TIN DE EDUCACION BIOQ

VOLUMEN 6

No. 4

DICIEMBRE 1987

(

ol

EDITORIAL

LA INVESTIGACION,
LA DOCENCIA Y EL POSGRADO

Mucho se ha dicho -y criticado- res-
pecto a la separaciébn que parece existir
entre la investigacion y la docencia en los
institutos y centros que fueron creados
con el propésito especifico de realizar
labores de investigacién. Sin embargo,
un anilisis més atento de la situacién
seguramente haria cambiar esta daiina
idea, que prevalece y a veces es dolosa-
mente manejada por ciertos grupos. En
efecto, es precisamente en los laborato-
rins de investigacién cientifica donde se
educan y forman los futuros investigado-
res del pais. Inclusive podria afirmarse
con poco riesgo de equivocarse que sola-
mente en los laboratorios de investiga-
cion se pueden formar adecuadamente
los recursos humanos que garantizarén la
continuidad y la multiplicacién de la
actividad cientifica.

El fundamento de la afirmacién pre-
cedente es claro si se considera que los
institutos, centros y facultades en que se
hace investigacién son el sustrato acadé-

mico y fisico de los programas de posgra-
do, y que éstos constituyen el mecanismo
més poderoso, y quiz4 el tnico verdade-
ramente eficiente, de la formacién de
nuevos investigadores. Esto se debe, y es
necesario poner en ello el mayor énfasis,
a que los posgrados -hablo de los verda-
deros posgrados, de aquéllos académicos
solidos y respetables-, estidn basados
esencialmente en el trabajo de investiga-
¢ion, lo cual trae como consecuencia que
los estudiantes sean necesariamente de
tiempo completo. De este modo los estu-
diantes se forman como investigadores y
se familiarizan con el método cientifico
precisamente mientras realizan investi-
gacién y aplican los principios del méto-
do cientifico, trabajando siempre bajo la
guia y tutoria académica de un investiga-
dor establecido.

La experiencia de muchos afios ha
mostrado que el esquema bésico de
entrenamiento en el posgrado delineado
arriba funciona muy adecuadamente.
Naturalmente tiene un complemento
académico importante, constituido por
los cursos y seminarios en los que se
revisan y discuten articulos originales

sobre temas especificos previamente
programados (cursos) o sobre el campo
restringido del proyecto de investigacién
que se realiza (seminarios), pero sin
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duda estas actividades deben ser consi-
deradas como complementos de la activi-
dad central que es la investigacion.

Una conclusién inescapable de lo
anterior es que la actividad de investiga-
¢ién, particularmente aquélla que se rea-
liza en las instituciones de educacién
superior, estd intimamente ligada a la
docencia y a la formacién de recursos
humanos de alto nivel. No menos impor-
tante es el reverso de esta conclusién: los
programas de posgrado en ciencia no son
concebibles si no estédn, estrechamente

acoplados a los laboratorios de investiga-
cién y a los investigadores responsables
de los mismos. Es asi como los investiga-
dores cientificos en México deben cum-
plir con su segunda gran responsabilidad
(la primera es, naturalmente, investigar):
ensenar, educar y formar nuevos investi-
gadores.

Ricardo Tapia
Departamento de Neurociencias
Instituto de Fisiologia Celular, UNAM.

/"7

ENSENANZA DE LA BIOQUIMICA BASADA EN LA UTILIZACION DE MICROCOM-
PUTADORAS: UN SENCILLO PROGRAMA COMPUTARIZADO APLICADO AL
ESTUDIO DE LA CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA PRESION

Antonio Liras. Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de
Madrid. Arzobispo Morcillo, 4. 28029. Madrid, Espana.
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La aparacién en la década de 1960 de las
computadoras y mas tarde de las microcom-
putadoras, supuso una gran expectativa en
mucho campos de la tecnologia y la ciencia,
asi como una revolucién en los sistemas edu-
cativos del momento. Es el campo de la ense-
fianza de la bioquimica el que ha empezado
mas recientemente a aplicar las ventajas de la
programacién informatica (1). Ya estd siendo
muy utilizado este sistema en la universidad
tanto en investigacién bésica o clinica como
en la ensefianza de esta disciplina, en el estu-
dio de la estructura y conformacién de las
proteinas, procesos de simulacién de reaccio-
nes bioquimicas y rutas metabélicas o estu-
dios de cinética enzimética (2-4).

La aparicién de "micros” cada vez mas
econémicos, portétiles e incluso de bolsillo,
ha cambiado en gran medida el significado
del papel de la computadora en la educacion.
Las microcomputadoras ofrecen la posibili-
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dad de disponer de un método relativamente
facil y econémico que facilita a los estudian-
tes universitarios el aprendizaje de hechos y
conceptos bioquimicos bédsicos, gracias a que
en los dltimos cinco afios las microcomputa-
doras han alcanzado un mayor refinamiento y
faciliadad de adquisicién para un gran niime-
ro de estudiantes a causa de su costo, cada
VezZ menor.

La aplicacién de la informatica en la ense-
nanza de la bioquimica tiene su mayor expre-
sién para estudiantes de bioquimica en medi-
cina, biologia, quimica o farmacia, en el
aprendizaje, tanto de conceptos béasicos en
bloguimica, como de aplicaciones en la inves-
tigacién basica o clinica.

La mayor significacién eduacional en este
sentido es la simplificacién de algunos len-
guajes de computadora, hasta el punto de que



permite al instructor o bien al alumno, ain
con poca o ninguna experiencia en programa-
cién, preparar facilmente o recibir una cierta
actividad tutorial interactiva entre profesor,
ordenador y alumno. Sin embargo, existe una
limitacién en la aplicacién de la informaética
en los procesos educativos con base en las
caracteristicas del microordenador y su len-
guaje de programacién, lo que condiciona la
utilizacién ilimitada de un programa compu-
tarizado, debido a la incompatibilidad que
existe entre la estructura sintictica de un
programa y los ordenadores de distintas
casas comerciales.

Es por esto por lo que serfa importante
poseer, tanto por parte del profesor como del
alumno, ciertos conocimientos bésicos en
informdtica y en especial acerca del lenguaje
a utilizar, con el fin de ser capaces de escribir
programas féiciles, no sélo para poder adaptar
a nuestro propio ordenador un determinado
programa incompatible, sino también para
comprender mejor qué es lo que hace ese
programa y lo que se pretende con él.

Una funcién importante de las instruccio-
nes asistidas por ordenador es la produccién
de problemas nimericos, cuestiones légicas o
planteamientos gréficos especificos que se
presentan al estudiante de manera personali-
zada, admisién posterior de datos o respues-
tas, presentacion por parte del ordenador de
las respuestas o datos méis adecuados y final-
mente, si procede, una evaluacién computari-
zada del alumno. :

Aunque un programa educativo es inde-
pendiente de su propia "personalidad” para
mantener el intéres y atencién del estudiante,
es adecuada la utilizacién de ciertos estimu-
los informéticos como pueden ser grificos,
simulaciones, manejo de colores 0 movimien-
tos en pantalla, para hacer del aprendizaje
una actividad mas agradable y atractiva.

Los lenguajes utilizados en la escritura de
programas educativos incluyen BASIC
(Beginners All-purpose Symbolic Instruction
Eg%eg), PASCAL, FORTH, PILOT e incluso

E1 BASIC es suministrado con casi todos
los ordenadores domésticos inclyyéndose
recientemente sistemas con instrucciones
especiales que simplifican la construccién de
programas extensos. Se trata del lenguaje
més extendido en los sistemas educativos por
ordenador, ya que es mas sencillo y asequible
a la mayor parte de los usuarios que se ini-
cian.

En este trabajo se presenta un programa
computarizado de iniciacién sencillo y ele-
mental, aplicado a la ensefianza de técnicas
analiticas en biquimica, en concreto de la cro-
matografia liquida de alta presién (HPLC),
que constituye una de las técnicas més refina-
das y precisas del momento actual y de
dmplia utilizacién en muchos campos de
investigacién bésica y aplicada.

Con este programa el alumno, con ayuda
de una microcomputadora de bolsillo, puede
iniciarse en la programacién de instrucciones
sencillas en BASIC y aplicarlo, utilizando dis-
tintos conceptos tedricos previos, al estudio y
comprensiéon de la cromatografia liquida de
alta presion, manejando conceptos y pardme-
tros basicos en HPLC, resolviendo problemas
concretos frente al cromatégrafo, tanto de
procesado de datos como de las caracteristi-
cas propias de elucién cromatografica.

La aplicacién de las computadoras en el
control instrumental y tratamiento de datos
estd en uso creciente en investigacién précti-
ca médica, asi como en investigacién bésica.
Las técnicas analiticas no escapan tampoco a
la aplicacién de la computarizacién (5). Exis-
ten en el mercado equipos informatizados de
procesamiento de datos de gran complejidad
y que, hoy por hoy, estén al alcance de pocos
laboratorios por su alto costo. Pero si hay
ciertos ordenadores, llamados domésticos, e
incluso micoordenadores personales de bolsi-
llo, de muy bajo costo que posibilitan, claro
estd, con ciertas limitaciones sobre todo de
almacenamiento en la memoria, la aplicacién
de la informéitica en pequeiia escala a la
investigacion y la docencia en bioquimica (6).
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CONCEPTOS TEORICOS

Antes de comenzar el estudio, desarrollo y
aplicaciéon del programa es necesario que el
alumno posea algunos conocimientos teéricos
bésicos relacionados con la cromatografia
liquida de alta presién y en general, de ciertas
unidades de medida, sobre todo en lo que a
unidades de presién se refiere, ya que en esta
técnica la presién a la que se trabaja constitu-
ye un factor importante. El alumno puede
adquirir estos conocimientos bien en clases
tedricas o bien mediante la consulta de libros
relacionados con esta técnica (7), articulos
generales sobre HPLC (8) o especificos (9) en
revistas especializadas.

Aparte de estos conocimientos béasicos
sobre la HPLC, es conveniente también que
el alumno adquiera ciertos conocimientos de
BASIC mediante la consulta de alguno de los
numerosos libros que existen publicados
sobre este lenguaje.

El alumno con ayuda de la bibliografia
adecuada deberi conocer una serie de para-
metros, ecuaciones y equivalencias relaciona-
dos con la cromatografia liquida de alta pre-
sibn. Los pardmetros maés utilizados en
HPLC son: H, altura de plato tedrico; dp, dia-
metro de particula; 1¢, longitud de la colum-
na; de¢, didmetros interno de la columna y
dcap, didmetro del capilar de acero para
conexiones. Estos pardmetros se suministran
por las casas comerciales. It, porosidad total
de la resina que se considera aproximada-
mente 0.8 para columnas empaquetadas con
particulas totalmente porosas; y, viscosidad
de la fase mévil y que se supone vale 1 mili-
pascal por segundo (mPa x s) para el agua y
para mezclas de agua y acetonitrilo; Dm, coe-
ficiente de difusién de las particulas de soluto
en la fase mévil que se calcula utilizando la
ecuacion de Wilke-Chang: Dm = 7.4 x 102 x
(CxMxT)5 (u x Vs 0.6), donde C es una
constante del solvente (2.6 para agua, 1.9 para
metanol, 1.5 para etanol y 1.0 para otros sol-
ventes), M representa la masa molecular del
solvente, T la temperatura absoluta, p la vis-
cosidad del solvente en mPa x s y Vs el volu-
men molar del soluto en cm?® x mol-t. Otros
parametros incluyen: v, constante que repre-
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senta la velocidad éptima de la fase mévil y
que resulta tener un valor de 3; K’, factor de
retencién de un compuesto, caracteristico de
dicha sustancia; &, pardmetro que representa
la resistencia que ofrecen las particulas de la
fase estacionaria al flujo de la fase mévil y
que se supone vale 500 para los rellenos esfé-
ricos totalmente porosos utilizados en HPLC,
y O que representa la fraccién de ensancha-
miento de pico y que se define por las carac-
teristicas del cromatograma y nuestras nece-
sidades de resolucién y posterior cuantifica-
cién.

Las ecuaciones de mayor importancia en
HPLC son: Altura de plato reducida (h) = H/
dp; Nimero de platos teéricos (N)= lc/(hx
dp); Volumen vacio (Vo) = (de2x 7 x lexIt)/
4; Velocidad de flujo(u) = (vx Dm)/dp; Razén
de flyjo (v') = (ux de? xm x5t)/4; Tiempo de
retencién vacio (to) lc/u; Tiempo ‘de
retencién (tr) = K x to + to; Volumen de
retencion (Vr) = v’ x tr; Capacidad de picos o
nimero de picos eluidos con el mismo nime-
ro de platos tedricos (No) = K'minimo +
((N).5/4) x Ln(Kminimo + Kméximo);
Anchura de pico predecible en linea base (W)
= (4 x tr) / (N)°.5; Volumen de pico (Vp) = W
x v’; Presion de trabajo en columna (P) = (& x
lc x p x u) dp? y Longitud méaxima del tubo
capilar que conecta el inyector, columna y
detector para controlar una determinada
anchura de pico (lcap) = (384 x 02 x Dm x
Vr2) / (n x N x v’ x deap?).

Para el calculo de la presién de trabajo
conviene saber que 1 Pascal (Pa) equivale a 1
Kg xm- xs-2y 1 Bar a 10¢ Dinas x cm?) o
bien 0.9872 atmésferas y también 13.82 PSI,
siendo un PSI equivalente a libra x pie/ pul-
gada al cuadrado.

MICROCOMPUTADORA UTILIZADA

La computadora personal utilizada fue
una CASIO tipo FX-720P de dimensiones
14.3 x 165 x 82 mm, con funciones de célculo



fundamental y especial, comandos para pro-
gramacién en BASIC y una gama de célculo
de +1 x 10-% a +9,999999999 x 10 °° y 0.
Los célculos internos se realizan mediante
una mantisa de 12 digitos.

El sistema de programacién se realiza uti-
lizando una tarjeta RAM con una capacidad
para 2 Kbytes incluyendo 272 bytes como
drea del sistema y 208 bytes como 4rea fija
para las variables y una area libre de 1 568
bytes, con una capacidad total de 10 4reas de
programas (PO a P9). El nimero de variables
es de 26 como minimo y una variable exclusi-
va para caracteres (~). Como inclusiones pre-
senta subrutinas de 8 niveles; lazos FOR-
NEXT de 4 niveles; valores numéricos de 6
niveles y operadores de 12 niveles. El siste-
ma de presentacién en la pantalla (de cristal
liquido con matriz de puntos para 12 digitos),
incluye mantisa de 10 digitos con el signo
menos (-) o mantisa de 8 digitos (7 digitos
para nUmeros negativos) y exponente de 2
digitos.

DESCRIPCION DEL PROGRAMA

El programa estd escrito en lenguaje
BASIC con una ocupacién en memoria de
aproximadamente 720 bytes y que puede ser
adaptado facilmente a otras computadoras.
Esta disenado para personal con una minima
experiencia en computadoras y puede ser
puesto facilmente en funcionamiento con
gran aprovechamiento. Su utilizacién permite
obtener determinados pardmetros cromato-
graficos relacionados con las caracteristicas
propias de elucién e instrumental, asi como
datos de tiempos y volimenes de retencién, y
anchuras y volimenes de picos cromatografi-
COS.

El programa que se desarrolla segin el
diagrama de flujo que se muestra en la figura
1 y cuyo listado se muestra en la tabla 1, ofre-
ce datos referentes a: Altura de plato reduci-
da (h), ndmero de platos teéricos (N), volu-
men vacio en ml (Vo), velocidad de flujo en
mm x s (u), razén de flujo en ml x min-
(v’), tiempo de retencién vacio en minutos
(to), capacidad de picos (No), presién de tra-
bajo en bar, atmésferas y PSI (P), tiempo de
retencién para picos problema en minutos
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(tr), volumen de retencién en ml (V r), anchu-
ra de pico en linea base en segundos (W),
volumen de pico en ul (Vp) y longitud méxima
del capilar que conecta el inyector, columna y
detector para uan determinada anchura de
pico, con cm (1cap).

La asignacién de variables realizada fue la
siguiente: A, altura de plato teérico; B, di4-
metro de particula; C, coeficiente de difusién;
D, longitud de la columna; E, didmetro inter-
no de la columna; F, porosidad total de la
resina; G, factor de retencién del Gltimo pico
del cromatograma; H, factor de retencién del
primer pico eludido; J, didmetro del capilar:
K, viscosidad de la fase mévil; X, altura de
plato reducida; Y, ndmero de platos teéricos;
Z, volumen vacio; S, velocidad de flujo; T,
razén de flujo; R, tiempo de retencién vacio;
O, capacidad de picos; P, presién de trabajo
en bar; M, presién de trabajo en atmésfera; Z
(1) (variable de matriz), presién de trabajo
en PSI; M§, variable de caracteres; N, factor
de retencion del pico a evaluar; I, fraccién de
ensanchamiento de pico; L, tiempo de reten-
cién; V, volumen de retencién; W, anchura de
pico; Q, volumen de pico y U, longitud maxi-
ma del capilar.

FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA

El programa se compone fundamental-
mente de tres partes principales: una parte
de introduccién de datos a partir del teclado
mediante el comando INPUT; una parte de
cdlculo matemadtico y una tercera parte de
salida de resultados mediante el comando
PRINT. A su vez se puede dividir en dos par-
tes bien diferenciadas, una entre las lineas 30
a 195 que se trata de la serie de célculos rela-
cionados con las caracteristicas de la columna
y la elucién cromatogréfica, y por otro lado,
entre las lineas 200 y 320 que realizan los c4l-
culos relacionados con la evaluacién de los
picos eluidos.

_ Parala ejecucién del programa es necesa-
rio ampliar la memoria destinada para las
variables a 36, mediante el comando DEFM
10.



No

Yes

PRINT
Peak evaluation?,

INPUT
8,C,0,E,F,G,H,J,K

SET
X,Y,Z,5,T,R,0,P,M,Z(1)

PRINT
X,Y,Z,5.T,R,0,P,M, Z(1)

NO

INPUT
N,I

SET
L,V,w,Q

SET

Goto

Figura 1. Diagrama de flujo del programa utilizado.
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10 INPUT "“...

60 X = A/B
0Y =

110 R =

140 M = P*0.9872
150 Z(1) = P*13.82
160 SET F1

195 PRINT "

N*R+R
T*L

230 L=
240 V=

260 Q=W*T*1E£3/60
270 SET F1

290 PRINT "Vp=
300U = 384*(1*1
310 SET F2

330 GOTO 10

-

TABLA 1
Listado del programa

5 PRINT "Calculos en HPLC";

ler dato: H”, A

20 IF A = 0 THEN 200

30 INPUT "dp” B, "Dm", C, "l¢", D, "dc", E
40 INPUT " £t", F "Kmax” G, "Kmin", H
50 INPUT ”dcap a4y 1 K

D*IE4/(X*B)
80 Z = Ef2*(/4)*D*F*1 E ~2

90 S = (3*C/(B*1E%))*1E3

100 T = (S*E+2*7*F/4)*60*1 E*3
(D*10/8)/60

120 O = H+(SQR(Y)*LN(G+H))/4
130 P = 500*¥D*10*K*S/(100¥B42)

170 PRINT "h=";X,"N=";Y,"Vo=";Z; "
180 PRINT ”u—" S; "mmxs-1" "v—” T ”mlxmin~?
190 PRINT ”to__” R /4 mln” ”NO_” O

a2 P baru w_m M ” atm"," ", Z(l)’” PSI”
200 PRINT "Evaluacién de plco"" :INPUT M$

210 IF M $="NO"” THEN 5

220 INPUT "K",N,” 0”1

250 W=4*L*60/SQR(Y)

280 PRINT "tr="; L 4 mm” =N P W=
‘Z)*C*]E4*V’2/(1\' *Y*T/GO)*(J*] E- 1)?4)
320 PRINT "lcap=";U;" cm"”

ll'f

n

”

", W ”
].”

o

Linea 5: Presenta la denominacién del pro-
grama.

Linea 10: Entrada del primer dato que es la
altura de plato tedrico en vm.

Linea 20: Instruccién condicional.

Lineas 30 a 50: Introduccién de datos relacio-
nados con la columna y pardmetro cromato-
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grafica como son: dp, diametro de particula
en ym; Dm, coeficiente de difusién en m? x
s-1; le, longitud de la columna en cm; dec,
diametro interno de la columna en mm; Zt,
porosidad total; K’'max, factor de capamdad
maximo; K’'min, factor de capacidad minimo;
dcap, diémetro del capilar en mm y y, viscosi-
dad de la fase mévil en mPa x s.



Lineas 60 a 150: Calculo de los distintos para-
metros.

Lineas 170 a 195: Salida de resultados obteni-
dos.

Linea 200: Da comienzo a la evaluacién de
picos cromatogrificos preguntando si desea-
mos evaluar picos o no.

Linea 210; Comando condicional.

Linea 220: Entrada de datos del pico a eva-
luar, K que es el factor de retencién del pico
problemay © que representa la fraccién en %
del ensanchamiento del pico.

Lineas 230 a 260 y 300: Céalculo de los datos
relacionados con la evaluacién de un pico.

Lineas 280, 290 y 320: Salida de resultados
relacionados con la evaluacion de picos.

Lineas 160, 270 y 310: Especifican el formato
de visualizacién de los resultados y el nimero
de posiciones decimales.

Linea 300: Retorno del programa al comienzo
del mismo.

El modo general de operacién del progra-
ma es el siguiente: Una vez presentada la
denominacién del programa, se nos brinda la
opcidn de introducir el primer dato que es H.
Si este valor es distinto de cero, que es lo nor-
mal, el programa contimia mostrandonos la
posibilidad de introduccién de los datos
correspondientes. Una vez introducidos los
datos necesarios (lineas 30 a 50) se nos van
presentando los resultados (lineas 170 a 195)
relacionados con las condiciones cromatogra-
ficas experimentales. Posteriormente se nos
pregunta si deseamos evaluar pices o no. Si
no es este nuestro deseo introducimos "NO”
en el ordenador (linea 200) y el programa se
derivara a través de la linea 210 al comienzo
del mismo y comenzard de nuevo a pedir
datos. Si nuestro deseo era evaluar picos el
programa continda por la linea 220 pidiendo
datos relacionados con el pico a evaluar reali-
zando el calculo v mostrando los resultados
(lineas 280, 290 y 320). Una vez finalizado este
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proceso el programa retorna por la linea 330
al comienzo. :

En este momento pueden suceder dos
cosas: a) Tenemos otras condiciones croma-
togréficas distintas a las anteriores, en cuyo
caso, obraremos como ya se ha indicado, o
bien, b) tenemos las mismas condiciones de
elucién pero queremos evaluar otro pico del
cromatograma, en cuyo caso asignaremos a la

variable A o bien el dato H, que se nos pide,
el valor O conlo que el programa avanza has-
ta la linea 200 que da comienzo a la evalua-
cién de picos y realizaremos lo que se ha des-
crito més arriba. En cualquier caso para
introducir cada dato, extraer un resultado o,
en general, para que el programa continue es
necesario pulsar la tecla EXE.

EJEMPLO PRACTICO

Disponemos de una columna con una altu-
ra de plato tedrico de 12; didmetro de particu-
la 5 pm; longitud de la columna 30 cm y cuyo
didmetro interno es de 4 mm. El coeficiente
de difusién de las particulas de soluto en la
fase movil calculado por la ecuacién de Wil-
ke-Chang resulta serde 1 x 1008 m? x s y la
viscosidad de dicha fase mévil, encontrada en
tablas, es de 1 mPa x s. Por otro lado, sabe-
mos que las particulas de nuestra resina en
columna son totalmente porosas y, por tanto,
consideramos que la porosidad total vale 0.8.
Los factores de capacidad o retencién maxi-
mo y minimo son respectivamente de 12 y 1.

Con estos datos y después de poner en
funcionamiento el programa computarizado,
frente al cromatéografo, y antes de comenzar a
trabajar con él, podremos predecir ciertas
caracteristicas de la elucién y condiciones de
trabajo, como la altura de plato reducida (h)
que resulta ser de 2.4; nimero de platos tedri-
cos (N) de 25 000; volumen vacio (Vo) de 3 ml;
velocidad de flujo (u) de 6 mm x s ; razén de
flujo (v’) de 3.6 ml x min"'; tiempo de reten-
cién vacio (to) de 0.8 minutos; capacidad de
picos (No) 102.4 y presidén de trabajo (P) de
360 bar, 355.4 atms 6 4975.2 PSIL

Por otra parte, conociendo el factor de
retencion de un pico problema que es de 1, un



2% como maximo de aumento de la anchura’
de pico y utilizando un capilar metélico para
conexiones de 0.2 mm de didmetro interno, se
pueden, con ayuda de este programa, prede-
cir ciertas caracteristicas del pico problema
como son el tiempo de retencién (tr) que
resulta ser, en este caso, de 1.7 minutos; el
volumen de retencién (Vr) de 6 ml; anchura
de pico en linea base (W) de 2.5 segundos;
volumen de pico (Vp) de 152.6 ul y la longitud
maxima del capilar que conecta inyector,
columna y detector para que el ensancha-
miento del pico sea inferior al 2%, y que resul-
ta ser de 36.9 cm.

DISCUSION

La bioquimica se estd beneficiando cada
vez mis de las ventajas que ofrece la aplica-
cién de la informaética a problemas concretos,
asi como en la ensefianza de esta disciplina.

Es necesario que en los métodos de ense-
fanza de la bioquimica se vayan implantando
estos nuevos sistemas, haciendo que el alum-
no se incie en la informaética y realice una apli-
cacién de la misma al aprendizaje de esta dis-
ciplina en concreto.

En este trabajo se muestra un intento de
iniciacién en este sentido y en concreto a la
ensenanza de la bioquimica y, més particular-
mente, al estudio de técnicas analiticas como
es la cromatografia liquida de alta presién.

El programa que se describe, se puede
decir que es muy sencillo y casi trivial pero
que sirve muy bien para dar, por parte del
alumno, los primeros pasos en programacién,
aprendiendo a utilizar la informética y apro-
vechar sus ventajas al aplicarla a problemas
concretos de la préctica bioquimica.

La comprensién del modo de operacién
del programa es, por tanto, fcil y no es preci-
80 un conocimiento exhaustivo sobre compu-
tadoras, aunque, claro estd, si es preciso
adquirir unos conocimientos teéricos previos
tanto de la técnica de HPLC, como del len-
guaje BASIC utilizado y, en general, de cier-
tas equivalencias matematicas elementales.

El programa se presenta til para este
objetivo, por su sencillez y ficil manejo,
adaptado, y esto también es importante, a
una microcomputadora personal de bolsillo
de la serie CASIO. que son asequibles para
un gran nimero de alumnos por su bajo costo
y que, ademds de poseer el alumno una calcu-
ladora cientifica, puede disponer con este
tipo de méquinas, de un microordenador que
pueden utilizar en cualquier momento del tra-
bajo préctico en el laboratorio, por ejemplo,
frente al cromatégrafo, conociendo en este
caso de antemano y con rapidez, ciertos paré-
metros cromatograficos.

El alumno en definitiva, maneja, de esta
forma, conceptos bédsicos sobre HPLC, los
comprende y calcula determinados parime--
tros aplicdndolos a una metodologia practica,
previamente disefiada por el profesor en el
laboratorio, y que el alumno comprueba des-
pués, de una manera préctica, elaborando,
incluso él mismo, su propio programa compu-
tarizado adaptado a sus necesidades de tra-
bajo en un momento dado.
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LA FISICOQUIMICA DEL EFECTO HIDROFOBICO
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de Quimica. UNAM. México D.F. 04510

partamento de Fisica y Quimica Teérica. Facultad

INTRODUCCION

La importancia de las interacciones entre
moléculas de agua y grupos no polares es
reconocida ampliamente en el campo de la
bioquimica. Por ejemplo, estas interacciones
juegan un papel crucial en las conformaciones
que adquieren las proteians en un medio
acuoso y en la formacién de membranas bio-
l6gicas (1). Al resultado de estas interaccio-
nes se le conoce como el efecto hidrofébico.
En este trabajo se analizars este efecto desde
un punto de vista fisicoquimico haciendo
énfasis en sus aspectos méis fundamentales.

El efecto hidrofébico ocurre cuando se
forman disoluciones acuosas de moléleulas
conocidas como anfifilos. Los detergentes,
jabones y fosfolipidos son quizé los anfifilos
m4s conocidos. Como su nombre lo indica, las
moléculas anfifilicas tienen una naturaleza
dual: una parte de la molécula, denominada
cabeza polar”, estd constituida por uno o
varios grupos polares y, la otra, por una cade-
na hidrocarbonada denominada "cola no
polar”. En contacto con el agua, estas dos
bartes presentan comportamientos distintos:
Iientras que la cabeza polar es hidrofilica y
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por tanto sus interacciones con el agua favo-
recen su solubilidad, la cola no polar es hidro-
fébica y sus interacciones con el agua desfa-
vorecen la solubilidad. El resultado neto de
estos efectos antagénicos es que cuando se
mezcla una sustancia anfifilica con agua la
disolucién resultante contiene estructuras
organizadas, es decir, la disolucién no es sim-
plemente una dispersién al azar de moléculas
antififilicas en agua sino que estas se reunen
formando organizaciones con geometrias y
tamanos muy diversos. La bicapa lipidica que
constituye la membrana celular, y las micelas,
esquematizadas en la figura 1, son ejemplos
de estas organizaciones. El papel esencial
que juega el agua en los sistemas biolégicos
radica precisamente en su habilidad como
disolvente para promover la formacién de
estructuras organizadas en disolucién tales
como membranas. :

En la literatura bioquimica se establece
que el factor dominante en la formacién de
las estructuras mostradas en la figura 1 es el
efecto hidrofébico. Este se define como la
expulsién de la seccién hidrofébica de las
moléculas anfifilicas del medio acuosc. A la



cabeza
polar.
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(b)
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——
ANANINO T+ HO
e e/

cola no polar

Figura L.- Las mezclas de sustancias anfifilicas con agua producen disoluciones
que contienen estructuras organizadas tales como membranas
(a), micelas esféricas (b) y micelas cilindricas (c).

pregunta /cudl es el factor determinante en el
efecto hidrofébico?, la respuesta mas comun
es considerar que el efecto hidrofébico es el
resultado de la repulsion entre las moléculas
de agua y las partes no polares de los anfifi-
los; el resultado de la antipatia agua/aceite o
de la hidrofobicidad de los hidrocarburos que
constituyen la cola no polar. Sin embargo,
como se discutird més adelante, esta es una
creencia equivocada.

LA TERMODINAMICA DEL EFECTO
HIDROFOBICO

Desde el punto de vista fisicoquimico, el
estudio del efecto hidrofébico tiene tres nive-
les: i) el de la solubilidad de hidrocarburos en
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agua, es decir, el estudio de la solubilidad de
las colas no polares de los anfifilos en agua,
i) el de la influencia que diversos factores,
tales como temperatura, presién, pH, etc, tie-
nen sobre la formacién de micelas o bicapas
lipidicas y iii) el de las interacciones entre
huéspedes de las micelas o bicapas lipidicas
{(por ejemplo colestercl o proteinas) y estas
organizaciones.

Estos estudios tienen como objetivo final
el poder comprender fenémenos tales como
la absorcién o desorcién de huéspedes asi
como el de relacionar estos con la estructura
y propiedades de las membranas y micelas.
En este trabajo, la discusién se limitar4 el pri-
mer nivel de estudio mencionado.



La solubilidad de hidrocarburos (S) en
agua se representa por la siguiente ecuacién
quimica:

(Hz0 -- H20) + S ---> H20 -- S -- H20) ec. (1)

En la ec. (1), las lineas que unen las moléculas
de agua representan el hecho de que estas
moléculas estdn unidas a través de puentes
de hidrégeno. Por otra parte, las lineas pun-
teadeas en la ec. (1) no representan puentes
de hidrégeno, sélo indican el hecho de que
existe una interaccién S/Hz20 en la disolucion.
Los detalles de la geometria de la malla que
forman las moléculas de agua en su estado

puro son todavia objeto de controversia en la
literatura. Para los efectos de la discusién
que aqui se presenta, la forma especifica de
esta organizacién es irrelevante; sélo es
importante considerar que el agua es un liqui-
do altamente organizado a través de los puen-
tes de hidrégeno que forman sus moléculas.
El estudio termodindmico del proceso de
mezclado sefialado en la ec. (1) se realiza uti-
lizando las funciones termodinidmicas de
transferencia Xt que cuantifican el proceso
indicado en la figura 2. Este proceso consiste
en la transferencia de una molécula de S des-
de un medio donde esta molécula est4 rodea-
da de otras iguales al medio acuoso (A).

4 £,
S S S I'H”' o
S 5 = HEell Tk
< = Hver soitle calleacr
s 2 T
S S S H— 0 ‘4, S ’O 0
S S 1 Wil
S S S H-510s s i H
? S S S 28 AR v
S H
Figura 2.- Esquematizacién del proceso de transferencia de una molécula de S desde
un medio donde estd rodeada de otras iguales al medio acuoso.
A >

Como toda funcién termodindmica, Xt se
puede calcular conociendo su valor en los
estados inicial y final, Xt es entonces

Xt = X final - X inicial = X§ en A- X§ en S
ec.(2)

Las Xt para las cuales existen determinacio-
nes experimentales precisas son las siguien-
tes: la energia libre de Gibbs de transferencia
(Gt), la entalpia de transferencia (Ht) (igual a
la energia de transferencia Ut a presién cero o
atmosférica), la entropia de transferencia (St)



y la capacidad calorifica a presién constante
de transferencia (Cp,t). Estas funciones ter-
modindmicas no son independientes sino que
se encuentran relacionadas a través de las
siguientes expresiones

Gt = Ht- TSt ec. (3)
dGt /d(1/T) = Ht ec. (4)
dHt /dT = Cp,t ec. (5)

Gt se puede obtener experimentalmente a
partir de la determinacién de solubilidades;
de acuerdo con la ec. (4) si estas mediciones
se hacen como funcién de la temperatura es
posible obtener Ht. Otra via para obtener Ht
es su determinacién calorimétrica directa
que, de hacerse a distintas temperaturas, pro-
porciona también la Cp,t segin indica la ec.
(5). Por ultimo, St se obtiene a partir del
conocimiento de Gt y Ht usando la ec. (3).

(Qué valores tendran las funciones Xt
para el proceso esquematizado en la figura 2?.
Dado que el tamano molecular de S es mucho
mayor que el tamarfio de los espacios libres en
el agua liquida, intuitivamente se esperaria
que con objeto de acomodar a S en la malla
organizada del agua la transferencia de S en
S a S en A estuviera asociada con el rompi-
miento de algunos de los puentes de hidrége-
no en el agua. Dado que i) romper un puente
de hidrégeno es un proceso: endotérmico, es
decir, que requiere que se proporcione ener-
gia al sistema y ii) S y A no pueden formar
puentes de hidrégeno, entonces Hfinal >
Hinicial y por tanto Ht deber ser una canti-
dad positiva. Por otra parte, el rompimiento
de algunos de los puentes de hidrégeno del
agua implica que la transferencia esta asocia-
da con la destruccién, a nivel local, de parte
de la organizacion del agua. Por tanto, el
estado final estard menos organizado que el
Iinicial; en términos de entropia ello significa
que la transferencia aumenta la entropia del
sistema, es decir, Sfinal > Sinicial y entonces
St debe también ser positiva. Finalmente, la
baja solubilidad de los hidrocarburos S en
agua debe quedar expresada en Gt > O, es
decir, en una energia libre desfavorable al

94

proceso de mezclado. De acuerdo a la ec. (3),
dado que Hty St son positivas, la Gt > O pro-
vendra de que [Ht|>[Ts| . En la terminologia
de la fisicoquimica, esto significa que la trans-
ferencia es un proceso controlado entélpica-
mente.

Los resultados experimentales (1) para la
Xt que se indican en la Tabla 1 demuestran
que la interpretacién intuitiva bosquejada en
el parrafo anterior es incorrecta: las Ht y St
experimentales son ambas negativas y no
positivas. La Tabla I contiene varios resulta-
dos sorpresivos que conviene enlistar:

a) Ht < O ; esto implica que la entalpia (o
energia) final del sistema es menor que la ini-
cial. La transferencia de S en S a A es por
tanto un proceso exotérmico o energética-
mente favorable.

b) St < O; esto implica que la entropia final
es menor que la inicial y por tanto la transfe-
rencia esté asociada con un proceso de orde-
namiento u organizacién en la disolucién.

¢) Gt > O es el resultado de que St es gran-
de en valor y negativa. Por ejemplo, de acuer-
do a la ec. (3) el valor de 3900 cal/mol para el
etano en la Tabla 1 proviene de 3900 = -2500
- 208(-21) = -2500 + 6400; como [TSt| > | Ht|
la transferencia estd controlada entropica-
mente.

d) De acuerdo con la ec. (4) si graficamos Gt
contra 1/T obtendremos una curva cuya pen-
diente a cada valor de 1/T proporciona el
valor de Ht a esa temperaturaT. La Tabla 1
indica que a 25°C,Ht es negativa; por tanto,
si aumentamos la temperatura,1/T decrece y
nos desplazamos hacia valores atin més posi-
tivos de Gt que indican que la solubilidad de
S en A serd ain mas desfavorable que a
menor temperatura. En otras palabras, al
aumentar la temperatura la solubilidad del
hidrocarburo en agua decrece.

e) Cpt >>> Cp,S donde Cp,S es la
capacidad calorifica del hidrocarburo puro.
Este enorme aumento en el Cp no puede
deberse sélo a cambios en los movimientos



internos de S (vibraciones y rotaciones) al
estar rodeado de agua, sino que debe estar
asociado con la formacién de alguna organiza-

cién en la disolucién.

Desde la perspectiva de las conclusiones

TABLA 1.- Funciones termodindmicas de transferencia de

qDatos de la ref. (1).

SenSaSenAa25°C (en cal/mol).2

GJE Ht St Cp,t Cp,S
Etano (C2H6) 3900 -2500 -21 -- =
Propano (.C3H8) 4900 -1700 -22 - o
Butano (C,Hy,) 5900 - 800 £p3 65 35

e s e it B Y ¥ s o e o i B ot ] e R o ) 3o o i e e i s ¥ o ) i s s i e e | B e Vs - - -

obtenidas de los resultados en la Tabla 1 la
pregunta pertinente, entonces, es la siguien-
te: {Qué ocurre a nivel microscépico en el
proceso de transferencia de Sen S a S en A?.
La primera respuesta a esta pregunta data de
1945 y se debe a Frank y Evans (2) quienes
utilizando datos semejantes a los de la Tabla
1 (j datos de menor precisién pero de signo
correcto !) ofrecieron la siguiente explicacién:
la transferencia de S al medio acuoso puede
racionalizarse suponiendo que el proceso se
lleva a cabo en dos etapas: en la primera de
ellas, la transferencia de S al agua efectiva-
mente produce una destruccién local de la
organizacién de la malla del agua que se tra-
duce en Ht > O y St > O; sin embargo, en
una segunda etapa, las moléculas de agua se
rearreglan o reacomodan alrededor de S for-
mando méds puentes de hidrégeno de los que
fueron destruidos en la primera etapa. El
resultado neto de estas dos etapas es que la
transferencia conduce a que aparezcan mas
puentes de hidrégeno en la disolucién de los
que habia originalmente en el agua y que, por
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tanto, la organizacién o estructura aumente.

Los valores negativos de Hty St encontrados
experimentalmente estdn asociados, enton-
ces, con los aumentos en el nimero de puen-
tes de hidrégeno y de estructura respectiva-
mente. A la organizacién local resultante del
reacomodo o reorganizacion del agua alrede-
dor de S, Frank y Evans la bautizaron con el
nombre de "icebergs”. Este término, como los
mismos Frank y Evans hacen notar, no es
muy afortunado ya que puede producir en el
lector la imagen de que i) la estructura local
alrededor de S es rigida y ii) las moléculas de
S estédn atrapadas en estas estructuras y no
tienen movilidad. Estas dos imagenes, como
lo demuestran estudios dindmicos, son falsas,
Estos estudios (3) muestran que mientras las
viscosidades del agua y el tetracloruro de car-
bono (CCls) a 25°C son casi idénticas (0.880 y
0.895 cp "centipoise”), la difusividad de meta-
no en agua es de 1.72 x 10-° cm? seg™! y de
2.89 x 105 cm? seg™ en CCls a 25°C. Dado
que las moléculas de metano se difunden solo
0.6 veces méas lentamente en agua de lo que lo
hacen en CCls no es posible considerar que



las moléculas de metano estdn permanente-
mente atrapadas en los "icebergs”.

La explicacién original de Frank y Evans a
los resultados de la Tabla I ha perdurado, en
lo esencial, a través de los afios. En la litera-
tura fisicoquimica esta interpretacién ha sido
ampliamente discutida y cuestionada (4) sin
que, hasta el momento, exista un concenso
global acerca de su validez. Por otra parte,
esta interpretacién perme6 hacia la literatura
(textos y articulos cientificos) bioquimica a
través del trabajo de Kauzmann en 1959 (5)
donde utilizé los conceptos de Frank y Evans

Aire
ol
v
Aire
ol
lem?

(a)

para discutir la estabilidad conformacional de
proteinas. Salvo por algunas excepciones (por
ejemplo Hvidt (6)), la literatura bioquimica
conceptualiza el efecto hidrofébico tal y como
originalmente lo hicieron Kauzmann y Frank
y Evans. Esta conceptualizacién puede resu-
mirse en los siguientes tres puntos: i) es un
proceso controlado entrépicamente, ii) la
organizacién de las moléculas de agua alrede-
dor de S es el factor dominante y iii) su causa
reside en la ausencia de afinidad entre S y el
agua o a la antipatia de S por A (o de A por
S). Las dos primeras conclusiones surgen,
claro estd, de la interpretacién de Frank y

Aire

| cm Aire

(b)

Figura 3.- Trabajos de adhesiény cohesién. (a) El trabajo necesario para separar los liquidos

oy By formar 2 cm? de intercara liquido-aire es el trabajo de adhesién Wag ; (b) el trabajo
necesario para formar 2 cm? de intercara c.-aire es el trabajo de cohesién Wao



Evans; la tercera, sin embargo, nunca fue
postulada por estos autores pero si por
Kauzmann. Es probable que esta conclusién
provenga, histéricamente, del conocimiento
de que "el agua y el aceite no se gustan”. El
establecer que la causa del efecto hidrofébico
reside en la ausencia de afinidad entre Sy A
implica que se considera que las fuerzas entre
S y A son repulsivas. Esto, tal y como se men-
cion6 en la introduccién, es falso. Para
demostrarlo, se hara aqui uso de los resulta-
dos experimentales de propiedades de super-
ficie para S y A puros y mezclas A + S (7).

Considérese un tuvo de 1 cm? de 4rea
transversal que contiene dos liquidos inmis-
cibles (o y 8) con una intercara entre ellos. El
trabajo requerido para efectuar el proceso
indicado en la figura 3a, es decir, para separar
los dos liquidos y formar 2 cm? de intercara
liquido-aire se conoce como el trabajo de
adhesién que estd dado por Wag =yo + Y8
- vo.B donde ya yyB son las tensiones super-
ficiales en la intercara liquido-aire yYaRes la
tensién superficial en la intercara entre ay 8.

Si, como se indica en la figura 3b, llenamos
ahora el tubo solo con el liquido a, el trabajo
necesario para separar esta columna de liqui-
do para formar dos intercaras liquido-aire
idénticas de 4rea total 2 cm? se conoce como
el trabajo de cohesién y puede calcularse
empleando la expresién Wao = 2Yvc. La ener-
gia libre de formacién de la intercara liquido-
liquido, es decir, la energia necesaria para lle-
var a cabo los procesos en las figuras 3a y 3b
de derecha a izquierda, es igual a menos el
trabajo requerido para formar la intercara.
Asi,-WaRes laenergia libre de formacién de la
intercara entre o y By - Woa es la energia
libre de formacién de la intercara oy o mis-
mo. A partir de la medicién de las tensiones
en las intercaras liquido-aire y liquido-liquido
es posible, entonces, determinar estas ener-
gias libres. La Tabla 2 muestra estos resulta-
dos (8, 9) para el caso de dos hidrocarburos.
Todas las energias libres de formacién de la
intercara liquido-liquido son negativas indi-
cando que las fuerzas entre las moléculas de
los liquidos que forman la intercara son atrac-

Hidrocarburo/Agua (S/A)
Hidrocarburo/Hidrocarburo (S/S)

Agua/Agua (A/A)

qpatos de la ref.

5.

TABLA 2.- Energias libres de formacion de la intercara liquido-liquido a 25°C (en erg/cm?)

ey e e R e B B G e e Rt el i e B e e i

a
Hexano (C6Hl4)

Datos de la ref.

b
Octano (C8H18)

=395 -42.0
=558 -42.4
-144.0 -144.0

(9) corregidos a 25°C
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tivas. Esto no es, desde luego, de extraiiar en
el caso de la intercara A/A o S/S pero en el
caso de la intercara A/S es contrario a la
creencia de que las fuerzas entre A y S son
repulsivas. Los resultados en la Tabla 2 indi-
can claramente que las fuerzas entre hexano
u octano y el agua son atractivas. De hecho,
para el caso del hexano, las fuerzas de atrac-
cién hexano/agua son ligeramente mayores a
las fuerzas de atraccién hexano/hexano. La
antipatia entre A y S, por tanto, no es tal. La
comparacién entre los valores de las energias
libres de formacién eu la Tabla 2 inciza que
las fuerzas (de atraccién) dominantes en una
mezcla de A y S son las'que ocurren entre las
moléculas de agua. Estas son entre tres y cua-
tro veces méas grandes que las fuerzas de
atraccion S/A y S/S. La dominacién de las
fuerzas A/A sobre las otras fuerzas en la mez-
cla es, por otra parte, el resultado de que las
moléculas de agua forman puentes de hidré-
geno entre si y de que estos son altamente
energéticos (del orden de 5 kcal/mol). La baja
solubilidad de los hidrocarburos en agua no
se debe a una repulsién entre estos dos tipos
de moléculas sino a que las moléculas de agua
prefieren, energéticamente hablando, mante-
nerse juntas. En conclusién, no existe hidro-
fobia entre el agua y los hidrocarburos; sélo
no existe suficiente hidrofilia como para sepa-
rar las moléculas de agua que estidn unidas
por puentes de hidrégeno. Desde estapers-
pectiva, el término "efecto hidrofébico” usa-
do para referirse a la expulsién de la porcién
hidrocarbonada de los anfifilos del medio
acuoso, es claramente erréneo. Las bicapas
lipidicas 0 membranas y las micelas en la
figura 1 son estructuras cuyo origen no es el
"efecto hidrofébico” sino el resultado de que
la hidrofilia de la cadena no polar es mucho
menor que la hidrofilia de las cabezas polares
y del agua.

La gran cantidad de variables involucra-
das en los fenémenos biolégicos hace que,
con frecuencia, su anélisis termodindmico sea
dificil. Sin embargo, como se ha mostrado
aqui, estos andlisis son posibles mediante la
divisién del fenémeno global en sus compo-
nentes mas importantes los que, entonces,

pueden estudiarse con todo detalle. En las
dreas de la quimica y la bioquimica la termo-
dindmica de disoluciones es esencial para lle-
gar a comprender los fenémenos que son sus
objetos de estudio. Quiz4 la argumentacién
mads convincente en este respecto es la expre-
sada por J. W. McBain: el estudio de las reac-
ciones quimicas y bioquimicas asi como el de
la organizacién en sistemas biolégicos es, en
muchos sentidos, el estudio fisicoquimico de
las disoluciones donde estas y aquellas ocu-
Iren.
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INSTRUCCIONES PARA LOS
COLABORADORES DELBOLETIN

DE EDUCACION BIOQUIMICA

El BER es una revista dedicada a la divulgacion de
temas interesantes y relevantes en el campo de la bio-
guimica y en dreas afines. Estd dirigido a profesores y
estudiantes no especializados, por lo que se sugiere
que la presentacién de los trabajos se ajuste a sus lec-
tores y sea simple explicita y diddctica. Serdn bienve-
nidas las contribuciones en forma de articulos de revi-
sién y otras comunicaciones, Solicitamos a los autores
se afusten a los sigulentes lineamientos para facilitar la
labor editorial,

I. ARTICULOS DE REVISION

1) El manuscrito no debe exceder de 12 cuartillas es-
critas a mdquina a doble espaciv (27 renglones por
cuartilla y. 70 golpes por renglén).

2) Se aceptardn como mdximo 6 figuras o tablas. Las
cuales se entregaran por separado en papel albane-
ne con tinta o como fotografias brilluntes a blanco
Y negro. La limitacion en el numero de figuras, ta-
blas y referencias obliga a los autores a que selec-
cionen aquellas realmente importantes e informati-
vas. Numere las figuras con nimeros ardbigos y lus
tablas con ntimeros romanos. Adicione las leyen-
das y pies de figura en una hofa aparte. Considere
que las figuras y tablas serdn reducidas de tamaiio,

aproximadamente a 1{2 o 1/4 de la hoja carta, las .

letras o nimeros mds pequefios no deben ser me-
nores a los 2 mm.

3) Sugerimos_un mdximo de 10 referencias tanto
especificas como lecturas recomendadas numera-
das en el texto en forma progresiva conforme va-
yan apareciendo. Cada referencia debe contener:
nombre(s) del autor(es), afio entre paréntesis, titu-
lo del articulo, nombre de la revista, volumen a
cursiva y el niimero de la primera y tiltima pdginas.
Ejemplos: ;

a) Miller, C.0. (1982). Cytokinin Modification of
Kitochondrial Function. Plan Phusiol, 69,
1274-1277.

b) Larkins, B.A., Pearlmutter, N.L. y Hurkman, W.
J. (1979). The mechanism of zein synthesis and
deposition in protein bodles of maize endes-
perm. En The Plant Seed. Development, Preser-
vation, and Germination, Editores: Rubenstein,
L, 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 pdgings.
Las abreviaturas poco comunes utilizadas en el rex-
to deberdn, enlistarse en la primera pdgina.

II. OTRAS COMUNICACIONES

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

2) El contentdo deberd ser desarrollado en forma re-
sumida 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 inclur-
das entre paréntesis en el texto, En casos en que se
Juzgue necesario se podrd inclulr una figura o rabla,

Los manuscritos serdn leidos por dos revisores,
uno de ellos familiarizado con el tema y el otro afeno
al misino, Las correcciones y sugerencias se comunica-
ran el primer autor.

Envie el original y dos copias de los manuscritos a
la Dra. Yolanda Saldaiia de Delgadillo. Departamento
de Biogquimica, Facultad de Medicina, Apdo. Postal
70-159, Delegacién Coyoacdn, 04510 México, D.F.,
o al Dr, Alberto Haumabata, Departamento de Bioqui-
mica, Centro de Investigacion y de Estudios Avanza-
dos del IPN, Aodo. Postal 14-740, 07000 Méxica,
D.F., o bien a través del corresponsal BEB,

IMPRENTA SN

104



	Image1
	Image2
	Image3
	Image4
	Image5
	Image6
	Image7
	Image8
	Image9
	Image10
	Image11
	Image12
	Image13
	Image14
	Image15
	Image16
	Image17
	Image18
	Image19
	Image20
	Image21
	Image22

