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EDITORIAL

LAS CIENCIAS BASICAS Y LA TECNOLOGIA,
SOPORTES DE LA CIRUGIA

Los aspectos cognoscitivos de la ciencia son
simultaneamente un legado de las edades
pretéritas y una contribucién de los hombres
de ciencia contempordneos que con su hacer
rinden un servicio a la humanidad
permitiendo una mejor calidad de vida de
todos los individuos.

El cirujano, como cualquier otro
profesional de la salud, requiere de muchas
cualidades humanas y personales, a mas de
la voluntad y el deseo de servir, para
solventar con aplomo y con buen éxito cada
una de Ias situaciones de enfermedad que el
paciente presenta, incluso en condiciones
extremas. Pero esto no es suficiente, se
necesita el conocimiento proveniente de la
integracién del enfoque cientifico, para
tener una concepcién amplia del universo
profesional. La actuacién del cirujano es
pragmdtica. Sin embargo, en el universo
mental del consciente o del subconsciente
estdn presentes, en abstracto: el anatomista,
el fisiélogo, el patélogo, el bioquimico y
otros muchos profesionales que con su
grano de arena, apoyan —sabiéndolo o no—
las decisiones que el cirujano tiene que
tomar en todo momento de su ejercicio
profesional.

et

La enfermedad puede presentarse de una
manera clinica o subclinica. En la primera,
ésta se manifiesta con signos aparentes que,
debidamente interpretados, permiten
plantear una hipdtesis o diagndstico
presuncional, el cual ha de complementarse
con la biisqueda de otras posibles
enfermedades coexistentes. La enfermedad
subclinica o preclinica puede ocultarse
detrds de un estado de salud aparente. La
experiencia profesional y la literatura
médica actual han evidenciado una serie
interminable de cuadros que acechan la
perspicacia o el nivel de informaci6n
profesional y por ello no pueden ser
descartados sintomas generales, quizé leves,
como anorexia, fatiga o cefalea que por
desgracia, en ocasiones han sido
considerados como intrascendentes. La
comprobacién diagnéstica de la enfermedad
tiende a conceder cada'vez mayor peso a la
tecnologia, la cual debe ser usada como una
forma de instrumentacion del proceso
cientifico abstracto, ya sea ante un estudio
de citologia exfoliativa, de angiografia
selectiva, de panendoscopia, de resonancia
magnética nuclear, o ante cualquier técnica
realizada en el laboratorio de analisis
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'LAS CIENCIAS BASICAS...
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clinicos. Los exdmenes médicos de rutina,
ya sea el ingreso a un nuevo empleo o
realizados periédicamente, han alertado
sobre la presencia clinica o preclinica de
enfermedades. Otro avance tecnolégico es el
ofrecido por la computacién con
metodologia apropiada lo que condicio.
nuevas necesidades. Entonces, para resolver
la problemaética de la enfermedad, la ciencia
y la tecnologia ofrecen soluciones que a la
vez crean nuevas necesidades, las cuales
deben enfrentarse desde dos puntos de vista.
El replanteamiento de la formacién
profesional y de investigacién, y la
necesidad del apoyo econémico a la
investigacion; aunque mal canalizado, esto
puede constituir otro problema, ya que en
ocasiones los estudios de posgrado en el
extranjero y la importacién de tecnologia
son episodios aislados y en otras, un motivo
mads de dependencia.

El ejercicio actual de la cirugia ha
resuelto muchos de los problemas que hasta
la primera mitad del siglo XIX fueron vistos
como insolubles. Es importante reconocer
que la cirugia no progresé aislada ya que
fue precedida por la anatomia, la anatomia
patoldgica, la fisiologia, la quimica de la
respiracién y por una especie de serendipia
interdisciplinaria, la anestesia.

Quienes se han atrevido en este siglo a
predecir los logros quirtdrgicos del futuro,
han sefnalado a la endocrinologia y a la
inmunologia, asi como a los trasplantes
homélogos, heterélogos y aiin a los
implantes mecanicos como soluciones. Tales
augurios se han visto realizados y hasta
rebasados. La tecnologia diagndstica-
terapéutica accede hoy de manera incruenta,
o al menos poco traumatica a los calculos
renales, a los cdlculos biliares, a los pélipos
del colon, etc., el paciente no requiere
hospitalizacién, no tiene un periodo
postoperatorio cruento y regresa pronto a
sus actividades cotidianas.

e

No todo esta resuelto. La vida depende
de la interaccién arménica de multitud de
moléculas. Los tejidos y drganos vitales
sostenidos y enlazados entre si producen e
intercambian informacién, sustancias y
energia para efectuar el trabajo de mantener
la homeostasis capaz de servir de basamento
de una vida 1til al individuo mismo y a los
demais.

Son los individuos con enfisema
pulmonar, con hipoxia crénica, los
deshidratados por vémito, o los desnutridos,
quienes pueblan los servicios de cirugia
independientemente de que estas
alteraciones al ser detectadas detallada y
precisamente requieren de un manejo
preoperatorio satisfactorio siempre que las
circunstancias lo permitan.

En tanto se adelante o se posponga la
participacién de la tecnologia moderada en
el diagndstico y el tratamiento de la
enfermedad, existe un recurso que no es
nuevo y que requiere ser empleado con
mucha mayor frecuencia para una labor
médico-social més eficaz y responsable.
Este recurso es el trabajo de equipo, es
decir, la labor interdisciplinaria de los
varios especialistas de 4areas afines al
problema por resolver. La interrelacién del
médico general con el internista y el
cirujano constituye, en un buen niimero de
casos, la mejor manera disponible para
acercarse lo mas posible al diagnéstico y
para plantear e implantar la terapéutica
adecuada. En muchas ocasiones la inclusién
de otros especialistas como el cardiélogo, €l
endocrindlogo, etc., es indispensable e
idealmente el médico investigador debe
participar en la evaluacién de un paciente.

La cultura cientifica, el sentido comiin la
integracién multidisciplinaria, son
ingredientes de la personalidad completa del
profesional de la cirugia.

Dr. Enrique Wintergerst Toledo

Departamento de Técnicas Quirtirgicas,
Facultad de Medicina, UNAM.
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A. Julidn Sanchez y H. Riveros Rosas

(SON LAS MEMBRANAS BIOLOGICAS IMPERMEABLES A LOS PROTONES?

Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, UNAM, Apartado Postal 70159, México, D. F., 04510 México.

La membrana constituye una de las estructuras
celulares mas importantes mediante la cual la célu-
la puede regular y controlar la entrada y salida de
diversos iones y metabolitos entre sus diferentes
compartimientos, asi como también con el medio
externo que le rodea. Ademas, muchas funciones
celulares requieren del mantenimiento de gradientes
i6nicos a través de la membrana, y esto se logra
gracias a que las membranas constituyen una im-
portante barrera al paso de los iones; y un ejemplo
muy notable de esto ultimo, lo constituyen los
gradientes de protones, generados durante el pro-
ceso de respiracién mitocondrial o de fotosintesis,
los cuales intervienen decisivamente en la forma-
cion de la fuerza electroquimica que dirige la
sintesis de ATP (1).

En este sentido, los primeros experimentos en-
caminados a determinar la permeabilidad de las
bicapas lipidicas al paso de iones como por ejem-
plo sodio o potasio (2), indicaron que éstas presen-
tan muy baja conductividad iénica, con coeficien-
tes de permeabilidad del orden de 10"'?cm s™'. Estos
tltimos resultan ser sumamente bajos si se compa-
ran por ejemplo, con el coeficiente de permeabilidad
del agua, el cual es del orden de 10 cm s’ (e. g. 3),
es decir, mil millones de veces mas alto.

Con estos antecedentes, resulta sorprendente
que las primeras medidas directas acerca de la
permeabilidad de protones en bicapas lipidicas,
arrojaran resultados en el rango de 10°a 10* cm s (4)
muy por encima de la permeabilidad reportada para
cualquiera otro i6n. Si bien, estos resultados fue-
ron primeramente cuestionados (5), pronto qued6
bien establecido por diferentes grupos de investi-
gadores que la magnitud del coeficiente de
permeabilidad para protones es de 5 a 8 6rdenes de
magnitud mayor que el calculado para cualquier
otro i6n (6-8). En la tabla I se muestran ejemplos
de determinaciones del coeficiente de
permeabilidad a protones en bicapas lipidicas,
medidos por diferentes grupos de investigadores.

Son ciertos los postulados bdsicos de 1a Teoria
Quimiosmoética de Mitchell?

Estos resultados claramente cuestionan uno de
los postulados béasicos de la Teoria Quimiosmotica
de Mitchell (1, 9), el cual establece que las mem-
branas son practicamente impermeables al paso de
protones. Paralos que ya tienen antecedentes sobre

-esta teoria, esto constituye aparentemente una abe-

rracién, ya que todos los postulados basicos de la
teoria de Mitchell han sido demostrados en esencia
como ciertos, por diferentes grupos de investiga-
dores (10, 11). Sin embargo, también es cierto que
las membranas son sumamente permeables a los
protones. Entonces, ;en donde radica el error?
¢Cbémo es posible que la membrana pueda mante-
ner gradientes funcionales de protones, y a la vez
ser mas permeable a los protones que a cualquier
otro ion?

El flujo de protones que atraviesa la membrana
en liposomas es generalmente del orden de 105
mol cm™2s! (12). Este valor no es muy distinto del
reportado para otros iones como por ejemplo el
potasio, para el que se obtiene valores de flujo del
orden de 10'® mol cm s! con gradientes de con-
centracién de alrededor de 10** mol cm™. Cuando
se divide el flujo de iones potasio entre el gradiente
de concentracién que dirige este flujo se obtienen
valores de permeabilidad para el potasio del orden
de 102 cm s! (12). Sin embargo, al efectuar este
mismo calculo para los protones, hay que recordar
que aqui, los gradientes que dirigen el flujo son en
general de una unidad de pH, tipicamente entre 6.5
y 7.5, lo cual traducido a concentracién nos da un
gradiente de alrededor de 0.1 uM(10'° mol cm™?)
(veranexo 1), por lo que entonces el coeficiente de
permeabilidad para protones calculado a partir de
estos datos es del orden de 107 cm s™.

i7 6rdenes de magnitud mayor que el calculado
para el potasio! (4, 12).

La respuesta entonces a esta aparente contra-
diccioén, radica en que los gradientes de protones
que se generan en condiciones fisiolégicas son lo
suficientemente pequenos como para que el flujo
de protones debido a la alta permeabilidad intrin-
seca de la membrana sea despreciable en términos
de la funcién biolégica de la membrana.
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TABLA I
EJEMPLOS DE COEFICIENTES DE
PERMEABILIDAD A PROTONES MEDIDOS
EN BICAPAS DE LIPIDOS CERCA DE pH 7.0*

Modelo de Bicapa Coeficiente de

Permeabilidad
(cm s™)
Protones
Liposomas grandes
Huevo PC:PA 9:1 1.4 x 10+
Fosfolipidos de plantas 1.4 x 10*
DMPA 10 - 103
POPC 7 x 107
Liposomas pequeiios
PC 1.4x10*
POPC 5.9:x:10:7
Bicapas lipidicas planas
PE bacteriana 1:x 107
PE + lavado de BSA 7x107
Mitocondria LOS
Sodio
Liposomas pequefos 10
Liposomas grandes JHte

Abreviaturas: PC fosfatidil colina, PA 4cido
fosfatidico, POPC1-palmitoil-2-oleoilfosfatidil-co-
lina, DMPA 4cido dimiristoil fosfatidico, PE
fosfatidil etanol amina, BSA albumina de suero
bovino.

* Modificado de Deamer (12).
** Calculado a partir de los datos de Mitchell
y Moyle (9).

En el articulo cldsico de Mitchell y Moyle (9),
se demostré que la conductancia a los protones en
la membrana mitocondrial en reposo es del orden
de 0.45 x 10°® mho cm™, la que resulta incluso
menor a la conductancia reportada para otros iones,
la cual oscila entre 107-10"% mho c¢cm2(13). Esto
implica por tanto, un flujo de protones de 10"'* mol
cm? s (ver anexo 2). Al dividir este flujo de
protones entre el gradiente que lo dirige, se obtiene
un coeficiente de permeabilidad de aproximada-
mente 107 cm s!, significativamente mayor que el
reportado en liposomas (tabla I). En general, las
membranas naturales (incluyendo la mitocondrial),
presentan una mayor conductancia iénica que las
membranas artificiales, probablemente debido a
que las protefnas transmembranales producen de-

fectos en la estructura de la bicapa lipidica o
canales especificos para los protones (6).

Es importante sefialar que un tipico error de los
libros de texto (14-6) es el sefialar a la membrana
como impermeable a los protones; Mitchell y Moyle
(9) nunca establecieron que la membrana fuera
impermeable a los protones, lo que demostraron
fue que en condiciones fisioldgicas, el flujo intrin-
seco o pasivo de protones a través de la membrana
es sumamente pequeiio y despreciable en compara-
cién con el flujo activo de protones.

La pregunta a contestar ahora es: ;Cudl es el
mecanismo que permite que los protones pre-
senten un alto coeficiente de permeabilidad?

MECANISMOS DE PERMEACION DE PROTONES

A la fecha, se han propuesto dos mecanismos
distintos para explicar la alta permeabilidad que
presentan las membranas al paso de protones. Estos
dos mecanismos explican dos de las propiedades
particulares que presenta la permeabilidad de
protones:

Una es la alta variabilidad que se tiene para las
determinaciones del coeficiente de permeabilidad
a protones, los cuales oscilan entre 107 cm sy
10%cm s-1 (tabla I); y la otra es que bajo ciertas
condiciones, el flujo de protones es independiente
del gradiente de pH que lo dirige.

El primer mecanismo se basa en la formacién de
“alambres” transitorios de agua unidos por puentes
de hidrégeno (17). El segundo mecanismo seiiala
que el alto coeficiente de permeabilidad a protones,
se debe a la presencia contaminante de acidos
débiles, los cuales actian como acarreadores de
protones (7).

ALAMBRES TRANSITORIOS DE AGUA

Este mecanismo propone que dentro de las
bicapas lipidicas, las moléculas de agua que permean
através de ésta, forman ocasionalmente y de mane-
ra transitoria cadenas de moléculas de agua unidas
por puentes de hidrégeno, tal y como se muestra en
el esquema 1.

H

...ohﬂ...l,__,....J,*H...O*H...I_H...

ESQUEMA 1
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Estas cadenas deben estar compuestas por lo
menos de 20 moléculas de agua para que puedan
atravesar la bicapa lipidica y formar literalmente
“alambres” conductores de protones. Graficamen-
te la secuencia de pasos a seguir para que un protén
atraviese la membrana se muestra en el esquema 2
(para simplificar, s6lo se muestra una cadena de
tres moléculas de agua en la cual los protones que
no forman puentes de hidrégeno se omiten).

(a) H— O—HeO—H«O—H

(b} H—O0—He O—H»O—H

ic) H—QOowH—0—H«O—H

(e H—Oe«H—0«H—0—H

{e) H—OewH—0eH—0 — H
] H—O0e«H—O O0—H

lg) H—O O—He»O0O—H

() O—Hew O—H«<O0—H
ESQUEMA 2

En el primer paso de este mecanismo propuesto
por Nagle (17), un protén deja la solucién de la
izquierda para entrar en la cadena. En los pasos (b)
- (d), el protén brinca a través del puente y en el
paso (e), el protén deja la cadena y se incorpora a
la solucién de la derecha. En los pasos (f) - (h), se
muestra cémo la cadena puede regresar a su estado
original sin necesidad de transportar un protén en
la direccién contraria.

Este mecanismo puede explicar facilmente como
es que el flujo de protones a través de la membrana
se mantiene constante, independientemente de la
magnitud del gradiente de pH, ya que en este caso
el factor limitante de la velocidad de flujo de
protones no serfa la disponibilidad de protones,
sino la formacién de estos “alambres” transitorios
de agua.

ACIDOS DEBILES COMO ACARREADORES DE
PROTONES

Este mecanismo propone la presencia casi per-
manente de ciertas cantidades de dcidos débiles
como contaminantes (e. g. dcidos grasos), los cua-

les actian como acarreadores de protones, tal y
como se muestra en el esquema 3.

i membrana ¥

ESQUEMA 3

Este mecanismo propuesto por Gutknecht (7),
explica facilmente el porqué de la alta variabilidad
en la determinacién de los coeficientes de
permeabilidad para protones, ya que existe una
diferencia de tres 6rdenes de magnitud entre el
valor minimo y maximo reportados: 107 cms? y 10
cms! (tablaI). Este mecanismo se apoya principal-
mente en que la albdmina de suero de bovino (un
quelante de 4cidos grasos), es capaz de disminuir
importantemente el flujo de protones a través de la
membrana (7).

COROLARIO:

Los dos mecanismos propuestos para explicar la
alta permeabilidad que presentan las membranas a
los protones, no son excluyentes entre si, sino mas
bien complementarios. Esto ha sido propuesto por
Perkins y Cafiso (8), quienes han demostrado que
mientras mayor sea el cuidado en la pureza de los
fosfolipidos a utilizar en la preparacion para medir
la permeabilidad a protones, menor es la magnitud
del coeficiente de permeabilidad; de hecho, los
valores més altos se obtienen con técnicas que
involucran dialisis con detergentes (8). Por otra
parte, el mecanismo de los dcidos débiles no expli-
ca la alta permeabilidad remanente después de
incubar en condiciones que aseguren concentracio-
nes extremadamente bajas de dcidos débiles conta-
minantes (8).

De todo esto se desprende que ambos mecanis-
mos deben de operar simultineamente en mayor o
menor grado, dependiendo de las condiciones de
trabajo.
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Por dltimo, queda por resolver jcudl es la impor-
tancia para la célula de poseer una alta
permeabilidad a protones?, jcumple €ésta una fun-
cion bioldgica especifica, o es s6lo una propiedad
inherente a toda membrana biolégica y hasta cierto
punto indeseable? Estas cuestiones han comenzado
a ser revisadas por Verkman (18), y si bien hasta el
momento no se tiene una respuesta concluyente, se
ha demostrado que la permeacién pasiva de protones
estd involucrada de manera importante con el me-
canismo de accion de los anestésicos generales (19,
20); sin embargo, son muchos los estudios que
quedan adn por hacer, antes de establecer las con-
secuencias generales de este fenomeno.

ANEXO 1

La conductancia iénica a través de una membrana
indica la “facilidad” con que una sustancia con
carga puede atravesarla. La conductancia se mide
en unidades de mho/unidad de drea de membrana™
y corresponde al inverso de la resistencia (1
mho=1ohm™).

Esta conductancia, en unidades de mho cm™ [(Cm)
Elec], se relaciona con el flujo de protones a través
de la membrana en unidades de moles de H* s cm™
[(Cm)Quim], de acuerdo con la ecuacion:

(Cm)Quim = (Cm) Elec x Z—SZLT-

en donde F es la constante de Faraday (96 486
coulomb mol™?), R es la constante universal de los
gases (8.31 Joules K" mol") y T es la temperatura
absoluta en Kelvins (9).

De esta manera, tenemos que a 25°C:

Joules mol

(CM)Quim = (Cm) Elec x 6.12 x 107 T5ifomb 2

y como

coulomb s _ coulomb?

ampere
Joules coulomb’!  Joule s

volt

mho =

se obtiene finalmente:

mol

—_—

3 X 7
(Cm)Quim = (CM) Elec x 6.12 x 107 — ==

por lo que entonces, una membrana que tiene una
conductancia del orden de 10 mho cm™, presenta
un flujo de protones del orden de 10™"* mol cm™? s

*2 También se utilizan los Siemens para medir conductancia (!Siemens =
1 mho)

ANEXO 2
por definicién

pH = - log [H']
por lo que entonces tenemos que la [H*] apH = 6.5
es

[H*] p6s =10 M = 0.3 uM
y a pH = 7 tenemos

[H*] pu7=10"M = 0.1 uM

por tanto, el gradiente de protones A [H*] genera-
doatravés de lamembrana es aproximadamente de
0.2 uM, es decir, del orden de 107" moles cm™® {6
6rdenes de magnitud menor que los tipicos
gradientes de concentracion utilizados para deter-
minar la permeabilidad a otros iones (véase texto)!
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LOS CARBOHIDRATOS DE SUPERFICIE Y SU PARTICIPACION EN EL. MECANISMO DE
RECONOCIMIENTO POR EL MACROFAGO

Lorena Vazquez', Rocio Estrada?, Claudia Sierra', Enrique Herrera?, Guadalupe Maldonado®, Edgar Zenteno® y Luis F. Montafo*
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El mecanismo de reconocimiento inmunolégico
es altamente especifico y exquisitamente
discriminativo, en funcién de la existencia de célu-
las comprometidas con una estructura. Por ello,
éstas pueden diferenciar entre un componente ex-
trafio y otro en algunas ocasiones entre un compo-
nente propio y otro, por lo que un monocito sola-
mente reacciona con un antigeno y no con otros.
En la evolucién de las especies este mecanismo
aparece a partir de peces sin mandibula
(ciclostomos).

Enlaescala filogenética, el reconocimiento de lo
propio y lo extrafio es menos complejo, se observa
en la formacién de colonias en especies marinas,
donde varios amebocitos se reconocen, ademés,
estas c€lulas son capaces de reconocer organismos
extrafios no relacionados filogenéticamente, que
los adhieren a su superficie, ingieren por endocitosis
y lo degradan por digestién intracelular. Esto indi-
caque el reconocimiento es parte de un mecanismo

de conservacién de la individualidad y de la defen-
sa, el cual se ha conservado en la escala evolutiva
hasta las especies mas avanzadas de mamiferos.

Este mecanismo esta a cargo de células con capa-
cidad fagocitica que, en los vertebrados, confor-
man el sistema fagocitico mononuclear (SFMN),
estd constituido por una gran variedad de tipos
celulares (fagocitos mononucleares) los cuales se
encuentran ampliamente distribuidos en el orga-
nismo y sus caracteristicas dependen del 6rgano al
cual se encuentran asociados pudiendo ser: pul-
mon, ganglios linfaticos, higado, bazo, peritoneo,
etc. Este sistema de reconocimiento es parte im-
portante del aparato inmunolégico ya que se en-
cuentra directamente en los mecanismos de defen-
sa de la respuesta inmune, tanto celular como
humoral, pues cualquier sustancia que entra al
organismo es reconocida, captada y procesada por
estas células (macréfagos) y después presentada a
los linfocitos para echar a andar la respuesta alta-
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mente especifica que es la inmunolégica. Los
macréfagos cumplen con la funcién de discrimina-
ciényde primera barrera defensiva contra lo extra-
fio; a pesar de esta capacidad discriminativa éste no
es un mecanismo especifico de reconocimiento,
por lo que se le ha calificado como no-inmunolé-
gico.

El macréfago, célula principal del SFMN presen-
ta diferentes actividades dentro de las que se pue-
den incluir, entre otras: produccion y secrecion de
enzimas hidroliticas, produccion y liberacién de
interleucina 1, interacciéon fisica con linfocitos
inmunocompetentes durante la respuesta inmune
humoral y celular, su participacién durante las
infecciones microbianas en la eliminacion de bacte-
rias, virus, pardsitos, de eritrocitos viejos o dafa-
dos (1).

En este trabajo se somete a la consideracion del
lector los principales mecanismos de reconoci-
miento de lo propio y lo extrafio, ya que el recono-
cimiento inmunolégico pertenece a otro capitulo
de esta serie.

FAGOCITOSIS MEDIADA POR FACTORES
INMUNES.

A principio de siglo Metchnikoff y Wright obser-
varon que la fagocitosis de microbios por los
macréfagos era facilitada cuando al sistema se le
agregaba suero de alglin animal inmunizado; a
estos factores facilitadores se les Ilamaron
opsoninas. Se dice que son los mediadores del
reconocimiento y adhesién, que pueden ser
anticuerpos o la fraccién b del complemento 3 del
sistema de complemento (C3b), por lo que se plan-
tea que estas moléculas tendrian por un lado sitios
especificos para los componentes propios altera-
dos o para material extrafio y por otro lado, una
estructura que seria reconocida porreceptores en el
macréfago, especificos para cada tipo de opsonina.
Una vez que el material extrafio o alterado propio
estd opsonizado es endocitado por el macréfago y
procesado en el interior de estas células por medio
de diversas enzimas.

En realidad, este mecanismo de destruccién de
agentes extrafios al organismo implica un recono-

cimiento previo, sin embargo, se tienen diversos
ejemplos de fagocitosis que no estd mediada por la
participacién de anticuerpos, tal como los
eritrocitos envejecidos o aquellos que han perdido
los residuos de acido sidlico de superficie por la
accion enzimatica, o bien como ocurre con diver-
sas bacterias, particulas de zimosdn provenientes
de levaduras o particulas de carbén. La pregunta
para entender el mecanismo de reconocimiento
seria: “;existen en la superficie del fagocito es-
tructuras capaces de identificar algin componente
estructural en la particula a fagocitar? o, ;existen
en la superficie de algunos organismos (bacterias,
levaduras, virus, etc.) estructuras que reconocen
algiin componente en la superficie del macréfago?
Para responder a estas preguntas se han hecho
varios trabajos; algunos sugieren la existencia de
interacciones no bio-especificas (como las
hidrofébicas electrostéticas, etc.) basados en el
hecho de que algunas células al perder su carga
eléctrica negativa de superficie, dada por los resi-
duos de acido sidlico, podrian ser reconocidas y
fagocitadas por los macréfagos; sin embargo, to-
dos estos intentos no han sido comprobados satis-
factoriamente.

Investigaciones recientes en relacidn a este plan-
teamiento han dado un giro muy impotante al
identificar que algunos de los componentes estruc-
turales de la superficie del macréfago presentan
carbohidratos, los cuales probablemente partici-
pen en el reconocimiento macréfago-particula ex-
trana.

CARBOHIDRATOS DE LA SUPERFICIE DEL
MACROFAGO: posibles mediadores en el reco-
nocimiento de particulas a fagocitar.

Asi como todas las células eucaridticas, los
macréfagos estdn revestidos de una capa que posee
carbohidratos unidos a proteinas (glicoproteinas) o
a lipidos (glicolipidos) que conforman las unida-
des de membrana conocidas como glicocalix. Por
varios experimentos se ha identificado a los prin-
cipales residuos sacaridicos que conforman estas
cadenas, los cuales son.idénticos a los encontrados
en la mayoria de las células asi como: las hexosas
glucosa, manosa, galactosa y fucosa; los
aminoazicares N-acetil D-galactosamina y N-acetil
D-glucosamina y el 4cido sidlico (conocido co-
muanmente como dcido N-acetilneuraminico). La
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presencia de estas estructuras fue puesta en eviden-
cia por andlisis quimicos y por unién de proteinas
especificas a carbohidratos conocidas como lectinas
(2), (tabla 1).

TABLA 1. CARBOHIDRATOS DE MEMBRANA
EN LOS MACROFAGOS, COMO SITIO DE EN-
LACE PARA LECTINAS.

AZUCAR LECTINAS FAGOCITOSIS

MANOSA Concanavalina A
Escherichia coli

Salmonella

Arachis hypogaea, cacahuate

Erythrina cristagalli

GALACTOSA

| ++ + +

N-acetil-D-galactosa-
mina

Glycine maxima, soya —

Amaranthus leucocarpus —
Phaseoleus vulgaris, frijol, cacahuate —
Phaseoleus vulgaris, frijol rojo —
Phaseoleus cocineus, alubia —_
Machaerocereus eruca —_

Complejo Lactosami-
nico

N-acetil-neuraminico
L-fugosa

Triticum vulgaris, germen de trigo +
Lotus tetragonobulus —

La utilizacién de estas sustancias sugirié que
los componentes sacaridicos presentes en la super-
ficie del macr6fago podrian ser el primer sitio de
contacto entre las particulas extrafas y la célula
fagocitica. Algunas lectinas son capaces de
interactuar e inducir diversos cambios morfolégicos
y metabdlicos en el macréfago, por ejemplo: lectinas
que reconocen residuos de manosa y glucosa
(Concanavalina A, Con A), a residuos de N-acetil
D-glucosaminay 4cido sialico (Triticum vulgaris,
WGA, germen de trigo) inducen la formacién de
vacuolas y posteriormente son pinocitadas. Este
efecto ha sido explicado dada la caracteristica de
polivalencia que poseen las lectinas, lo que permite
reconocer diversas estructuras al mismo tiempo, en
la superficie del macr6fago inducen entrecruza-
miento de algunos componentes de membrana lo
que desencadenaria la sefial de formacién de
vacuolas (3).

Por otra parte, esta polivalencia permite que las
lectinas puedan actuar al mismo tiempo con otras
particulas o células formando un puente de enlace
entre el macr6fago y diversas células (2, 3).

En ciertas ocasiones, la interaccién mediada
por lectinas entre macr6fagos y algunas bacterias
como Bacillus subtilis, induce un aumento en la
adhesién, pero no asi en la fagocitosis, algo seme-
jante se ha observado si se usan eritrocitos: sin
embargo, mediante la utilizacién de levaduras (las
cuales poseen estructuras manosidicas) y la lectina
Con A, se ha observado que ademads de un aumento
en la interaccién levadura-macréfago, existe un
incremento en la actividad fagocitica. Se han obte-
nido resultados semejantes con la lectina del ger-
men de trigo y algunas bacterias (Staphylococcus
aureus y Micrococcus luteus), sin embargo, me-
diante la utilizacion de lectinas como la de cacahuate
(Arachys hypogagea, PNA) y la de soya (Glyczne
maxima, SBA) las cuales no poseen ningin recep-
tor en esas bacterias no se induce ningin efecto
como en las anteriores (2, 3).

Algunos trabajos recientes muestran que la
estimulacién de macréfagos con lectinas como Con
A, WGA y PNA inducen un incremento en la
actividad fagocitica de células tumorales (1, 4). Se
ha observado que sélo mediante la accién de la
aglutinina de WGA se logra inducir un aumento en
la actividad citolitica de los macréfagos. Este efec-
to se inhibe mediante la adicién de azicares espe-
cificos para la lectina, hecho que demuestra el
efecto inducido por el reconocimiento de la lectina.
Aun no se tiene ninguna explicacién para tal efec-
to. Estos resultados sugieren que no sélo el
macréfago es quien reconoce a los organismos
extrafios o propios alterados, sino que éstos posean
“receptores” para los macréfagos, ;es posible esto?

LECTINAS BACTERIANAS

Diversas evidencias permitian suponer que el
mecanismo de infeccién de varios microorganismos
se iniciaba por el reconocimiento de estas estructu-
ras sacaridicas presentes en el huésped, ya que
desde la década de los cincuenta, se identific6é que
la adherencia de bacterias gram negativas, a cé-
lulas eucariodticas se inhibia por la adicién de algu-
nos azicares (manosa y metil-mandsidos) (5) y
efectivamente la adherencia es una etapa esencial
en la patogénesis de las enfermedades infecciosas,
con esta idea fueron identificadas lectinas presen-
tes en la superficie de algunas bacterias que poseen
diversas especificidades (tabla 2). En diversas ce-
pas bacterianas como Klebsiella pneumoniae o en
variedades de Salmonella, la lectina especifica de
residuos de manosa se encuentra en los apéndices
conocidos como fimbria o pili; en el caso de
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Escherichia coli los pili estdn formados por
subunidades proteicas idénticas. Todas estas bac-
terias se unen eficazmente a macréfagos
peritoneales, asi como a neutréfilos humanos; pos-
teriormente son fagocitadas. En estos casos el
mecanismo de fagocitosis es semejante a los que se
presentan cuando la bacteria es reconocida por
anticuerpos, la opsonizan y después se adhiere al
macréfago. (tabla 2)

TABLA 2. RECEPTORES CARBOHIDRATO PARA
ADHESINAS BACTERIANAS.

CARBOHIDRATO - ESPECIE BACTERIANA. SISTEMA DE ADHERENCIA
—metil-D-manésido/manosa
Escherichia coli
Salmonella
Shigella
Myxococus xanthus
Pseudomona aeruginosa
Pseudomona echinoides
Vibrio cholerae

fimbria tipo 1

hemaglutinina

Galactosa
Escherichia coli adhesina
Achromyces viscosus fimbria
Neisseria gonorrhoneae
Achromyces naeslundi hemaglutinina

Pseudomona aeruginosa
Acido sidlico

Mycoplasma
Escherichia coli

adhesina-hemaglutinina
adhesina

Fucosa

Vibrio cholerae adhesina-hemaglutinina

LECTINAS PRESENTES EN LOS MACRO-
FAGOS: ;QUIEN RECONOCE A QUIEN?

Al tratar de identificar los mecanismos que
sigue el organismo para deshacerse de aquellas
células inmaduras o dafiadas, Ashwell y Morell (6)
identificaron receptores especificos para galactosa
en la superficie de los hepatocitos, ya que los
eritrocitos, al envejecer, pierden residuos de dcido
sidlico dejando al descubrimiento residuos de
galactosa, lo que permite al hepatocito reconocer-
las como extraias, fijarlas y posteriormente
fagocitarlas.

Se han identificado lectinas especificas para
residuos de galactosa en macréfagos de higado y
bazo, asi como la presencia de una lectina para
manosa y N-acetil -D-glucosamina (6, 7). La unién
de levaduras ricas en manosa, a macréfagos
alveolares es inhibida por manosa o por
glicoproteinas especificas. Ha sido dificil diferen-
ciar los receptores para lectinas, asi como para
complemento o inmunoglobulinas en la superficie
del macréfago, pero gracias a que estas lectinas son
dependientes de algunos cationes (Ca* y Mg?*) la
diferenciacién de actividades con la de otros recep-
tores ha sido posible ya que al eliminar a dichos
cationes la actividad de lectinas desaparece y que-
dan intactas las funciones para otros receptores,
como la de ingerir células que previamente han
sido opsonizadas con inmunoglobulinas. Estas evi-
dencias estdn apoyadas por el hecho de que los
macréfagos poseen la capacidad de reconocer al-
gunos componentes glicoproteicos (tabla 3).

TABLA 3. ENLACE DE GLICOPROTEINAS Y/O
CELULAS A LAS LECTINAS DE LA SUPERFICIE

DEL MACROFAGO.
EJEMPLOS
ESPECIFICIDAD DE LA GLICOPROTEINAS CELULAS O PARTICULAS
LECTINA
Galactosa asialo- -glicoproteina asialoeritrocitos
4cida.
Manosa-N-acetil- glicosidasas lisosomales,  levaduras y
glucosamina mananas de levaduras. zymosén
L-fucosa lactoferrina.
CONCLUSIONES

Los datos presentados aqui dan una nueva
orientacién a las investigaciones para explicar el
mecanismo de reconocimiento de particulas ex-
trafias por el organismo, en el cual las estructuras
carbohidrato juegan un papel fundamental, ade-
més se desconoce cudl es el mensajero que indu-
ce laactividad fagocitica por parte del macr6fago.
La utilizacién de lectinas ha permitido identifi-
car a los carbohidratos como parte del glicocélix
del macréfago y demostrar que la interaccién de
dichos azicares con diferentes componentes es
suficiente para modificar morfolégica y
metabdlicamente a los macréfagos.
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Como se esquematiza en la figura 1, los meca-
nismos de reconocimiento no inmune que implican
la participacién de lectinas son principalmente
tres: 1) las lectinas como mediadoras del enlace
entre los macréfagos y las células a fagocitar, 2) las
lectinas presentes en algunas células reconocen
receptores sacaridicos en la superficie del
macréfago y 3) las lectinas propias del macréfago
capaces de reconocer estructuras sacaridicas. Con
lo anterior se evidencia la necesidad del macréfago
para estar en estrecho contacto con el material que
seréd fagocitado, el comin denominador es el reco-
nocimiento de estructuras sacaridicas (2).

Como se menciond anteriormente las estructu-
ras que poseen carbohidratos en la superficie celu-
lar pueden ser modificadas por el envejecimiento,
pero también por tratamientos quimicos o
enziméticos y por alteraciones tumorales; aunque
anno se conoce con certeza el papel biologico de dichas
modificaciones, se sugiere que permiten el contacto
entre célula y célula, ya que dichas modificaciones
son suficientes para que el sistema fagocitico sea
activado.

glicoproteinas

polisacaridos oK,

eritrocitos

bacterias

levaduras

Figura 1. Los carbohidratos de superficie y su participacién en el mecanismo de
reconocimiento que presenta el macréfago. La presencia de residuos de galactosa o
de manos podrian estar formando parte de los receptores-moduladores negativos o
positivos, respectivamente, en la actividad fagocitica. Modificado de la referencia 2.

Sin embargo, el problema no estd resuelto, el
organismo en muchas ocasiones falla, quizd la
neoformacién de estas estructuras glicanicas en las
células permita también la evasion de la vigilancia
ejercida por los macr6fagos (8), o bien como lo
sugieren algunos estudios realizados en nuestros
laboratorios, la estimulacion de diversos recepto-
res sacaridicos especificos en el macréfago provo-

quen una falla en la actividad fagocitica (9); es
posible que éstos sean los mismos receptores reco-
nocidos por distintas especies bacterianas patgenas
y que le permitan escapar de la destruccién. Debe
considerarse que estos estudios se hicieron in vitro,
ya que el organismo carece de lectinas como Con
A, PHA, PNA, etc., o por lo menos no se conocen
sus equivalentes solubles, pero es evidente que con
la utilizacién de nuevas lectinas de diferentes
especificidades para carbohidratos se podra cono-
cer mejor el papel que juegan éstos en el reconoci-
miento propio y extrafio por el macréfago.
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EL ION ALUMINIO EN LOS SISTEMAS BIOLOGICOS

McDonald, T. L., y Martin, R. B.,

Aluminium ion in biological systems, Trends Biochem, Sci., 13: 15-19 (1988)

Se ha propuesto al i6n aluminio como un factor
que contribuye a la toxicidad de la acidificacién
acudtica ocasionada por la “lluvia dcida” y a la
etiologia de una cierta variedad de trastornos
neuroloégicos y esqueléticos en el hombre. Estian
empezando a identificarse los procesos bioldgicos
y los mecanismos moleculares que explican estos
problemas patoldgicos.

El aluminio en forma de 6xidos y como
aluminosilicatos complejos, es el metal mas abun-
dante en la corteza terrestre; sin embargo, las
concentraciones del i6n Al** en el agua han perma-
necido muy bajas debido a la insolubilidad de los
complejos de hidréxido de aluminio a pH neutro.
Laacidificacion de las aguas superficiales median-
te la precipitacion acida, libera espectacularmente
al Al’** de sus minerales. La fraccion molar de
aluminio libre Al** variade 1x10®apH=7.0ala
pH =4 (;Un mill6n de veces!). Asi, aun pequefios
cambios en el pH dentro de este estrecho intervalo,
afectan profundamente la actividad del i6n AI**.

Los organismos vivos, habiéndose desarrollado a
pH alrededor de 7.0, evolucionaron sin la capaci-
dad para hacer frente a la alta actividad del Al**y
consecuentemente, la toxicidad de la acidificacién
acuatica puede ser atribuible principalmente a los
efectos biol6gicos del i6n aluminio.

Hay muchos datos que apoyan el que sea el AI**
el agente etioldgico en una encefalopatia y en un
tipo de osteomalacia observadas en pacientes con
insuficiencia renal crénica con hemodialisis a lar-
go plazo. Ademads se le ha involucrado en la
patogénesis de la anemia y la calcificacién
metastidsica observada en pacientes con
hemodiélisis. También se le ha propuesto como un
factor contribuyente en la patogénesis de varios
trastornos neurolégicos, que parecen tener una
etiologia ambiental.

Se han identificado altas concentraciones de

aluminio en la regién nuclear de las neuronas que
llevan las marafas neurofibrilares del hipocampo
en el tejido cerebral obtenido de pacientes con la
enfermedad de Alzheimer. No se sabe si el i6n
aluminio tiene afinidad por estas regiones neurales
anormales o posee una relacién etioldgica con la
enfermedad.

Eli6n aluminio existe en formas muy variadas
dependiendo principalmente del pH. AsiapH=5.0
existe como el hexahidrato octaédrico Al (H,0)*,
frecuentemente abreviado como Al**. Conforme la
solucién es menos 4cida sufre desprotonaciones
sucesivas para dar AI(OH)**y AI(OH),*. Las solu-
ciones neutras producen un precipitado de AI(OH),
que se redisuelve en soluciones basicas debido a la
formacion de AI(OH),. A pH = 7.4 virtualmente
todo el i6n aluminio soluble se encuentra como
Al(OH), {’siendo la relacién molar de Al(OH),/
AlP* = 25 x 10°. A menos que una solucién se
sobresature respecto al AI(OH)® amorfo, son
inalcanzables en soluciones neutras, concentracio-
nes mayores que nanomolar de AI**. En el plasma
sanguineo, la concentracién mas alta que puede
obtenerse de AI** a partir del AI(OH),, es de 3 x 10*M.
Es el ién AI** el que se une a ligandos proteicos
para formar complejos. También se une a
nucledsidos trifosfatos como el GTP con una cons-
tante de estabilidad (Ks) de 10.9. También forman
complejos con el Al’*, las catecolaminas como la
epinefrina y la DOPA. La transferrina con dos
sitios dvidos por el Fe** se une al Al** con constan-
tes de estabilidad de 12.9 y 12.3 para cada sitio; la
concentracién de AI** permitido por la transferrina
es de aproximadamente 3 fM (3 femtomolar, 10°M)
para una concentracién total de AI’** de 1uM en el
plasma. Asfi, la transfeirina es el acarreador prima-
rio del AI** en el plasma.

El cuarto componente principal de los sistemas
biologicos que se une al Al** son los complejos
macromoleculares irreversibles como los
polifosfatos del DNA de las crométidas El i6n
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aluminio parece concentrarse en las neuronas que
llevan las marafias neurofibrilares observadas en
diversas enfermedades neurolégicas. La especie
téxica del Al es el i6n libre Al** que es capaz de
sustituir al Mg?* en sitios enziméticos criticos y
reguladores, con la depresién concomitante de las
velocidades de los procesos dependientes del Mg.

El ensamblamiento de la tubulina para generar
los microtibulos requiere Mg?* que se piensa se
une a sitios receptores para el GTP y el GDP. El i6n

Alse une 3 x 107 veces mas fuertemente que el Mg
que es el mediador fisiolégico del ensamblamiento
de los microtibulos. Ademads, el Al** a 4 x 101°
compite eficientemente con el Mg?* para sostener
la polimerizacién de la tubulina cuando las concen-
traciones del Mg?* caen por abajo de 1.0 m M.

Comentado por:
Guillermo Carvajal Sandoval
Escuela Nacional de Ciencias Biol6gicas, IPN.

PREMIO DE INVESTIGACION

"ANTONIO LOPEZ SILANES S."

Desde hace cinco afos y en forma ininterrum-
pida se ha venido entregando el Premio Anual de
Investigaciéon “Antonio Lépez Silanes S.” El pre-
mio fue instituido por iniciativa de los Laborato-
rios Silanes, una corporacién farmacéutica mexi-
cana y tiene por finalidad estimular la investiga-
cién cientifica en el drea médica a nivel nacional.

La convocatoria para el premio se encuentra
abierta todo el afio y se aceptan trabajos de inves-
tigacién relacionados con la medicina humana.

El jurado estéa integrado por investigadores re-
conocidos en el area, que se retinen en el mes de
abril para calificar los trabajos presentados, que en
este afo fueron 28.

El premio “Antonio Lépez Silanes” versién
1988 fue entregado por el Dr. Jestis Kumate, Titu-
lar de la Secretaria de Salud, al equipo de investi-
gadores conformado por los doctores: Felipe
Vadillo Ortega, Georgina Gonzilez Avila, Moisés
Selman, Carlos Villanueva, Aquiles Ayalay Samuel
Karchmer.

El trabajo premiado se titulé6 “Mecanismos
moleculares involucrados en la patogénesis de la
ruptura prematura de membranas” y se desarrolld
en el Laboratorio de Bioquimica del Instituto Na-
cional de Perinatologia y en el Laboratorio de
Enfermedades Crénico Degenerativas del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias de la Ciu-
dad de México.

El trabajo aborda el estudio de una de las
complicaciones més frecuentes del embarazo, que
se caracteriza por ruptura anormal de la bolsa
amniética, fuera del momento del trabajo de parto.
Esta patologia afecta en forma potencial tanto a la
madre como al producto. Hasta el momento se
desconocen los mecanismos finos que la producen
y se ha sugerido que existen defectos estructurales
en el amnios de estas mujeres. El trabajo presenta
una nueva hipétesis que podria explicar la ruptura
anormal de membranas y muestra por primera vez
la participacién de actividades enzimdticas que
promueven la degradacién excesiva y/o fuera de
tiempo de la proteina estructural més importante
del amnios.

Shizuru, J. A., Taylor-Edwards, C., Banks, B. A., Gregory, A.

POSIBILIDAD DE TRATAMIENTO INMUNOTERAPEUTICO
CURATIVO PARA LA DIABETES MELLITUS JUVENIL (Tipo I)

Immunotherapy of the Nonobese Diabetic Mousé Treatment with an Antibody to T-Helper Lymphocytes Science, 240: 659-662 (1988).

K., y Fathman, C. G,

En ratones diabéiicos no obesos, la diabetes
mellitus espontidnea fue bloqueada con un

anticuerpo monoclonal contra el determinante L3T4
presente en la superficie de linfocitos T cooperado-
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res. El tratamiento sostenido con el anticuerpc
monoclonal condujo a la detencién del infiltrado
linfocitico asociado con la destruccién de las célu-
las productoras de la insulina. Ademas los ratones
permanecieron normoglicémicos después de que se
suspendi6 la terapia con el anticuerpo. Estos estu-
dios indican que la inmunoterapia con anticuerpos
monoclonales contra el subconjunto de linfocitos

puede no sélo detener la progresién de la diabetes
sino que puede conducir a una regresién a largo
plazo de la enfermedad, después de que la terapia
haya terminado.

Comentado por:
Guillermo Carvajal Sandoval
Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas, IPN.

Weitz, C. J., Faull, K. F. y Goldstein A.

SINTESIS DEL ESQUELETO DE LA MOLECULA DE LA
MORFINA POR EL HIGADO DE MAMIFEROS

Synthesis of skeleton of the morphine molecule by mammalian liver. Nature, 330: 674-677 (1987).

La posibilidad de que la morfina pueda ser mamiferos, sustancias inmunolégicamente reactivas

sintetizada en los animales, se ha considerado des-
de 1903, habiéndose propuesto un camino
biosintético similar al de la amapola. Los autores
han reconocido recientemente en el cerebro de

: 2t _ou

//
Ho NH

HO

THP
(Tetrahidropapaverolina)
(Nor-Laudanosina)

Se origina de la tirosina HO
y de la dopamina.

MORFINA

en el hipotdlamo bovino, en las suprarrenales y en
el cerebro de rata. De éstas, dos se han identificado
por cromatografia de alta resolucién y
espectrometria de masas, como morfina y codeina.

cH_:,o

HO .
@, N-CH3

CHO pf

Salutaridina.

l

~ CHsO
cH3O

Reticulina “— 4

(®itomos marcados que Bn N-CH3
participan en la for-
macién de la saluta-
ridina. o}

) CHs® TEBAINA

CODEINA .

Este trabajo apoya el que lamorfinay Ia codeina encontradas en el cerebro son de origen endégeno.

Dr. Guillermo Carvajal Sandoval
Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DEL
BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

El BEB es una revista dedicada a la divulgacién de temas interesantes y relevantes
en el campo de la bioquimica 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
lectores y sea simple, explicita y diddctica. Serdn bienvenidas las contribuciones en forma de
articulos de revisién y otras comunicaciones. Solicitamos a los autores se ajusten a los
siguientes lineamientos para facilitar la labor editorial:

I. ARTICULOS DE REVISION

1)El articulo debera enviarse capturado en cualquiera de los
procesadores de texto "Word" o "Wordstar", sin ningin
formato, con el texto cargado a la izquierda y con una
extension maxima de 18 mil caracteres, en un disco flexi-
ble de S 1/4 pulgadas de 365 KB. El disco deber4 ir acom-
panado de dos impresiones del articulo en el que deberén
marcarse en color las palabras o lineas que deben ir en
cursivas o negritas, asi como todas aquellas anotaciones
que desee. En el caso de no tener acceso a estos procesa-
dores de texto, el manuscrito podra enviarse a maquina,
no debe exceder de 12 cuartillas escritas a doble espacio
(27 renglones por cuartilla y 70 golpes por renglén).

2) Debera4 incluir un resimen de mas o menos 10 renglones
del trabajo que se esta presentando; enseguida escribir
de 3 a 6 palabras clave para ser usadas como c6digo en el
catilogo internacional.

3) Se aceptaran como méximo 6 figuras o tablas. Las cuales
se entregaran por separado en papel albanene con tinta o
como fotografia brillantes a blanco y negro. La limitacién
en el nimero de figuras, tablas y referencias obliga a los
autores a que seleccionen aquellas realmente importan-
tes ¢ informativas. Numere las figuras con niimeros arabi-
gos y las tablas con nimeros romanos. Adicione las leyen-
dasy pies de figura en una hoja aparte. Considere que las
figuras y tablas seran reducidas de tamafio, aproximada-
mente a 1/2 6 1/4 de la hoja carta, las letras y niimeros
mas pequenos no deben ser menores a los 2 mm.

4) Sugerimos un méaximo de 10 referencias tanto especificas
como lecturas recomendadas, numeradas en el texto en
forma progresiva conforme vayan apareciendo. Cada ref-
erencia debe contener: nombre(s) del autor(es), ano en-
tre parentesis, titulo del articulo, nombre de la revista,
volumen a cursiva y el nimero de la primera y ultima
paginas.

Ejemplos:

a) Larkins, B.A., Pearlmutter, N.L. y Hurkman, W.J.
(1979). The machanism of zein synthesis and deposition
in protein bodies of maize endosperm. En The Plant
Seed. Development, Preservation, and Germination, Edi-
tores: Rubenstein, 1., Phillips, R.L., Green, C.E. y Gen-
genbach, B.G. Academic Press. New York. pp. 49-55

b) Miller, C.O. (1982). Cytokinin Modification of Mito-
chondrial Fuction. Plant Physiol, 69. 1274-1277.

5) Evite hasta donde sea posible los pies de p4ginas. Las
abreviaturas poco comunes utilizadas en el texto deberén
enlistarse en la primera p4gina.

II. OTRAS COMUNICACIONES

1) El tema de las otras comunicaciones puede ser muy varia-
do; desde restimenes de articulos interesantes, relevante
o significativos, informacién de tipo general, bolsa de tra-
bajo, etc.

2) El contenido deber4 ser desarrollado en forma resumida
y de una manera explicita.

3) El articulo deber4 enviarse capturado en cualquiera de
los procesadores de texto "Word" o "Wordstar", sin nin-
gin formato, con el texto cargado a la izquierda y con una
extensién méaxima de 6 mil caracteres, en un disco flexible
de 5 1/4 pulgadas de 365 KB. El disco deber4 ir acompa-
fiado de dos impresiones del articulo en el que deberan
marcase en color las palabras o lineas que deben ir en
cursivas o negritas, asi como todas aquellas anotaciones
que desee. En el caso de no tener acceso a estos procesa-
dores de texto, el manuscrito podr4 enviarse a mé4quina,
debe ser de una a cuatro cuartillas de longitud, escrita a
doble espacio (27 renglones por cuartilla y 70 golpes por
linea).

4) Se aceptaran un maximo de dos referencias incluidas en-
tre parentesis en el texto. En casos en que se juzgue nece-
sario se podré incluir una figura o tabla.

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

Envie el diskette y las dos copias de los manuscritos a
la Dra. Yolanda Saldaia de Delgadillo. Boletin de Edu-
cacién Bioquimica, Apde. Postal 70-381. Delegacién Co-
yoacéan, 04510 México, D.F. o al Dr. Alberto Hamabata,
Departamento de Bioquimica, Centro de Investigacion y
de Estudios Avanzados del IPN, Apdo. Postal 14-740,
07000 México, D.F., o bien a través del corresponsal del
BEB en su localidad.
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