijum
y algunas especies de la familia de las Leguminosas,
donde ha sido mejor caracterizada (para revision
consultara 1,2, 3).

La biosintesis de esta protefna es el evento cul-
minante en la simbiosis entre los organismos ya
mencionados, donde se ha podido demostrar que
la apoproteina es sintetizada por el vegetal y el gru-
po hemo por la bacteria. Este proceso de sintesis
simbi6tica de la Lb se discutird en la presente revi-
sion, ademads de que se presentardn brevemente al-
gunas alternativas de trabajo a lo largo del escrito,
asi como algunas consideraciones acerca de su ori-
gen.

SINTESIS DE LA APOLEGHEMOGLOBINA.

Las propiedades electroforéticas de las Lbs pare-
cen ser especificas de la especie vegetal a la que co-
responden,a pesar de que la rizosfera de las legu-
minosas en el campo puede presentar una gran can-
tidad de tipos diferentes de Rhizobium. La aparen-
te especificidad vegetal que se obtiene en los elec-
troferogramas, puede reflejar una seleccion fuerte
por la planta hacia la bacteria simbionte. En una
nota preliminar, Cutting y Schulman (1968, conte-
nido en 7) reportaron que cuando el antisuero pre-
parado contra las Lbs de la Soya, se hacia reaccio-
nar contra el material del sobrcnadante de los
nodulos homogeneizados de la misma especie, se

LA SINTESIS SIMBIOTICA DE LA
LEGHEMOGLOBINA

Rail Arredondo Peter, Departamento de Microbiologia, Escuela Nacional de Ciencias Biologicas.
LP.N. Prol. Carpio y Plan de Ayala, Col. Sto. Tomis, México, D.F.
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presentaba una reaccion cruzada, pero no con los
extractos de hojas, tallos, raices o bacteroides. Los
mismos autores también reportan que en un siste-
ma libre de células, solamente los componentes ve-
getales podian incorporar aminodcidos radiactivos
en el material de reacciéon cruzada y concluyeron
que la planta cs la responsable de la sintesis de la
apoLb.

Otras dos lineas de evidencias sugieren que la
planta sintetiza la apoproteina. La primera es que
la microscopia electrénica muestra incrementos
muy marcados en cuanto al contenido de riboso-
mas en la célula vegetal infectada con los rhizobia,
comparado con las células no infectadas; aunque la
determinacion cuantitativa de la cantidad de ribo-
somas entre los dos estados y su capacidad de sin-
tesis de proteinas, son dos parimetros que sc re-
quieren evaluar para darle mayor validéz a esta li-
nea. Segundo, el contenido promedio de RNA de
las células bacterianas en los nodulos del Lupino
amarillo, disminuye aproximadamente un octavo
del valor inicial en el periodo, en el cual la sintesis
de la Lb se incrementa logaritmicamente. Ya que la
sintesis de protefnas bacterianas generalmente es
paralela al contenido de RNA c¢n las mismas células
y que la Lb representa del 6 al 8% de las proteinas
de la fraccion vegetal (7), parece probable que la
planta sea el sitio de sin'tesis de la Lb.

En experimentos en los cuales se vario la especie
vegetal y se mantuvo constante la cepa inoculante,
las diferencias marcadas en los patrones de clucion
para las Lbs del Lupino y la Serradela, sugieren que
las proteinas son suficientemente diferentes para
ser separadas por cocromatografia en DEAE-Celu-
losa. Estos resultados sugieren, debido a las diferen-
cias entre dichos patrones, que los pigmentos pro-
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Figura 1. A), Electroferograma de las Lbs producidas en la Soya,
Glycine max, inoculada con diferentes cepas de Rhizobium japoni-
cum; B), electroferograma de las Lbs producidas en dos especies de
Leguminosas infectadas con Rh. japonicum cepa 505; C), electrofe-
ferograma de las Lbs producidas por especies diferentes de Legumi-
nosas inoculadas con Rhizobium LOI, que corresponde a un grupo
de inoculacién cruzada (tomado de 5).

ducidos por la misma cepa de Rhizobium fueron
diferentes para las dos especies de Leguminosas. La
comparacion de las Lbs producidas por el Lupino y
la Serradela, ambas inoculadas con la misma cepa
bacteriana, indicaron que la planta controla la va-
riacion en las propiedades fisico-quimicas de las
Lbs (7). Sin embargo, se mantiene la posibilidad de
que diferentes cepas bacterianas que nodulen a la
misma Leguminosa produzcan una variacion en las
Lbs, e indiquen un control genético dual que invo-
lucre a la planta y a la bacteria. La cocromatografia
de las Lbs de los nodulos del Lupino que contenian
a las cepas WU8 y WU425, no muestran diferencias
en las Lbs eluidas; la electroforesis discontinua de
estos nodulos tampoco mostrd diferencias en las
Lbs. Ademas, al utilizar diferentes cepas de Rhizo-
bium originadas en areas muy distantes entre si,
capaces de formar nddulos efectivos en mds de una
especie vegetal, los clectroferogramas son especifi-
cos del tipo vegetal (fig. 1) (5).

Por otro lado, las Lbs que se inducen por Rhizo-
bium lupini de serotipo idéntico de dos Legumino-
sas que pertenecen a tribus diferentes de las Legu-
minales, la Genisteae (el Lupino) y la Coronilleae
(la Serradela) y que son filogenéticamente diferen-
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tes, muestran diferencias entre sus Lbs por croma-
tografia y electroforésis, las cuales se atribuyen al
componente vegetal.

Las diferentes Lbs son producto de genes distin-
tos y esto se ha demostrado con los datos de se-
cuencias de aminodcidos, asi como con la traduc-
cion in vitro del RNAm de los nddulos, el cual pro-
duce los polipéptidos correspondientes a las distin-
tas especies de Lb (revisado en 2). Ademds, sc¢ ha
determinado y caracterizado la posicién de los di-
ferentes genes de la Lb en el genoma de la célula
vegetal (10), lo que permite asegurar con un alto
grado de confianza que la informacion para la sin-

; 5. s
Figura 2. Micrografias al microscopio electrénico de células nodula-
res de Phaseolus vulgaris, L., infectadas por Rhizobium phaseoli. (4),
vista general del grado de infeccién del citoplasma de la célula vege-
tal. 1795X. (B), desplazamiento de los organelos hacia la periferia de
la célula por los bacteroides. 7500X. Nétese la gran diferencia entre
la cantidad de bacteroides y de mitocondrias. (b), bacteroide; (mp),
membrana peribacteroidal; (m), mitocondria; (n), niicleo; {pc), pa-
red celular; (rer), reticulo endoplismico rugoso. Los aumentos co-
rresponden a los originales del microscopio electrénico (tomado de
3).
tesis de la apoLb reside en el genoma de la célula
vegetal y no en el de la bacteria. Los estudios de hi-
bridizacion de los genes que codifican para las Lbs
derivados del genoma de la planta, con diversas
porciones del genoma de Rhizobium, aportarian re-
sultados que permitirfan tener una mayor seguri-
dad ¢n la aseveracion anterior.



SINTESIS DEL GRUPO HEMO.

Tanto ¢l micro como el macrosimbionte (bacte-
ria y planta, respectivamente) en ¢l ndédulo deben
poder sintetizar el hemo para los citocromos, la ca-
talasa, la peroxidasa y otras hemoproteinas. Desde
el punto de vista de las miles de bacterias por célu-
la nodular y la escasez relativa de mitocondrias en
tales células (fig. 2), el hemo de origen mitocondrial
debe ser una fraccion muy pequeiia del hemo total
del nédulo. Aunque el contenido de hemo de los
citocromos de los bacteroides es aproximadamente
dos veces mayor que el de los rhizobia crecidos en
¢l laboratorio, este contenido es cquivalente a solo
de 0.02 a 0.03 pmol del hemo total por gramo de
peso fresco del nodulo. Comparado con la concen-
tracion de hemo de 0.2 a 1.0 umol por gramo de
peso fresco contenido en la Lb de los nodulos de
Soya, el hemo de los bacteroides corresponde a una
concentracion relativamente baja. Concordante-
mente, al considerar ¢l papel que juegan la planta y
los bacteroides en la sintesis del hemo, para sus he-
moproteinas correspondientes, se¢ debe tomar en
cuenta un incremento de 10 a 20 veces en la sinte-
sis de este dltimo (8). La velocidad de recambio en
las diferentes hemoproteinas podria ser importante
al decidir si este incremento también corresponde a
la actividad de las enzimas que sintetizan el hemo.

Los estudios de la biosintesis del hemo en los
nodulos o sus extractos, han seguido tres lincas
principales: a) establecer cudles son los precursores
que se incoporan en el hemo; b) estudiar cudles en-
zimas estin presentes en el bacteroide y en la plan-
ta al formar el nédulo, particularmente aquellas in-
volucradas en la sintesis del hemo (fig. 3);y ¢) de-
terminar si la actividad de estas enzimas varia entre
la forma bacteroidal y los rhizobia crecidos en la-
boratorio.

Como resultado de la incubacién de extractos
fraccionados de tejido nodular con dcido &-ami-
no-(**C) levulinico,(**C) ALA vy al extraer el he-
mo radiactivo resultante de la porcion soluble del
medio, se ha encontrado (4) que los bacteroides
juegan un papel predominante en la produccién del
hemo para la biosintesis de la Lb.

La capacidad de las fracciones del homogenizado
nodular para incorporar el (**C) ALA cn el hemo
s¢ muestra en la tabla I. Por lo menos del 70 al 80%
del hemo sintetizado a partir del (**C) ALA en el
extracto no fraccionado se atribuye a la actividad
de la fraccion particulada que contiene a los bacte-
roides (columnas A y C). Por otro lado, la fraccion
citopldsmica, libre de bacteroides, presenta una ca-
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Figura 3. Biosintesis del dcido &-aminolevulinico fa), y su conver-
$ién en protoporfirina IX (b). Tomado de (11).

pacidad sintética del hemo pricticamente insignifi-
cante (colummna D). La mezcla de las fracciones par-
ticulada y citopldsmica permite la restauracion de
la actividad del nivel no fraccionado (columnas Ay
B).

Si la incorporacion del (** C) ALA en el hemo
representa el nivel de sintesis activa del mismo, en-
tonces se podria esperar que los rhizobia crecidos
en el laboratorio, los cuales poseen niveles relati-
vamente bajos de hemo, tengan una actividad me-
nor que la de los bacteroides aislados de los nodu-
los. A este respecto, los rhizobia son muy eficien-
tes en la eliminacion del (** C) ALA y de la radiac-
tividad del medio en 30 minutos de incubacion
(tig. 4a.), después de las cuales la distribucion del
' C entre el organismo y ¢l medio no cambia mis
que un poco (9). La liberacion del hemo de las
bacterias al medio  ocurre lincalmente (fig, 4b.).
Estos resultados indican que los bacteroides estin
mvolucrados directamente y jucgan un papel pre-
dominante en la sintesis del hemo.

Con relacion a lo anterior, la enzima S-aminole-
vulinato sintetasa, (ALA sintetasa). no se ha detee-



Tabla 1

Sintesis del hemo a partir del ('*C) ALA por los componentes de nédulos homogenizados
(tomado de Cutting y Schulman, 1969)

No. de 2. At SR B o & fail YK D
Exp. dpm/min-Prom. (%) dpm/min-Prom. (%) dpm/min-Prom. (%) dpm/min-Prom. (%)
l 7640 99 7734 100 5286 66 248 3
7360 7391 4786 248
2 - -- 1220 100 984 83 32 2
-- 1264 1030 24

Columna A - Homogenizado no fraccionado
Columna B - Homogenizado reconstituido

Columna C - Fraccion particulada (con bacteroides)
Columna D - Fraccion citoplasmica (sin bacteroides)

tado c¢n la fraccion vegetal de los nddulos del Lupi-
no, Serradela o Soya, sin embargo, los bacteroides
del Lupino y la Serradela conticnen esta enzima.
Las fracciones vegetales son inhibitorias de la enzi-
ma del bacteroide, como lo son muchos extractos
vegetales hacia la ALA sintetasa de otras bacterias.
lo que hace dudosa la presencia de esta enzima en
fracciones de la planta. En los nodulos de la Serra-
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Figura 4. a), Cambios en ALA (o - 0] y YCIN-D) extracelular du-
rante la incubacién de Rhizobium lupini crecido bajo condiciones de
laboratorio. b), Sintesis del hemo por la fraccion particulada duran-
te la incubacion, liberado y detectado en la fraccidn citopldsmica
{tomado de 9).
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dela, la ALA sintetasa de los bacteroides es sufi-
cientemente activa para mantener la sintesis del he-
mo nodular y se ha observado un incremento de las
formas crecidas en el laboratorio a la forma bacte-
roidal aislada dc los nodulos. Por lo tanto, se ha su-
puesto que los bacteroides del Lupino y la Serrude-
la contienen la secuencia completa de enzimas para
la sintesis del ALA y su conversion al hemo. En las
mismas Leguminosas, el mecanismo de sintesis del
ALA por la fraccién vegetal se desconoce, al igual
que la actividad de las enzimas subsecuentes en la
ruta biosintética del hemo (8).

Si los bacteroides son los responsables de la pro-
duccion del hemo para la Lb, el sistema de control
debe regular internamente la produccion y un me-
canismo adicional para regular su excrecion. asi
como su integracion con la apoLb. Cuando se¢ adi-
cionan concentraciones diferentes de hemo a ali-
cuotas de nodulos homogenizados, y se incuban ¢n
presencia de (**C) ALA por 8 hrs, se observa una
inhibicion mdxima de la sintesis del hemo en un
50% a una concentracion del hemo de 1 x 107 M
(6), lo que indica que en homogenizados de nédu-
los la sintesis del hemo a partir del (**C) ALA esti
sujeta a un control por retroalimentacion negativa.
Ademas, ya que se sabe que la protoporfirina 1X y
la cobalamina se encuentran presentes en grandces
cantidades dentro de los nodulos radicales, ambos
tetrapirroles también tienen un efecto inhibitorio
sobre la sintesis del hemo a partir del (**C) ALA

(6).

Otros trabajos (13) indican que hay una sintesis
coordinada del hemo y la apohemoglobina cn las
células eritroides de los vertebrados, donde parcce
que la apoproteina es esencial para que se exporte



el grupo hemo de la mitocondria. Se sabe que hay
muy poca especificidad respecto a las proteinas
que inducen este efecto, como el caso de las albu-
minas séricas de humano y bovino, las cuales facili-
tan el transporte, al igual que la hemopexina que li-
bera el hemo ¢n las células hepiticas. Por su parte,
los bacteroides de la Serradela responden a la adi-
cion de diferentes proteinas, tales como la Lb del
Lupino, la ALA deshidratasa del Lupino parcial-
mente purificada y extractos de diversos vegetales,

los cuales incrementan la incorporacion de (”C)
ALA en el hemo (8). Existe la posibilidad de gue la
sintesis del hemo esté acoplada con la sintesis de la
apoLb en ¢l nédulo, ya que s¢ ha demostrado (6)
que una mezcla que contiene apolb estimula la
sintesis del hemo hasta en un 200%. Sin embargo,
los bacteroides del Lupino no muestran ser estimu-
lados por extractos del vegetal, lo que indica que la
organizacion de la sintesis del hemo puede variar
de una especie de Leguminosa a otra. A pesar de es-
to, el descubrimiento de que las mitocondrias de
hepatocitos incubados en un medio de sacarosa li-
beran grandes cantidades de hemo en presencia de
diversas proteinas, ¢s una evidencia paralela; en ¢l
citocrosmo c, s¢ han reportado evidencias que indi-

hizobium

‘Retro

Negativa

Estos estudios muestran una correlacidon fisiolo-
gica muy interesante, respecto al mecanismo de
sintesis y de excrecion del hemo al citoplasma celu-
lar, tanto por las bacterias simbiontes como por las
mitocondrias.

Aparentemente el comportamiento bioquimico
y fisiolégico en ambos casos es muy parecido, lo
que se encuentra en estrecha relacion con la teoria
del origen simbidtico de la mitocondria (12). Sin
embargo, se requiere de la caracterizacion exhausti-
va del sistema, tanto en el microorganismo como
en el organelo, para poder establecer alguna rela-
cion entre ellos, tomando en cuenta este proceso.

Al considerar las evidencias anteriores, se ha pos-
tulado el siguiente modelo (fig. 5) para tratar de
explicar el control de la sintesis del hemo dentro
del complejo simbidtico de la célula vegetal de la
Soya que contiene bacteroides (6). El hemo se sin-
tetiza dentro o sobre la superficie de los bacteroi-
des (a), y se utiliza tanto dentro del mismo bacte-
roide para la produccién de hemoproteinas (b), o
difunde en el citoplasma vegetal (c) donde se com-
bina con la apoLb para formar Lb (d), y posible-

% Citoplasma de la

Q{:éluia vegetal

Pruteanﬁ

Apoprot
Achb

Hemo .4

\ Inhibicidn por

Reiroalementacmn
Negativa

sy

Figura 5. Modelo que representa el lugar y el control de la sintesis del hemo en el complejo simbidtico Rhizobium japonicum-Glycine max

faun la bacteria de la micrografia corresponde a Rh. phaseoli).

Para su explicacion detallada referirse al texto. El sentido del aumento o

disminucién en el grosor de las flechas indica un incremento o decremento, respectivamente, de los componentes que se muestran.

can que el hemo se une a la apoproteina en el re-
ticulo endopldsmico, en cambio, en la sintesis de
la hemoglobina se ha sugerido que el hemo se in-
corpora en el ribosoma y de esta manera facilita la
liberacion de las cadenasa v 8 (13).
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mente con otras apoproteinas para formar otras
hemoproteinas vegetales (e). Durante la sintesis ri-
pida de la apoproteina, la concentracion del hemo
libre en el sistema se reduce con la disminucién
concomitante de la inhibicién por retroalimenta-
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FORMACION DE ESTEROIDES EN
LA UNIDAD FETO-PLACENTARIA

Maria Eugenia Salinas y Mejia. Washington University School of Medicine, 4911 Barnes Hospital Plaza,
St. Louis M. USA.

Durante muchos afios ha sido de gran interés re-
conocer los cambios hormonales importantes que
ocurren durante el embarazo. Este interés en la en-
docrinologia de la gestacion ha permitido el aisla-
micnto e identificacion de numerosos csteroides,

como son: progesterona, pregnandiol, estrona, es-
tradiol, estriol, etc.

La placenta ha recibido mis atencién a partir de
1905, cuando Halban (1) sefialé su funcionamiento
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como el de un 6rgano enddcrino temporal. Sin em-
bargo, muchos estudios posteriores demostraron que
la placenta no puede sintetizar esteroides de novo a
partir de acetato, como lo hacen otros tejidos en-
décrinos como las glindulas adrenales y gonadas.
Los precursores provenientes de la madre o del feto
son esenciales para la formacion de hormonas este-
roides placentarias. Por otro lado, los estudios en el
fcto revelan la carencia de ciertas enzimas para una
esteroidogénesis completa. Todo esto llevo al con-
cepto de unidad feto placentaria propuesto por
Diczfalusy en 1964 (2). Los dos sistemas se com-
plementan uno al otro, ya que las enzimas de que
carece el feto estdn presentes en la placenta.y vice-
versa. De esta manera, el feto y la placenta juntos
pueden elaborar la mayoria si no todos, los este-
roides activos asociados con el embarazo.

El organismo materno influye también en las
funciones placentaria y fetal y las hormonas feto-
placentarias ejercen efectos sobre la madre. Por lo
tanto, la endocrinologia del embarazo interrelacio-
na al feto, la placenta y la madre.

SINTESIS DEL COLESTEROL.

En varios tejidos endocrinos el colesterol es el
precursor de los esteroides hormonales, los cuales
pueden ser sintetizados a partir de acetato.

La capacidad de la placenta para sintetizar coles-
terol ha sido investigada. Los estudios in virro en
preparaciones placentarias, demostraron que existe
formacion de colesterol a partir de acetato, via es-
cualeno y lanosterol. Sin embargo, al perfundir ace-
tato a placentas de embarazos a término, se formd
muy poco colesterol (3). Parece entonces que la
placenta tiene una capacidad muy limitada de sin-
tesis de colesterol, no hay cambios en el embarazo
cuando se encuentra incrementada notablemente la
esteroidegénesis. Por lo tanto la placenta depen-
de del feto y de la madre para la biosintesis de
colesterol. Diversos tejidos fetales tienen capacidad
para sintetizar colesterol a partir de acetato, los
principales son los de las glindulas suprarrenales,el
higado y los testiculos. Otros tejidos también sinte-
tizan colesterol pero en forma limitada. El feto uti-
liza el colesterol que sintetiza para la produccion
de hormonas esteroides y una parte pequefia de ¢l
es secretada a la placenta. En resumen, se estima
que un 20% del colesterol fetal proviene de la ma-
dre y que el potencial del feto para suplir el coles-
terol necesario para la esteroidogénesis placentaria
también es limitado.

Bloch (4) fue de los primeros en sefialar que el
colesterol materno es usado como precursor en la
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sintesis de progestcrona. Sigué el colesterol deute-
rado administrado a una mujer embarazada y en-
contrd pregnandiol deuterado en la orina en forma
de glucuronato de sodio. Calculé que la mayor par-
te del pregnandiol fue formado del colesterol ad-
ministrado, probablemente por la placenta, a través
de la produccién de progesterona. Estos datos fue-
ron confirmados por Davis y colaboradores (5).
Ellos estimaron que dos tercios del pregnandiol ex-
cretado a mitad del embarazo se derivo del coleste-
rol plasmitico materno. La importancia del coles-
terol matermo, como precursor de esteroides
hormonales, fue establecida por Hellig y colabora-
dores (6). Después de administrar colesterol radiac-
tivo a una mujer embarazada, se midioé la actividad
especifica del colesterol en sangre materna, de la
progesterona en placenta y del pregnandiol en ori-
na. La conclusién fue que la progesterona tiene un
solo precursor: el colesterol materno.

Recientemente se ha investigado como se utiliza
el colesterol plasmitico materno por la placenta y
¢l feto. Simpson y coluboradores (7) cultivaron
células de coriocarcinoma y demostraron que estas
c€lulas utilizan preferentemente el colesterol deri-
vado de las lipoproteinas de baja densidad(LDL).
El mecanismo de penctracion pucde ser similar al
propuesto.por Goldstein (8) y Brown (9) para fi-
broblastos humanos. Las células del coriocarcinoma
contienen receptores especificos en la membrana
plasmitica que tienen una alta afinidad de unidn
por las LDL. La internalizacién de las LDL ocurre a
través de un proceso de endocitosis adsortiva, y las
particulas formadas por endocitosis se fusionan
con los lisosomas. Las proteasas lisosomales hidro-
lizan el componente proteico y dejan libre a los éste-
res de colesterol, los que son hidrolizados por una
lipasa lisosomal para producir colesterol y dcidos
grasos libres; el colesterol es entonces usado en la
esteroidogénesis. La cantidad de colesterol utiliza-
do dependerd del nimero de receptores especificos:
también ha sido demostrada una alta afinidad de
unién en algunos tejidos fetales. Es interesante que
los sitios de mayor afinidad s¢ encuentran en los
testiculos y gkindulas adrenales del feto, tejidos
que también son importantes para la sintesis de
esteroides hormonales. El feto también puede usar
las LDL como fuente de colesterol, ademis de la
sintesis de novo.

SINTESIS DE PROGESTERONA.

La progesterona es una de las hormonas mas im-
portantes que se sintcetizan durante ¢l embarazo.
En el primer trimestre el cuerpo liteo es el respon-
sable primario de la sintesis, cn el segundo y tercer



trimestres el sitio principal de sintesis es la placenta.
Se ha observado que la muerte fetal y la anencefa-
lia no reducen significativamente los niveles plas-
mdticos de progesterona en la madre o la excrecion
urinaria de pregnandiol. También, cuando se liga el
cordoén umbilical a la mitad del embarazo, no se
afecta la excrecion de pregnandiol. Por lo tanto, la
contribucion del feto a la poza de colesterol es mi-
nima.

La progesterona y su precursor, la pregnenolona,
son sintetizados eficientemente por la placenta a
partir del colesterol que estd disponible. La conver-
sion de colesterol a progesterona requiere de varios
pasos enzimdticos: el colesterol se transforma en
pregnenolona por accion del complejo 20-22 des-
molasa que produce la liberacion de 6 carbenos de
la cadena lateral del colesterol. La pregncnolona es
convertida a progesterona por ¢l complejo 3p-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa -A%-A*-isomerasa.

SINTESIS DE COLESTEROL Y PROGESTERONA.

MADRE PLACENTA FETO
ACETATO ACETATO
COLESTERQL ~ —————"————) COLESTEROL —————)COLES]:ER[‘IL

A

mémunm PREGNENOLONA(S04)
8
h
€ PROGESTERONA —————1——> PROGESTERONA

PREGNANEDIOL

Figura 1. Las enzimas son: A: 20-22 Desmolasa; B: 3B Hidroxieste-
roide deshidrogenasa y A\ 5,4 Isomerasa.

Una pequeiia fraccion de pregnenolona puede ser
formada por el feto. Una vez que se forma la pro-
gesterona, el 90% de ella se secreta hacia la madre,
donde se metaboliza a pregnandiol. El resto de la
progesterona se sccreta hacia cl feto donde es el
precursor de otros esteroides. Esto es importante
porque el feto, en contraste con la placenta, tiene
una capacidad limitada para convertir A% -3g-hidro-
xiesteroides: como el colesterol y la pregnenolona,
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a A%-3<ceto esteroides como la progesterona. Al
hacer la perfusién de fetos con acetato o colesterol
se demostrod la formacion de colesterol y pregneno-
lona, respectivamente, pero la formacién de proges-
terona fuc minima o nula. Entonces, ¢l feto tiene
una amplia actividad de 20-22 desmolasa pero care-
ce del complejo 38-hidroxiesteroide deshidrogenasa-
isomerasa (Fig. 1). La sintesis de progesterona du-
rante el embarazo es por lo tanto, una funcion
principalmente de la placenta, de lo que se conclu-
ye que el papel fundamental de la placenta es la
formacion de A*-3 ceto-esteroides a partir de
A3 3-hidroxiesteroides.

SINTESIS DE DEHIDROEPIANDROSTERONA.

HADRE PLACENTA FETO

COLESTEROL
"

‘ !

~
¥ PRECNE

(50,)

B, C

w
170-0¢ PREGNENOLONA (S04)

S € DS

w

1‘1

Figura 2. A: 20-22 Desmolasa; B: 170-Hidroxilasa.C: Sulfocinasa.
D: 17,20 Desmolasa. E: Sulfatasa.

SINTESIS DE ANDROGENOS Y ESTROGENOS.

La sintesis de androgenos y estrogenos durante el
embarazo implica la participacion de muchas enzi-
mas, asi como la interaccion feto-placenta-madre.
Ni la ligadura del cordon umbilical, ni la muerte
fetal reducen de manera importante la excreciéon de
progesterona y pregnenolona; por el contrario si
disminuye marcadamente la excrecion de estroge-
nos maternos. Esta disminucion en la excrecion de
estrogenos también se aprecia en los embarazos con
feto anencefalico. Esto demuestra que algunas de las
enzimas clave para la sintesis de estrogenos estan
ausentes de la placenta y que el feto asume una papel
importante en este proceso.

Las gldndulas suprarrenales son el sitio principal



SINTESIS DE 16a-HIDROXI DEHIDROEPIAN-
DOSTERONA SULFATO Y ESTRIOL.

MADRE PLACENTA FETO

DS

160-0H DHAS §———————— 16 1-0ll DIAS
B, C

160-0{1A ~ANDROSTENEDIONA

Te

ESTRIOL €———+—ESTRIOL

BN

16a-0il TESTOSTERONA

Figura 3. A: 16cHidroxilasa. B: Sulfatasp. C: 3B Hidroxiesteroide
Deshidrogenasa-Isomerasa. D: Aromatasa.

de sintesis de andrdgenos durante el embarazo. El
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHAS) es sin-
tetizado de novo por las glindulas adrenales del fe-
to (Fig. 2): aunque también puecden ser utilizados
como precursores parte del colesterol o de la preg-
nenolona. La 20-22 desmolasa estd presente tanto
en la placenta como en el feto.

SINTESIS DE 178-ESTRADIOL.

MADRE PLACENTA FETO
DHAS > DHAS € DIAS
A, B
i G2 AN
ESTRONA < ESTRONA é— A*ANDROSTENEDTONA
N A
~

ESTRADIOL-17R €—

ESTRADIOL-17 B(ETESTOSTERONA

Figura 4. A: Sulfatasa B: 3(-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa-Iso-
merasa. C. Aromatasa.
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En el feto, el colesterol y la pregnonolona son
ripidamente conjugados a sulfato a través de la
reaccion catalizada por la sulfocinasa de la grandula
adrenal y de otros tejidos fetales. El sulfato de
pregnenolona es hidroxilado en C-17 para formar el
sulfato de 17«-hidroxipregnenolona. La remocion
de la cadena lateral es catalizada por la 17-20 des-
molasa para formar el DHAS. Las dos enzimas
mencionadas son especificas del feto y no estdn
presentes en la placenta. Unavez formado el DHAS,
una pequefia parte es secretada a la placenta, via
circulacion umbilical. La mayor parte es hidroxila-
doen C-16, en el feto, formando 16a-hidroxi-DHAS
que después es secretado a la placenta donde cs
metabolizado (fig. 3). La placenta posee gran acti-
vidad de sulfatasa que por hidrélisis produce DHA
y 16a-hidroxi-DHA, que son utilizados por la pla-
centa como precursores de estrégenos.

Durante el primer trimestre, la mayoria de los
estrogenos excretados en la orina materna provicnen
del cuerpo luteo o del DHAS materno. A medida
que el embarazo progresa, la secresion de la glindu-
la adrenal fetal se incrementa significativamente vy,
en el segundo y tercer trimestre, es relevante la
contribucion fetal para la formacion de estrogenos.

El DHAS, ya sea que provenga de la madre o del
feto, puede ripidamente ser convertido a estrona y
estradiol (Fig. 4). El DHAS es hidrolizado y lucgo
convertido por la placenta en androstenediona por
accion del complejo 3g-hidroxiesteroide deshidro-
gemasa-isomerasa, en una conversion similar a la
que ocurre de pregnenolona a progesterona. Por
aromatizacion la androstenediona se convierte a ¢s-
trona. El grupe 17-ceto también puede ser reduci-
do, formandose testosterona v estradiol.

Como la placenta tiene una gran capacidad para
formar estrogenos, las cantidades de androstenedio-
na o testostcrona secretadas hacia la madre o el
feto son minimas. La estrona y el estradiol son se-
cretados principalmente hacia la madre, donde tic-
ne lugar su conversion a estriol. Mds o menos el
90% de los estrogenos excretados durante el emba-
razo estd constituido’ por estriol. Si la placenta
tiene limitada la actividad de 16a-hidroxilasa, la
formacién de estriol puede ocurrir por otra via; el
feto debe ser responsable de la formacion de los
precursores de estriol. La via mds importante es la
formacién de 16e-hidroxi-DHA. Otros metabolitos
también pueden ser substratos. Se ha reportado
que la aromatizacion de esteroides neutros o la for-
macion de estrogenos también puede ocurrir en ¢l
higado fetal.



SINTESIS DE GLUCOCORTICOIDES Y
MINERALOCORTICOIDES.

Se sabe que la glindula adrenal fetal es especial-
mente activa en la sintesis de DHA y DHAS, que
son precursores importantes en la formacion de es-
trogenos. Estos esteroides C-19 pueden ser sinteti-
zados de novo y ser utilizados como precursores de
la placenta. Como la glindula adrenal fetal tiene
una deficiencia del complejo 3g-hidroxiesteroide
deshidrogenasa-isomerasa, la formaciéon de esteroi-
des a-f no saturados es muy limitada, hay prepon-
derancia de A’ -3g-hidroxiesteroides, sin embargo
parte de la progesterona sintetizada en la placenta
es secretada hacia ¢l feto, donde puede sufrir hidro-
xilacién en las posiciones 118, 17a y 21, dando co-
mo resultado la formacion de cortisol, el glucocor-
ticoide Dbiologicamente mds activo. Las enzimas
responsables de la formacion del cortisol pucde
demostrarse a las 8 semanas de la gestacion. A mi-
tad del embarazo puede demostrarse la hidroxilacion
en 18, con la formacion del mineralocorticoide
aldosterona. También se ha observado la formacion
de deoxicorticosterona. El aislamiento de estos
compuestos en la glindula adrenal mostré que ra-
pidamente son conjugados con sulfato.

En el teto de 20 semanas ¢l cortisol formado es
convertido a cortisona por la enzima 11g-deshidro-
genasa, reaccion que no se lleva a cabo en forma re-
versible. No se conoce el significado fisiologico de
la no transformacion de cortisona a cortisol. Se ha
postulado que el cortisol fetal puede ser importan-
te en la iniciacion del trabajo de parto, asi como en
la maduracion pulmonar fetal.

FORMACION DE ESTROGENOS
15¢-HIDROXILADOS.

Los estrogenos una ves formados en el embarazo
pueden ser hidroxilados en varias posiciones de la
molécula. El interés se ha enfocado en la posicion
C-15. Los estréogenos urinarios del tltimo trimestre
del embarazo que fueron aislados primeramente
son la 15a-hidroxiestrona, el 15a-hidroxiestradiol
y ¢l 15a-hidroxiestriol o estetrol. El estetrol se ha
identificado como el metabolito principal en la ori-
na de recien nacidos. El precursor mds importante
es ¢l estradiol, aunque también pueden usarse los
esteroides fendlicos y neutros. La estrona, el sulfa-
to de estrona y el estradiol pueden ser convertidos
a 15a-hidroxiestradiol por el higado fetal y también
pueden ser aislados del mismo o6rgano cuando se
perfunde estrona o estradiol a la unidad fetopla-
centaria.
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Al perfundir al feto androstenediona y testoste-
rona también se formaron |35a-hidroxiestradiol y
15a-hidroxiestrona. No se pudieron aislar 15a-hi-
droxiandrostenediona y 15a-hidroxitestosterona.
Esto sugiere que la aromatizacion precede a la 15a-
hidroxilacion. Sin embargo los 15a-hidroxiandroge-
nos pueden ser aromatizados por el tejido placenta-
rio, y servir entonces como intermediarios para la
formacion de 15e-hidroxiestrogenos.. Los dos
15a-hidroxiandrégenos han sido aislados de la ori-
na de mujeres embarazadas. Estos resultados apoyan
la observacion de que la 15a-hidroxilacién precede
a la 16a-hidroxilacion en la formacion del estetrol.

La progesterona también puede ser hidroxilada
en C-15, habiéndose aislado la 15a-hidroxiprogeste-
rona en la orina de la mujer con embarazo a térmi-
no. Se acepta que la reaccion de 15a-hidroxilacion
ocurre en el higado fetal por lo que la determina-
cién de estetrol podria ayudar a evaluar la viabili-
dad fetal, méas que las determinaciones de estriol.
Los niveles de estetrol han sido cuantificados en el
plasma materno, la orina y el liquido amniotico de
embarazos normales y patologicos. En estos fluidos
los niveles de estetrol se incrementan conforme
progresa la gestacion. Al final del embarazo los va-
lores son los mis altos. El estetrol urinario corres-
ponde aproximadamente a 1/10 del estriol. La pro-
porcién de estriol: estetrol no conjugado es de 4:1.
El estetrol plasmdtico al final del embarazo es de
aproximadamente 1.2 ng/ml, que corresponde a 7
tantos de lo observado a las 20 semanas de gesta-
cion. A pesar de que se ha ampliado notablemente
el estudio de la 15c-hidroxilacién, no existen a la
fecha resultados concluyentes, que permitan usar la
determinacion de estrol como una forma de valorar
la viabilidad fetal.

REGULACION DE LA FORMACION DE
ESTEROIDES

La regulacién de la esteroidogénesis en la unidad
feto-placentaria no se entiende completamente. Se
ha sugerido un control fetal hipotilamo-hipofisia-
rio en la secrecion de ciertos esteroides. Las hor-
monas LH y FSH inmunoreactivas han sido identi-
ficadas en la hipofisis de fetos de 68 dias de
gestacion. A la mitad del embarazo sc presenta un
incremento agudo de la concentraciéon de éstas
gonadotropinas, seguido de un descenso al final del
mismo. Existen evidencias de que la hormona libe-
radora de la hormona luteinizante es sintetizada
durante la vida fetal, y que la hipofisis puede res-
ponder a su presencia con incremento en la secre-
cion de gonadotropinas (10).



La ACTH también es secretada por la hipofisis
fetal a mitad del embarazo. La secrecidn de testos-
terona por los testiculos fetales se inicia alrededor
de la décimo primera semana de gestacion, tiempo
que corresponde a una diferenciacion sexual tem-
prana. En ésta edad del embarazo se presente tam-
bién el pico de secrecion de la gonadotropina
coridnica (hCG) y la LH estd baja. Por lo tunto, sc
postula que la hGC es el estimulo trofico principal
para la secrecidon de testosterona por las células de
Leydig en los estadios iniciales, mientras que las
gonadotropinas hipofisarias s¢ encargan de mante-
ner la secrecion de testosterona en la gestacion
avanzada, para la diferenciacion sexual completa.
Las gonadotropinas son también responsables de
los cambios en la maduracion del ovario, pero la se-
crecion de los esteroides por el ovario,durante la
vida fetal, es de importancia limitada.

La administracion de hCG al feto produce la
secrecion de grandes cantidades de DHA. Este efec-
to se observa también en el recien nacido. Siel DHA
es el precursor principal de la sintesis de estrogenos
por la placenta, éste pucde ser el mecanismo por ¢l
cual la hCG puede regular la concentracion de cs-
trogenos formados. La produccion adrenal de este-
roides es estimulada por la ACTH. La accion trofi-
ca de la ACTH es importante en ¢l embarazo avan-
zado, mientras que la hCG juega un papel impor-
tante en los primeros meses de la gestacion.

La informacion sobre el papel funcional de los
metabolitos esteroidales en la regulacion de la
esteroidogénesis es también limitada. Sin embargo,
hay datos que demuestran la inhibicién de algunas
enzimas clave, por cjemplo la enzima placentaria
3p-hidroxi esteroide deshidrogenasa, que es esencial
para la formacién de progesterona a partir de preg-
nenolona. Esta enzima puede ser inhibida por
diversos esteroides, incluyendo el estradiol, la an-
drostenediona y la progesterona. También se ha
reportado que algunos metabolitos inhiben la acti-
vidad de aromatasa en placenta, la enzima respon-
sable de la formacién de estrogenos.

La conjugacion de esteroides por el feto puede
ser un mecanismo por el cual éste se protege a si
mismo de la accidon bioldgica de algunos esteroides.
La actividad de sulfatasa que hidroliza esteroides
conjugados, pucde jugar un papel regulatorio de la
biosintesis de estrogenos en la placenta. Se observa
que hay varias vias enzimdticas donde se pucde re-
gular la esteroidogénesis durante ¢l embarazo, sin
embargo para entender mejor estos mecanismos s
necesario tener mas informacion a través de poste-
riores investigaciones.
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La interleucina 1 (IL-1) es parte de la familia de
moléculas que se conoce desde 1970, las cuales se
agrupan bajo el nombre genérico de factores ac-
tivantes de: linfocitos, de timocitos, d¢ crecimiento
para células T, etc. Las moléculas de esta familia
inducen o transmiten sefiales de crecimiento y di-
ferenciacion entre varias estirpes celulares y proba-
blemente son los principales efectores tanto de la
regulacion inmune como de los procesos inflamato-
rios. Todas las actividades de ésta familia de molé-
culas fueron finalmente comprendidas, en 1980, al
titulo genérico de interleucinas. El nombre de in-
terleucinas se decidié darlo debido a que los efectos
de esta sustancia se dan exclusivamente sobre leu-
cocitos los cuales incluyen a todas las poblaciones
de linfocitos que se conocen.

La historia de la IL-1, ha sido similar a la de otras
moléculas, se conocia desde hacia tiempo, pero de-
bido a que sus actividades son numerosas y muy va-
riadas, la misma proteina habia recibido diferentes
nombres y estaba reportada con diversas siglas. Las
actividades hasta hoy reconocidas de la IL-1 se re-
sumen en la tabla 1. Es importante mencionar que
ain no esta claro si los efectos que se incluyen en
la tabla son o no directos; a manera de ejemplo se
puede decir que la liberacién de aminodcidos del
musculo esquelético (protedlisis muiscular) es se-
cundaria a un incremento en la produccion y libe-
racion de prostaglandina E, la cual a su vez es in-
ducida por IL-1.

El descubrimiento de la IL-1 fue accidental.
Ocurrié durante un experimento donde se intenta-
ba demostrar la accion supresora de células activa-
das con antigenos de eritrocitos de carnero, sobre

LAINTERLEUCINA1:CARACTERIZACION
Y SU FUNCIONENLA REGULACION DEL
SISTEMA INMUNE

Celia Parra, Felipe Masso, Ignacio Rayén y Luis F. Montaiio, Departamento de Inmunologia y Bioqui-
mica, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Calzada de Tlalpan 4502, México, 14080,
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células T estimuladas con fitohemaglutinina(PHA):;
en uno de los controles del experimento que
inclufa eritrocitos humanos, timocitos murinos y
PHA, se detectdé una variable actividad mitogénica
para los timocitos. Eventualmente se demostr6 que
esto se debia a la contaminacién por monocitos ya
que al incluir intencionalmente dichas células puri-
ficadas, el fenomeno de actividad mitogénica para
los timocitos era constante. Al proseguir éste estu-
dio, se describié un mediador soluble liberado por
los monocitos que incrementaba la mitogénesis de
los timocitos de manera directa o en presencia de
concentraciones submitogénicas de PHA. En base a
ésta propicdad se mantiene la definicion actual de
la interleucina 1.

Una unidad de IL-1 es considerada como la can-
tidad de interleucina que se requiere para duplicar la
respuesta proliferativa de la subpoblacion de timo-
citos murinos que carecen del receptor para la aglu-
tinina de cacahuate y se asemejan mds a las c¢lulas
T maduras (timocitos PNA ), en presencia de con-
centraciones submitogénicas de PHA o concanavali-
na A (Con-A). El ensayo cldsico para demostrar la
presencia y/o actividad de IL-1 fue reportado por
Mizel, aunque actualmente s¢ empieza a utilizar la
reaccion de activacion dc linfocitos la cual parece
ser mucho mads sensible.

Abreviaturas utilizadas: IL-1 = interleucina ‘1; PGE, = prostaglandi-
na E;; PNA = aglutinina de cacahuate; pI = punto isocléctrico;
Kd = kilodaltons; HLA = antigeno de leucocitos de humano;
TsF = factor soluble liberado por celulas T supresoras; RNAm = aci-
do ribonucleico mensajero; LPS = lipopolisacarido de £. coli;
PHA = fitohemaglutinina; Con-A = concanavalina A; PHA = acetato
de forbol miristico.



La interleucina 1 es un polipéptido que ¢n su
forma secretada pesa 15 kilodaltons (Kd) y carece
de residuos de carbohidratos.El RNAm que codifi-
* ca para IL-1 en las células productoras de ésta mo-
lécula induce una proteina de aproximadamente el
doble de tamaiio, 35 Kd, la cual es procesada pos-
traduccionalmente de manera intracelular, a su
forma extracelular. La naturaleza del estimulante
de la célula productora de IL-1 determina si la mo-
lécula se produce y acumula en la célula o si tam-

La purificaciéon de IL-1 habia tenido muchos
problemas hasta 1977, ya que, aunque la supcerin-
duccion de monocitos humanos o murinos producia
cantidades apreciables de la molécula, se requeria
de un medio de cultivo que contuviese suero fetal.
Afortunadamente ese mismo afio se descubrio una
linea murina clonada de macrofagos conocida co-
mo P-388.DI, la cual crece y secreta IL-1 cuando
se estimula con acetato de forbol miristico (PMA)
en medios de cultivo carentes de suero fetal bovino.

Protege
A las células T de factores solubles supresores

Estimula

La Secrecion del reactivo de fase aguda

La reabsorcion del cartilago

La proteolisis muscular

La proliferacion y diferenciacion de linfocitos B

La produccidon de linfocinas por células T
factor estimulador de colonias
factor de crecimiento de células B

Actua como
Comitégeno para timocitos y células T periféricas
Pir6geno endogeno

Activa
Células sinoviales
Células T cooperadoras

Disminuye
Los niveles de citocromo P,s, en hepatocitos

ACTIVIDADES RECONOCIDAS DE LA IL-1

TABLA 1

Incrementa

Laexpresion de receptores para IL-2 en hepatocitos
La citotoxicidad de células “natural killer”

La quimiotaxis, degranulacion y liberacién de
neutrofilos por médula dsea

La produccién de superéxido por granulocitos

Induce

La liberacion de activador de plasmindgeno por
condrocitos La quimiotaxis de macrofagos

La liberaciéon de colagenasa por fibroblastos
y células sinoviales

La produccion de PGE, por células vasculares,
macrofagos, fibroblastos, células endoteliales y
sinovjales

La liberacion intracelular de acido araquidénico
por células endoteliales y sinoviales, macrofagos.
fibroblastos

Suefio

Neutrofilia

Secuestro de Fe y Zn en tejidos

bién se secreta hacia el ambiente extracelular; en
consecuencia, agentes tales como las particulas de
litex, lipopolisacaridos (LPS) y el zimosan estimu-
lan un incremento de los valores intra y extracelu-
lares de IL-1, mientras que las particulas de silice y
el acetato de forbol mirfstico estimulan finicamen-
te el incremento extracelular de IL-1. En monoci-
tos humanos este efecto es secundario al envejeci-
miento de la célula, la cual pierde su funcién secre-
tora pero no su capacidad de sintesis.

No es raro encontrar reportes que hablan de 1L-1
intracelular de mucho mayor peso molecular que
probablemente representan unicamente agregados
de la molécula. La IL-1 sccretada por la linca J774
ticne un peso de 75 a 85 Kd. La IL-1 también cs
degradada a particulas més pequenas de 2 a 4 Kd,
que son detectables en la orina y que carecen de
casi toda su actividad biologica, a excepcion de su

actividad de comitégeno para timocitos, la cual -

persiste.
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En 1983 Krakauer descubrié una clona derivada
de la linea de un linfoma histiocitico humano lla-
mada THP-1 que también crece en medios de culti-
vo carentes de suero fetal bovino y que secreta 1L-1
cuando se estimula con silice o LPS. Recientemen-
te se ha demostrado que en monocitos de humano
estimulados con LPS en presencia de interterdn
gamma exogeno o derivado de células natural killer
activadas, incrementan su produccion y secrecion
de IL-1 al medio externo.

La IL-1 murina fue inicialimente purificada de
los sobrenadantes de célilas P-388.D1 estimuladas
con PMA. El protocolo consiste en la precipitacion
inicial del sobrenadante del medio de cultivo con
sulfato de amonio al 65%, scguido de cromatogratia
hidrofébica en fenilsefarosa, cromatografia de fil-
tracion en gel e isoelectroenfoque preparativo. A
dltimas fechas se prefiere la utilizacién de la croma-
tografia de afinidad en la que se usa un antisuero
heterdlogo, preparado en cabra contra IL-1 murina.



La interleucina 1 murina muestra una gran hete-
rogeneidad de carga con puntos isoeléctricos de 4.9,
5.0 y 5.1. Lo mismo se ha observado en la IL-1 de
humano en la cual se han determinado puntos
isoeléctricos de 5.2, 5.4,6.0y 6.8.

Gencralmente se acepta clasificar a la IL-1 deri-
vada de células periféricas de humano como de dos
tipos, la de pl 5.2 y la de 6.8 ya que se ha demos-
trado que son diferentes. La IL-1 con pl 6.8 es sen-
sible al calor, no se une a Con-A lo cual sugiere que
carece de grupos glicosidicos o manosidicos y la
alteracion de los grupos sulfhidrilo en su molécula
destruye su actividad biologica. En contraste, la
IL-1 con pl 5.2 es resistente al calor y a sustancias
o reactivos con grupos sulfhidrilo. Debido a que
ambos tipos de IL-1 se inactivan con fenilglioxal, se
puede concluir que los residuos de arginina en la
molécula de IL-1 son criticos para una funcion bio-
l6gica adecuada.

El hablar de dos tipos de IL-1 basados en sus
puntos isoeléctricos no quicre decir que sean dos
IL-1 diferentes, ya que la cantidad de sializacion de
ambas es muy similar y su funcién cn los ensayos
biologicos parece ser la misma. Se sospecha que la
heterogeneidad en puntos isoeléctricos de la IL-1
murina es secundaria a diversos grados de ruptura
proteolitica de la proteina de 35 Kd que se localiza
intracelularmente y que gencra diversas moléculas
con la misma funcidon pero de diferente tamafio y
pl. La heterogeneidad de la IL-1 de humano proba-

blemente tiene una explicacion diferente, se ha
postulado que las diferentes interleucinas 1 son
producto de una familia de genes. Una hipétesis
similar se meneja para la interleucina 2 que al pare-
cer consiste de un miimero no bien determinado de
moléculas casi idénticas, pero que actan sobre po-
blaciones celulares diferentes. Las hip6tesis anterio-
res tuvieron mayor validez cuando se determind
que la secuencia de aminodcidos de la IL-1 de hu-
mano pl 6.8 varia muchisimo de la IL-1 murina
conpl 5.0

Las diferentes poblaciones celulares capaces de
producir IL-1o factores similares a la IL-1 que ac-
tian como comitdgenos para timocitos se enlistan
en la tabla 2. Los agentes capaces de estimular o
inhibir la produccion de IL-1 por parte de las po-
blaciones celulares se resumen en las tablas 3 y 4
respectivamente (fig. 1) Llama mucho la atencién
un reporte reciente que menciona un efecto siner-
gistico entre la IL-1 y el inhibidor urinario de la
IL-1, que hace que la produccion de PGE, se incre-
mente de manera muy importante. Esta observacion
probablemente esta relacionada con los mecanis-
mos de regulacion, aunque la secuencia de cventos
es ain dificil de dilucidar. A manera de ejemplo se
pucde decir que se ha documentado la liberacion
de IL-1 y del inhibidor especifico de 22 Kd, por
parte de monocitos estimulados con complejos in-
munes.

La importancia de la IL-1 e¢sta dada por sus nu-

Células no transformadas:

Monocitos, macrofagos, células dendriticas
Queratinocitos

Células mesangiales de rifion

Epitelio de la coinea

Linfocitos B presentadores de antigeno
Linfocitos B estimulados

Células “natural killer”

Fibroblastos

Astrocitos

Células de glioma

Células de la epidermis

Células endoteliales

POBLACIONES CELULARES PRODUCTORAS DE INTERLEUCINA | TABLA 2

Células transformadas:

Lineas murinas derivadas de leucemias monociticas

J-774 y P-388.D1

Lineas humanas derivadas de leucemias monociticas

M-20, THP-1°, JUSK-I y U-937
Melanoma humano

Linfocitos B humanos transformados con EBV
ROHA-9°°
Queratinocitos murinos transformados

PAM-212

© existen reportes que niegan su capacidad de producir IL-1.
9° depende de la presencia de IL-1 para crecer.
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Figura 1. Mecanismo efector de la Interleucina 1.

merosas acciones las cuales se describen en la tabla
1, sin embargo, queda claro que los mecanismos de
accion de esta molécula son de dos tipos: a) actia
como mediador local en sitios de inflamacion y
b) actia como honmona circulante. Esta Gltima ac-
tividad merece especial atencidon ya que hace pen-
sar que esta molécula no solo funciona en situacio-
nes de inflamacion sino que en realidad puede
tener un papel mids importante, al regular la ho-
meostasis de funciones habituales por parte del or-
ganismo. No se debe olvidar que se ha demostrado
la presencia de un receptor especifico en células de

un linfoma T murino de muy alta afinidad (1 a
5 x 10™® M) que nos hace pensar en la funcion po-
siblemente reguladora de crecimiento, de 1a IL-1.

El papel de esta molécula también parece rela-
cionarse de manera importante con algunos cstados
patolégicos como por ejemplo la artritis reumatoi-
de, entidad en la que se ha observado que el blo-
queo en la produccion de IL-1 mejora los sintomas
de la enfermedad.

La funcién de la IL-1 a nivel del sistema inmune
no se reduce a su actividad de comitégeno para ti-
mocitos sino que también ejerce efecto sobre célu-
las T periféricas. Esta tltima poblacion celular re-
quiere de la participacion de células presentadoras
de antigeno la positivas para responder adecuada-
mente a los mitogenos, sin embargo se sabe que la
adicion externa de IL-1 suple la ausencia de células
Ia positivas en ensayos de proliferacion con mitoge-
nos.

Se sabe que la IL-1 estimula la division de células
T por su accién como cofactor ya sea para mitoge-
nos o para antigenos, el estimulo combinado hace
que la celula T libere interleucina 2 la cual induce a
las células T poseedoras de receptor para interleuci-
na 2 a entrar a la fase S del ciclo de generacién ce-
lular. ‘Su accién no sélo se limita a lo descrito ante-
riormente ya que se ha observado que es capaz de
aumentar la expresiéon de receptores para IL-2 en
las células T poseedoras de éstos.

Para que una célula T cooperadora prolifere
requicre reconocer antigeno o mitdégeno en asocia-
cién con moléculas del sistema principal de histo-

Acetato de forbol miristico
Lipopolisacarido de pared bacteriana
Lipido A

Pared celular de bacterias gram positivas
Muramildipéptido

Exotinas bacterianas

Zimosan

Hemaglutininas virales

RNA viral de doble cadena

Linfocitos T activados °

AGENTES ESTIMULANTES DE LA PRODUCCION Y LIBERACION DE IL-1

TABLA 3

Complejos inmunes en presencia de complemento
Componente 5a del complemento

Cristales de silice, urato e hidroxiurea

lonéforos de calcio °°

Traumatismos 7

Radiacion ultravioleta (activa queratinocitos)
Estradiol

Progesterona

Fisostigmina (estimula sistema parasimpatico)
Interferon alfa y gamma °°°

© g través de contacto celular y con restriccion Ia.

9° para que la IL-1 funcione adecuadamente requiere de la presencia de calcio extracelular.

°0° golamente en presencia de cantidades suboptimas de LPS.



TABLA 4

AGENTES INHIBIDORES
DE LA PRODUCCION
Y SECRECION DE IL-1

Dexametasona

Cortisol

Acido acetil salicilico®

Prostaglandina E2°°

Ciclosporina A

Radiacién ultravioleta de monocitos
Inhibidor urinario de IL-1

L-norepinefrina (estimula sistema simpatico)

© funciona debido a que inhibe a la lipociclooxigenasa.

% el efecto es secundario a un incremento en los niveles de AMPc.
compatibilidad en la superficie de las células pre-
sentadoras de antfgeno. La ausencia de IL-1 afecta es-
te reconocimiento pero la evidencia en contrade un
papel directo de la IL-l en la presentacién de antige-
no por parte de las células presentadoras es categori-
ca; sin embargo, hay que reconocer que la respuesta
de la célula T a un antfgeno especifico es proporcio-
nal a la cantidad de moléculas Iay K' presentesenla
membrana del macréfago. Se sabe que las células in-
capaces de secretar IL-1 almedio externo, como son
los macrofagos fijudos, expresan actividad de IL-1
en su membrana, con lo cual podrian de cualquicr
manera proveer una sefial. Esta IL-1 de membrana
también se ha localizado e¢n células de la linea
P-388.D1. La IL-1 activa bdsicamente a las células
T cooperadoras ¢ inhibe la produccion de células T
supresoras. Queda por definir si este efecto es se-
cundario a la sobreproduccion de células T coope-
radoras que enmascaran a las células T supresoras,
o si es un efecto directo. Ademas de lo anterior, la
IL-1 protege a las células T cooperadoras de los
efectos supresores inducidos por factores solubles
liberados por células T supresoras. Recordar la pro-
duccién de TsF-1, TsF-2 y Tsf-3 ¢n la cascada de
activacion de células T supresoras.

Recientemente se ha sugerido que una funcion de
la molécula Ia presente en la membrana de macréfa-
gos es recibir sefiales estimuladoras de las células T,
Siesta ultima célula tiene algiin defecto en el sistema
de sefialamiento célula T/macroéfago, la produccién de
IL-1 por parte del macrofago podria verse seriamente
afectada.

La IL-1 también induce la maduracion de células
B precursoras y actuando sinérgicamente con otras
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linfocinas, promueve la proliferaciéon de células B,
aunque para esta altima funcioén, requicre de la
presencia de antigeno o anti-inmunoglobulina jun-
to con factor de crecimicnto de células B y posible-
mente interleucina 2 e interferon gamma. La
evidencia reciente sugiere que las mismas células B
son capaces de producir substancias solubles simila-
res a la IL-1.

Finalmente, ¢l macréfago ademds de producir
IL-1 responde a la misma liberando prostaglandina
E, vy sc activa para matar cé¢lulas tumorales. Queda
por aclararse si la misma célula que produce la in-
terleucina es la que responde o si son dos pobla-
ciones cclulares diferentes.

En conclusion, se piensa que aunque se ha ade-
lantado mucho en ¢l conocimiento de la estructura,
sintesis y funciéon de la interleucina 1, aun queda
por resolver numerosas incognitas en cuanto a su
funcion dentro de la regulacion fisielégica de la ho-
mcostasis del sistema inmune y otros sistemas, co-
mo podria ser cl sistema nervioso central. Falta
aclarar si es una molécula o una familia de molécu-
las y finalmente queda por determinar si hay mds
poblaciones celulares capaces de producirla. La
ausencia de un anticuerpo altamente cspecifico pa-
ra csta proteina ha retrasado el avance en el estudio
de esta interleucina.
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EL XIl TALLER DE ACTUALIZACION
BIOQUIMICA

El Taller de Actualizacion Biogquimica es un
evento académico anual. orzanizado por el Depar-
tamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina
de la UNAM y que desde ef afio de 1974 retine a un
centenar de profesores de bioquimica procedentes
de las instituciones de educacion superioren el pais.
En este afio de 1985, el XII Lalerse realizd del 22 al
27 de septiembre en la Escuela de Medicina Huma-
na y la Facultad de Medicina Veterinaria de la Uni-

versidad Autdonoma de Zacatecas (UAZ). El Comité
Organizador Central, ¢stuvo integrado por los doc-
tores: Guillermo Alvarez Llera, Yolanda Saldana de
Deleadillo, Silvia Jiménez Thomas y Aida Herndn-
dez Tobiras, todos ¢llos del Departamento de Bio-
quimica de la Facultad de Medicina, UNAM, y por
¢l Dr. Edgardo Escamilla Marvin del Instituto de
Fisiologia Celular UNAM.
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Figura 1. Grdfica de barras que representa la distribucion de los asistentes al XII Taller de Actualizacion Bioquimica, segiin la escuela en donde
trabajan. La grifica circular, agrupa a los mismos asistentes por el drea del conocimiento a la cual pertenece la escuela sefialando su porcentaje.
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La rcalizacion del Taller en fecha tan cercana
después de ocurrido ¢l gran sismo que sacudio a la
Ciudad de México, fué la causa de que en ¢sta oca-
sion hubicra una asistencia de profesores proceden-
tes del Distrito Federal ligeramente inferior a la
acostumbrada. como también ocasion6 que se sus-
pendicra ¢l curso posterior al taller que se tenia
programado; puede decirse sin embargo, que se
cumplieron en forma satisfactoria los objetivos y
metas del Taller; ello debido en gran parte al deci-
dido apoyo prestado por la Rectoria de la UAZ y
las dirccciones de la Escuela de Medicina Humana y
de la Facultad de Medicina Veterinaria, asi como al
empefio desarrollado por ¢l Quimico Manuel Esco-
bar Lujan y ¢l Ingeniero Rémulo Bafiuelos Valen-
zucla, miembros del Comité Organizador Local.

Las facilidades ofrecidas por la Escuela de Medi-
cina Humana de la UAZ permitieron que las sesio-
nes se¢ realizaran en un auditorio amplio y comodo,
en donde se presentaron las 13 ponencias incluidas
en la programacion y de las cuales hubo: tres de
biologia molecular, tres de regulacidén metabdlica,
tres de bioquimica vegetal, dos de diddctica, una
sesiébn prdctica y una presentacion corta a cargo
de profesores de provincia. El nivel de las ponen-
cias fue uniformemente alto y todas fueron muy
bien aceptadas por la audiencia, logrando sobresalir
en la evaluacion las que siguen: Teor{a Fisica y As-
pectos Matemadticos de la centrifugacion en Biogui-
mica por Edmundo Calva Cuadrilla del Centro de

Investigaciones y Estudios Avanzados del IPN, Al-
gunos Aspectos del Metabolismo Nitrogenado en
Microorganismos por Alicia Gonzdlez Manjarrez del
Centro de Investigaciones sobre Fijacion del Nitré-
geno, UNAM; Origen y Evolucion Celular por Jesis
Manuel Leén Cdzares del Instituto de Investigacio-
nes en Fisiologia Celular, UNAM; Transporte Intra-
celular de Proteinas por Alfonso Gonz4lez Noriega
del Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM ;
Fotosintesis Microbiana por Heliodoro Celis San-
doval y Teoria del Control Metabdlico por Rafael
Moreno Sdnchez de la Facultad de Medicina, UNAM.

El XII Taller cumplié asi con su principal objeti-
vo de: “Ofrecer a los profesores de Bioquimica un
mecanismo de actualizacion de los conocimientos
de su drea asi como la sistematizacion y tecnologia
de la enseianza, mediante ¢l intercambio de la ex-
periencia y puntos de vista entre miembros del per-
sonal académico de diversos Centros de Educacion
Supcrior de la Republica Mexicana™.

Paralelamente al desarrollo de las sesiones se ins-
talo cn los pasillos cercanos una cxposicion de cat-
teles con temas de correlacion bioquimica-clinica
que habifan sido premiados en las Jornadas Docen-
tes en Bioquimica organizadas en la Facultad de
Medicina de la UNAM. Asi mismo se organizaron
por ¢l Comité Organizador Local actividades artis-
ticas y recreativas.
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Figura 2. Grifica de barras que representa la distribucion de los asistentes al XII Taller de Actualizacion Bioquimica, segiin la universidad de
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centaje.
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En esta ocasion se edité para el evento, con un
tiraje de 1000 ejemplares el Volumen VIII del Men-
saje Bioquimico, que recoge en sus 361 paginas, las
ponencias presentadas en el Taller y del cual se re-
partieron ejemplares a los asistentes, quedando el
resto para su venta en la Facultad de Medicina de la
UNAM.

Al hacer la tabulacion de los asistentes segin la
escuela de procedenciay después de agrupar a éstos
por drea se obtienen los datos de la figura 1.

Asi mismo, al tabular a los asistentes segiin la
universidad de donde proceden y agruparlos des-
pués por zonas se obtiene la figura 2.

Otros datos de interés que surgen de la encuesta
aplicada, muestran que el 47.1% de los asistentes
son profesores de bioquimica y el 39.7% lo son de
materias afines; el 13.2% restante corresponde a

alumnos y otras personas interesadas.

Finalmente, el Comité Organizador del X1I Taller
de Actualizaciéon Bioquimica, hace presente su agra-
decimiento a las instituciones que prestaron su apo-
yo econOmico y material para la realizacidén de
este evento: La Subsecretaria de Educaciéon Supe:
rior e Investigacion Cientifica, Direccion General
de Investigacion y Superacidén Académica de la Se-
cretaria de Educaciéon Puablica; la Direccion Adjun-
ta de Desarrollo Cientifico del Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia; la Rectoria de la Universidad
Autéonoma de Zacatecas; la Direccion General de
Intercambio Académico de la UNAM vy la propia
Facultad de Medicina de la UNAM.

Guillermo Alvarez Llera
Departamento de Bioquimica
Facultad de Medicina, UNAM

Palabras del Dr. Carlos Gomez-Lojero, Presiden-
te de la Sociedad Mexicana de Bioquimica en el de-
sayuno que el Departamento de Bioquimica de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México ofrecié al Dr. José Laguna
Garcta, Profesor Emérito de la UNAM el dia 16 de
noviembre de 1985 en la Unidad de Seminarios
Dr. Ignacio Chdvez.

Dr. José Laguna Garcia
Dra. Julieta Calderén de Laguna
Dr. Fernando Cano Valle

Estimados compafieros:

La Socicdad Mexicana de Bioquimica sec congra-
tula al conocer ¢l reconocimiento que la Universi-
dad Nacional Auténoma de México hace al Dr. Jo-
s¢ Laguna Garcia al nombrarlo Profesor Emérito.
Desde que conocimos la iniciativa de los Profesores
definitivos del Departamento de Bioquimica de la
Facultad de Medicina entre los cuales me honro ¢n
pertenecer, nos adherimos con entusiasmo.no solo
porque el Dr. Laguna haya sido uno de los 15 in-
vestigadores que fundod la Sociedad, ni tampoco
porque haya sido su Secretario cn el periodo de
1957-1959 o bicn su Presidente de 1965 a 1967,
sino que, por lo que como Macstro influy6 en mis
de 20 socios numerarios y cientos o quizd miles de
médicos cirujanos.

HOMENAJE AL DOCTOR JOSE
LAGUNA GARCIA
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El Dr. Laguna termina su carrera de Médico Ci-
rujano cn cl afio de 1943, su inquictud por la inves-
tigacion lo lleva a hacer estudios en la Universidad
de Harvard por 2 afios. A su regreso se instala como
investigador en ¢l Laboratorio de Productos Natu-
rales de la entonces Escuela Nacional de Ciencias
Quimicas de la UNAM. Posteriormente parte a Es-
cocia a la Universidad de Aberdeen y al Instituto
Rowelt de Nutricion Animal.

En 1951 inicia en forma ya ininterrumpida co-
mo Profesor de la Escucla Nacional de Medicina y
establece el laboratorio de Bioquimica y Metabolis-
mo del entonces Hospital de Enfermedades de la
Nutricion.

En 1954 inicio el laboratorio de Bioquimica de
la Division de Investigacion de la Industria Nacio-
nal Quimico Farmacéutica.

En 1958 fundé el Departamento de Bioquimica
de la Facultad dc Medicina de la UNAM, grandes
cambios habian dc ocurrir en el espiritu y mistica
en la ensefianza de la bioquimica en la entonces
Escuela de Medicina.

Junto a su inseparable amigo Jesis Guzman Gar-
cia, su compadre Raal N. Ondarza, ¢l Dr. Cérdobha



y ¢l Dr. Carlos del Rio, organiza al profesorado pa-
ra escribir ¢l Manual del Laboratorio de Bioquimi-
ca como parte fundamental de la ensefianza de las
materias bisicas. Los objetivos que se persiguen son
ensefiar a los estudiantes a hacer obscrvaciones
exactas, ayudar a que los estudiantes aprendan ha-
ciendo los experimentos, a estimular su curiosidad,
a desarrollar en los estudiantes una actitud critica
ante los nucvos adelantos y descubrimientos, a
insistir en los aspectos cuantitativos de la ciencia.

También se establece una disciplina en el profe-
sorado del Departamento ejemplar y seria, la cual
pretende que el nivel de conocimientos de toda la
generacion sea uniforme a través de exigir al profe-
sorado el cumplimicnto de horario, programa ¢ im-
planta los exdmenes departamentales que evalian
tal situacidén. El ambiente del Departamento se
complementd con la presencia de Elisa Mora ahora
de Salles y la Sra. Magdalena Reyes inolvidable Sra.
Piti. Pero dejemos que el propio Dr. Laguna nos na-
rre el nacimiento de la bioquimica moderna en la
entonces Escuela Nacional de Medicina, como lo
escribe en “Principios y Desarrollo de la Bioquimi-
ca en México™:

“La historia de nuestra Bioquimica comenzo a
principios de la década de los 50s coincidiendo con
una época en que se hicieron increibles descubri-
mientos. Se aislé y cuantificé la coenzima A, se
descubrio el papel de los nucledtidos de uridina
en la biosintesis de los carbohidratos. Se demostro
que en la mitocondria residen las enzimas del ciclo
de los dcidos tricarboxilicos, las enzimas de la
beta oxidacion y las de la fosforilacion oxidativa.
Se descubre la equivalencia de bases en el DNA, se
propone la estructura de alfa-hélice de las proteinas,
s¢ demuestra que los ribosomas son el sitio de la
sintesis de proteinas y se plantea el modelo de do-
ble hélice para el DNA. El conjunto de descubri-
mientos sefialados constituyd las bases para el desa-
rrollo futuro de buena parte de la bioquimica mun-
dial; para nosotros fueron las piedras angulares de
las quae arrancamos para explorar caminos que a la
larga han sido fructiferos. En e¢sos momentos, sin
apenas darnos cuenta fuimos testigos de que la Bio-
quimica dejo de ser un simple catdlogo de sustan-
cias y de las reacciones enzimdticas que las presiden
y al iniciarnos en su estudio ya pudimos entenderla
como una seric de principios organizadores mas in-
teligibles y mads utiles para analizar los problemas
de la biologia. En esos afios los hechos aislados y
las hipdtesis dispersas se consolidaron en un arreglo
légico, unificado por unos cuantos conceptos fun-
damentales: de repente empezamos a comprender
los principios de la transferencia de energia en la
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célula, la importancia de las membranas, el signifi-
cado de los ribosomas y de los sistemas de regula-
cion de los principales caminos metabélicos.

Poco después y como consecuencia de estos
avances aprendimos que la secuencia de aminodci-
dos de una proteina determina su estructura tridi-
mensional y por lo tanto sus funciones biologicas y
se afirman las bases moleculares de la genética que
han transformado toda la biologia”.

En 1960 aparece la primera edicién del libro de
Laguna “‘Bioquimica™, libro que no tiene alardes
tipogrificos, libro confiable en lo importante, El
conocimiento, que fué gufa para muchas generacio-
nes de estudiantes de la Facultad de Medicina, cn-
tre los cuales me encuentro, pero dejemos nueva-
mente que sea el propio Dr. Laguna el que nos diga
su pretencidn al escribir dicho libro.

“Este libro es un libro de texto especialmente
escrito para estudiantes de Medicina, es un libro en
el que sc tiende, por todos los medios posibles a
grabar en la mente del estudiante, que la bioquimi-
ca es una ciencia bdsica de la Carrera de Medicina,
que le serd de utilidad para alcanzar su mas precia-
do deseo: ser un buen médico. De este modo sin
entrar ¢n detalles de clinica o patologia no se desa-
provecha la oportunidad para poner de manifiesto
la proyeccion de la bioquimica en la prictica médi-
ca, pero evitando al méaximo ¢l que cl estudiante
confunda la Bioquimica con los anilisis clinicos, si-
tuacion observada con frecuencia en nucstro medio.
En esta obra s¢ ha tratado de presentar el estado
actual de conocimicntos en forma integral y con-
ceptual se ha evitado la presentacion prolija de ex-
perimentos especificos, ain sabiendo que ellos son
la basc y arranque de toda ciencia. El andlisis de los
cxperimentos individuales solo se ha usado para de-
rivar conceptos y secuencias de significado e impli-
caciones generales™.

En 1966 el Dr. Laguna organiza la Primera Reu-
niéon Internacional de Bioquimica en la Ciudad de
M¢xico: todos recordamos el International Simpo-
sium Enzymatic Aspects of Metabolic Regulation
donde conocimos gente de la talla de Sir Hans
Krebs, Luis Leloir, Tatum, Changeux, Lardy, Kosh-
land, Pardec y Schimke, los trabajos aparecicron
publicados en la monograffa del National Cancer
Institute, es de destacar que 16 de los 26 trabajos
fucron contribuciones latinoamericanas y de éstas
8 contribuciones de investigadores mexicanos.

En 1969 s¢ publico ¢l libro “Ensayos Bioquimi-
cos” en ¢l cual un nimero destacado de investiga-



dores mexicanos, miembros de csta Sociedad Me-

xicana de Bioquimica, fueron reunidos por el Dr.
Guillermo Soberdn, editor del libro, para rendir ho-
menaje al Dr. Jos¢ Laguna Garcia en su XXV Ani-
versario Profesional.

Laguna como formador de investigadores, su pri-
mer alumno fue ¢l Dr. Guillermo Soberén, forjador
también de grupos de investigacion. La inquictud
de Laguna como maestro lo lleva a promover los
grupos pilotos en la ya Facultad de Medicina; los
cuales fueron semilleros de personas activas en la
investigacion y que actualmente son socios numera-
rios de la Socicdad Mexicana de Bioquimica, tales
como: Aurora Brunner, Alfonso Cérabez Trejo, He-
liodoro Celis, Victoria Chagoya de Sdnchez, Ed-
mundo Chdvez, Juan Diaz Zagoya, Edgardo Esca-
milla Marvin, Sergio Estrada-O., Carlos Gomez-Lo-
jero, Armando Gomez Puyou, Alberto Hamabata,
Antonio Pefia, Enrique Pifia, Pablo Rivera, Marietta
Tuena y Samuel Zinker, que en gran parte se encuen-
tran trabajando en el actual Instituto de Fisiologia
Celular, que al decir del Dr. Pefia, primer Director
del Instituto, junto con ¢l grupo generado por el re-
cordado Dr. Massicu; forman el nicleo fundamen-
tal de dicho Instituto. Es posible que se escape a mi
memoria alguno mds, pero estoy conscicnte que el
Dr. Laguna también tuvo influencia para muchos
estudiantes que permanecicron como médicos o
que fueron a otras Instituciones a hacer investiga-
cion, tal es el caso de la Dra. Kacthe Willms, que
asi lo mencioné ¢n la Comisidén de Mérito Acadé-
mico de la UNAM, de Yolanda Saldafia, Arcelia de
la Roz, Gonzalo Cinco y Guadalupe Villasefior.

El Dr. Laguna entendioé la importancia del pos-
grado para el desarrollo de la ciencia en México e

integro los cursos de maestria y doctorado de la
cual fue Jefe y que ahora dependen de la Division
de Estudios Superiores de la Facultad de Quimica
de la UNAM.

Laguna en 1966 después del Congreso de Vera-
cruz, reune al profesorado y estudiantes para
evaluar la participacion del Departamento, en di-
cho Congreso, se inicia la revisién de los estudios
de posgrado y se dan mayores facilidades para la
lectura de articulos recientes. Laguna admite la cri-
tica y todavia mas, algo mas dificil, la auto-critica.

Por lo anterior expuesto no queda duda de la
justicia que hace la UNAM al nombrarlo Profesor
Emérito.

Tuve la dicha de convivir cotidianamente con el
Dr. Laguna durante 8 anos de 1962-1970, después
ingresé al Departamento de Bioquimica, del Centro
de Investigacion y de Estudios Avanzados del Insti-
tuto Politécnico Nacional, aprecié su autoridad, su
estimulo, sus consejos, su capacidad para dar la en-
sefianza limpia, atin a costa de ensuciarse las ma-
nos, para mi ha sido una figura providencial que ha
influido en la ruta profesional que he seguido. Re-
cucrdo con mucha claridad cuando €l me dijo, que
yo deberia de ser maestro de Bioquimica, ya que la
carrera que yo habia escogido de investigador me
daria grandes satisfacciones, pero no todos los dias
y que muchos de ellos al enfrentarse al fracaso de
algunos experimentos podria sentirse un vacio, pe-
ro que si se ensefa siempre, se tiene la sensacion de
haber hecho algo creativo, esta ensefianza practica-
da por 22 anos me hace conocer la conviccion pro-
funda que como maestro, Laguna ha tenido.

Muchas gracias
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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 en-
dosperm. En The Plant Seed. Development,
Peservation, and Germination, Editores: Ru-
benstein, I., Phillips. R.L., Green, C.E. y Gen-
genbach, 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 el
texto deberdn, enlistarse en la primera pdgina.

Il. OTRAS COMUNICACIONES

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

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

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

4) Se aceptardn un mdximo de dos referencias in-
cluidas entre paréntesis en el texto. En casos en
que se juzgue necesario se podrd incluir una figu-
rao 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 comuni-
cardn al primer autor.

Envié el original y dos copias de los manuscritos a
la Dra. Yolanda Saldaria de Delgadillo. Departa-
mento de Biogquimica, Facultad de Medicina, Apdo.
Postal 70-159, Delegacion Coyoacdn, 04510 Méxi-
co, D.F., o al Dr. Alberto Hamabata, Departamento
de Biogquimica, Centro de Investigacion y de Estu-
dios Avanzados del IPN, Apdo. Postal 14-740,
07000 Meéxico, D.F. o bien a través del corresponsal
BEB.
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