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EDITORIAL

LA INSTRUCCION SUPERIOR EN
MEXICO: ;REALIDAD O MITO?

Es una idea comin, entre algunos grupos de
intelectuales, definir a la instruccién superior
como un factor de movilidad y cambio social;
reconocerla como un elemento indispensable
para que un pais alcance un nivel de progreso
que le permita asegurar condiciones decorosas de
bienestar para la totalidad de la poblacién e
incluirla como un componente necesario para
obtener la independencia cultural, econémica y
politica, del propio pafs. Sin embargo, esta
apreciacion sélo serd correcta, cuando las
instituciones encargadas de impartir dicha
instruccién superior, tengan la capacidad de
ofrecer la oportunidad de prepararse a un ndmero
significativo de miembros de la poblacion del
pais, en edad de estudiar y que actualmente se
calcula que en México es el 40% del total de la
poblacién, es decir, unos 30 millones de
personas. Esto -por causas ajenas a las
instituciones- estd muy lejos de ser cierto, pues si
se consideran en conjunto todas las universidades
de ese pais, se estima que tienen una matricula de
alrededor de 1 millon de estudiantes.

Como resultado del problema que representa la
Clagnitud de la poblacién total de un pais como

México, dentro de los que quedan incluidas el
reconocimiento de la existencia, el estudio y la
discusién de todas las ideologias, asi como la
visién de la-sociedad actual y la realidad nacional
que proporcionan las instituciones de instruccién
superior en el pais, se colige que estas tienen un
impacto muy reducido que dificilmente puede
redundar en un beneficio colectivo en un pais con
80 millones de habitantes. Esto mismo ocurre
con la posibilidad de la profesionalizacién de la
docencia y la investigacion, pues dentro de este
marco de referencia, es muy relativo el beneficio
que estas actividades puedan producir, sobre una
poblacién tan grande y tan heterogénea,
especialmente en lo que a las oportunidades se
refiere.

Lo anterior hace necesarjo buscar alternativas y
hacer funcionar de la manera més eficiente
algunos mecanismos, como los sistemas de
educacién abiertos, que realmente hagan factible
la misién de la instruccién superior al cumplir
con su papel de aportar un acervo de
conocimientos que permita a la poblacién la
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posibilidad de comprender su entorno y que
desarrollan una vision critica del mundo en que
habita, gracias a la posesién de los elementos de
la cultura, entendida como el conjunto de
conocimientos y criterios que hacen posible la
comprensién de la propia naturaleza.

Otro de los temas que se mencionan con
frecuencia al abordar el estado actual de la
instruccion superior, es el problema del bajo
nivel académico mostrado por los estudiantes que
ingresan a él, el cual es indudablemente un
asunto fuera del alcance de las instituciones de
instruccién superior; en el momento, su
incidencia sobre éste, s6lo puede ser minima
pues en México, la instruccion primaria y
secundaria pertenecen a sistemas con
caracteristicas propias, de las cuales dependen los
niveles académicos de la instruccién bésica y
media. Asfi, aunque las universidades usaran al
méximo su capacidad instalada en atencién de la
demanda, a la larga, la inversion para el pais es
poco productiva; la falta de antecedentes s6lidos
que les permitan aprovechar de la manera mas
eficiente la oportunidad que representa el haber
ingresado a alguna institucion de instruccion
superior, incide en los bajos indices de egreso y
en el hecho de que la preparacion general de los
egresados no es todo lo buena que seria
necesaria.

Tales problemas estén intimamente relacionados con
la falta de interés auténtico y de objetivos reales
que persiguen la mayoria de los estudiantes al
ingresar a los sistemas de instruccion superior, ya
que en muchos casos se consideran sélo como
formas de “adquisicién” de simbolos, de estatus,
y como la consecuencia inercial de haber cursado
la primaria, la secundaria y la preparatoria.
(Cuaéntos intereses legitimos distintos a los de
una preparacion universitaria se ven frustrados
por la presién social y principalmente familiar de
llegar a “ser alguien”, a través de la obtencion de
k un titulo, y no por medio de una preparacién

~

sélida en cualquir actividad del quehacer
humano? ;Sera verdad que los titulos nobiliarios
del pasado se han sustituido por los titulos
universitarios de la actualidad?

Aunado a lo anterior est4 el desperdicio de
facilidades disponibles para los alumnos, como
las que representan las miiltiples formas de
acreditacién de materias, por ejemplo los
exdmenes extraordinarios, a pesar de las cuales
los indices de eficiencia terminal siguen siendo
bajos, en buena medida por que los alumnos no
se presentan a los exdmenes extraordinarios, tal
vez por que siempre hay “otro chance”.

De ello podria concluirse que el exceso de
facilidades no es un buen sustituto para una idea
clara de qué se quiere y se espera al ingresar a
una universidad y de la responsabilidad social
que tienen aquellos que cuentan con la
oportunidad, que no esta de ninguna manera al
alcance de todos y que en muchos casos se
obtuvo mds por condiciones circunstanciales
-como vivir en un lugar donde existe una
universidad o tener la posibilidad econémica de
ir a ella- y no por méritos estrictamente
académicos. Cuando estas oportunidades son
escasas deben aprovecharse al maximo, pues de
hecho, si de los 30 millones de mexicanos que
estdn en edad de llevar a cabo estudios
superiores, s6lo hay 1 millén que lo hace, se
puede deducir el peso de la responsabilidad
social de éstos, al reconocer que de alguna
manera “representan” a otros 29 que no tuvieron
esa oportunidad, y que, de haberla tenido, tal vez
la aprovecharian de manera més eficiente y
productiva.

En gran parte ese aprovechamiento depende de
que tanto el profesorado como el alumnado,
cuenten con las mejores herramientas para llevar
a cabo cada uno su papel en el proceso de
ensefianza-aprendizaje. Esto significa que ambos
términos del binomio deben poseer los métodos
mas apropiados y recurrir a los sistemas que
permitan no sélo la acumulacién de informacién
-que en algunas ramas del conocimiento se
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produce a una velocidad tal, que su mera
acumulacién resulta indtil- sino la formacion de
un criterio; es decir, de una actitud critica que
genere no la memorizacién sino la comprensién
cabal de la informacién y su significado en un
contexto universal, que en Ultima instancia
redunde en la capacitacién de la sociedad para
asumir las actitudes que le permitan mantener
una relacién arménica con su ambiente y asi
tomar las mejores decisiones sobre lo que es
necesario o superfluo para su bienestar.

Es natural que debido a la falta de
profesionalizacién -en mayor o menor grado- de
los términos del binomio, se recurra al
expediente del menor esfuerzo, que implica ja
nivel universitario! practicas como el dictado y la
toma de apuntes para ser memorizados, que mas
tarde serdn plasmados en un examen, que por lo
demas, facilitara el calificar a un buen niimero de
estudiantes en un corto tiempo y dara la
impresién de que el proceso funciona; cuando en
realidad, el estudiante s6lo acumula créditos y
calificaciones sin que esto quiera decir que su
criterio se enriquezca y en consecuencia tenga
una actitud seria y responsable ante las diversas
manifestaciones que se producen en la sociedad
de la que forma parte. Llama la atenci6n que en
muchos casos los alumnos que estan por terminar
una carrera, no conozcan y mucho menos hayan
utilizado alguna técnica de las que se
recomiendan para estudiar, lo que por lo general
sefiala que el estudiar se hace sin disciplina, sin
método.

En lo que respecta a los profesores, en muchas
ocasiones en lugar de participar activamente en
la creaci6n de sus cursos y sentir la satisfaccion
de ser una parte importante en la formacién de
los criterios de las nuevas generaciones, se
convierten, en razén directa de lo bajo de las
remuneraciones que perciben, en meros
asalariados que tratan de cubrir sus necesidades
econémicas -lo cual es perfectamente legitimo- a

través de una saturacién de trabajo rutinario el
cual dificilmente les puede dejar el tiempo o las
actitudes necesarias para mejorar su preparacion
y evitar la frustacion que conlleva tal estado.
Dicha situacién por otro lado, se deriva en gran
medida de su inclusién en una sociedad de
consumo y desperdicio -que se define como la
comunidad que resulta de la aplicacion de
tecnologias cientificamente orientadas para la
produccién por la produccién misma, hecho que
es inherentemente antiecoldgico y que seguird
devastando al planeta por razones que dependen
muy poco de fenémenos bioldgicos o de la
dindmica de las poblaciones- cuyo
funcionamiento es el resultado de la falta de
informacién y criterio, que no permite que la
sociedad se sustraiga a la influencia de la
publicidad que alimenta el consumo.

Con estos antecedentes se puede preguntar:
¢(Existe en México un sistema de instruccién
superior? ;Es significativo para un pais con 80
millones de habitantes, que sélo el 1.25% de
ellos estén inscritos en estudios superiores? ;Qué
impacto tendré sobre el futuro del pais el que
s6lo una de cada 30 personas tenga la
oportunidad de cursar estudios superiores? Las
respuestas a estas y a otras preguntas
relacionadas con el asunto, sefialan la urgente
necesidad de disefar, instrumentar y poner en
funcionamiento a la brevedad posible, un sistema
nacional de instruccion superior, que asegure que
toda persona interesada tenga la oportunidad de
ingresar a él, beneficiarse de su eficiencia y estar
en condiciones de redituar el producto de su
preparacién y experiencia, para construir una
sociedad bien informada e incluso
cientificamente orientada, capaz de superar
algunos de los patrones de conducta de
subordinacién y fatalismo tan frecuentes en
paises como México, que son causas importantes
de las actitudes acriticas, pasivas y resignadas
asumidas por muchos de los ciudadanos ante sus
propias condiciones y las del pafs.

Jesis Manuel Leén Cdzares

Instituto de Fisiologia Celular

Facultad de Ciencias de la UNAMJ
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Soto, T. H. y Diaz de Le6n, H.L.

ESTRUCTURA 'Y MECANISMO DE ACCION
DE LA INTERLEUCINA 1

Depto. de Biologia del Desarrollo, Inst. de Investigaciones Biomédicas. UNAM. A. P. 70228, Cd. Universitaria 04510, México, D.F.

La interleucina 1 (IL-1) es una proteina inmuno-
reguladora, secretada por monocitos activados como
parte de una respuesta inflamatoria general. LaIL-
1 fué inicialmente designada como un factor
activador de los linfocitos (FAL), por su capacidad
de estimular la mitosis de timocitos y linfocitos T.
Gary y colaboradores (1) demostraron que el FAL
era producido principalmente por leucocitos
adherentes de sangre periférica (monocitos). En la
actualidad se sabe que una gran variedad de células
son productoras de IL-1, como son: diferentes
lineas macrofégicas, células dendriticas, de
Langerhans, linfocitos B y T, células endoteliales,
mesangliales, astrocitos, neutrdfilos, fibroblastos y
células epiteliales.

La identificacion y caracterizacion de IL-1 fue
muy dificil, en un principio, debido a que existian
reportes en la literatura que describian distintas
fracciones protéicas parcialmente purificadas, pero
con pesos moleculares aparentes en un intervalo de
2a75KDalton (Kd) y con puntos isoeléctricos
entre 4 y 8, que presentaban actividad bioldgica de
IL-1. Sin embargo, era predominante la forma de
17.5 Kd, asi como las especies con puntos
isoeléctricos de 5y 7.

Mizel y colaboradores (2), purificaron a
homogeneidad laIL-1 murina, teniendo como fuente
unalinea celular macrofagica: P388D. Elprotocolo
de induccién se realiz6 utilizando ésteres de forbol
(acetato miristico de forbol), cicloheximida y
actinomicina D como agentes superinductores. En
la fraccion purificada de IL-1, los autores
identificaron dos componentes por electroforesis
en gelesde poliacrilamida, que presentaban actividad
biolégica de IL-1 y las denominaron componentes
alfaybeta. LaIL-1alfapresenté un puntoisoeléctrico
entre 4.9 y 5.1 y el anlisis de aminoécidos revel6
un alto contenido de aminoécidos 4cidos.
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Puesto que la IL-1 interviene en diversas
actividades bioldgicas, surgieron inmediatamente
varias interrogantes entre las que destacaban: a) Si
la variedad de actividades bioldgicas residia en una
sola proteina, la cual por distintos mecanismos de
procesamiento daba origen a polipéptidos
biolégicamente activos, con diferentes pesos
moleculares, o b) Si las actividades biolégicas
caracteristicas de la IL-1 eran compartidas por
distintas proteinas. Conel objeto de abordary tratar
de contestar estas preguntas, varios grupos de
investigacion se dieron a la tarea de aislar y
caracterizar los genes que codifican paralaactividad
biolégica de IL-1. La clonacién de los cDNA para
IL-1 murina, humana y de conejo (3), mostr6 que
existian dos clases de interleucinas que se
denominaron IL-1 alfa y IL-1 beta. Ademads, se
demostré que ambas proteinas se sintetizan como
precursores de peso molecular mayor: 30.6 Kd (271
aminodcidos) y 30.7 Kd (269 aminodcidos)
respectivamente. El tamafio estimado para los
ARNm fue de 2 100 - 2 200 nucleétidos para IL-1
alfa y de aproximadamente 1 800 nucleétidos para
IL-1 beta. Los niveles de ARNm para IL-1 beta
fueron aproximadamente 10 veces mayores que los
determinados para IL-1 alfa. De hecho, en el
sobrenadante de cultivos de monocitos se ha
detectado aproximadamente el 90% de IL-1 beta
con un pl = 6.8y 10% de IL-1 alfa con un pI= 5.2

Q).

A partir de los estudios de secuenciacién de los
péptidos activos, se determiné que éstos se derivan
de la porcién COOH-terminal de los precursores de
peso molecular de 30 Kd; siendo 159 amino4cidos
paralL-1alfay 153 aminoécidos paraIL-1 beta. El
grado de homologia entre IL-1 alfa humana y
murina es de 62% mientras la IL-1 beta humana
posee un grado de homologia de 26% con respecto
a la IL-1 alfa humana y un 30% con la IL-1 alfa




murina. La homologia de 26% entre las dos formas
de IL-1 en humanos y del 45% a nivel de secuencia
de nucleétidos, sugieren que una probable
duplicacién de genes dio origen a las dos moléculas
de IL-1 y que el grado de divergencia entre las dos
secuencias indica que la duplicacion génica, fué un
evento temprano en el proceso evolutivo.

En base a los estudios realizados por March y
Lomedico (4), pueden describirse caracteristicas
comunes para los polipéptidos de IL-1, como se
muestra en la figura 1. Los productos primarios de
traduccién poseen un dominio (N) en la porcién
NH, terminal, que presentan un alto grado de
homologia. Este segmento no posee péptido “sefial”,
ni alguna secuencia hidrofébica que pudiera
funcionar como tal. A continuacién del dominio N,
las moléculas de IL-1 poseen una regién rica en
aminoicidos bésicos (+) y posteriormente un
dominio rico en aminoécidos (-), siendo estaregién
la menos conservada. En el resto de la secuencia
estd comprendido el péptido activo de 17.5 Kd.

N @ ©) IL-1 activa
HaN | i = ] coon
) L) L) L)
IL-1C Met -1 Gli-78 Ser-113 Ala-271
IL-1ﬁ Met -1 Asp-72 Ala-117 Ser-279
B
EAN
Lis-79 Arg -85
Lis-73 Lis -76
Fig. 1. REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LOS

PRECURSORES PARA IL -1

Los diferentes dominios presentes en las moléculas precursoras son: Dominio
(N), en la porcién amino terminal; Dominio (+) rico en amino4cidos bésicos;
Dominio (-) rico en aminoécidos 4cidos y el Dominio que da origen al péptido
activo comprendido entre la Ser-113 a Ala 271 y Ala 117 a Ser 279 para IL-
1 alfa e IL-1 beta respectivamente.

Como ya se menciond anteriormente, no se ha
demostrado en los precursores de IL-1 la presencia
de secuencia “lider” (péptido “sefial”), la cudl es
caracteristica de la mayoria de las proteinas de
secrecion. A diferenciade éstas,lall-1se acumula
intracelularmente, por lo que su mecanismo de
secrecion se desconoce. Estudios realizados por
Singer y colaboradores (5), utilizando técnicas de
microscopfa inmunoelectrénica, demostraron que
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la IL-1, se localiza en la sustancia basal del
citoplasma de monocitos activados con
lipopolisacaridos (LPS). No se observd IL-1 en el
lumen del reticulo endopldsmico, en el aparato de
Golgi, en las vesiculas secretoras, ni sobre la cara
externa de la membrana plasmatica. Lo anterior
sugiere que la secrecion de IL-1 se lleva a cabo
mediante un mecanismo distinto, que no utiliza la
secuencia “lider”, ni la via clasica de secrecion.

Cabe hacernotar, que recientemente se ha descrito
un factor de crecimiento para fibroblastos (forma
acida), que presenta homologia con la IL-1 beta
humana, asi como otro factor de crecimiento para
fibroblastos (forma basica). Se ha observado que
ambos factores carecen de la secuencia “lider”. En
base a lo anterior, se ha postulado que la IL-1
pudiera considerarse el prototipo de un grupo de
moléculas mediadoras, que utilizan una via diferente
para su secrecion. Esto explicaria el porque la IL-
1 no es una molécula glicosilada, a pesar de poseer
sitios potenciales para su glicosilacién.

Hazuda y colaboradores (6), realizaron estudios
de “pulso” y “caza” para estudiar la sintesis,
procesamiento y secrecion de IL-1 alfa y beta en
monocitos humanos de sangre periférica,
estimulados con LPS. Demostraron que la
maduracion de IL-1 a partir del precursor de 31 Kd,
para derivar a la forma de 17 Kd es un evento
cosecretorio, Cuando adicionaron el precursor a
cultivos de monocitos, no detectaron su conversion
alaformamaduray cuando adicionaron el precursor
aextractos de monocitos, siobservaron la conversion
a la forma de 17 Kd.

Lasintesis de IL-1 daorigenauna "poza" de
precursores que se acumulan intracelularmente, lo
que ha permitido determinar las vidas medias
intracelulares para IL-1 alfa (15 h) y IL-1 beta (2.5
h). Ladiscrepanciaenlas vidasmedias intracelulares,
es unreflejo de las diferentes cinéticas de secrecién
que presentan ambas moléculas. La IL-1 beta se
secreta continuamente después de 2 h de iniciada su
sintesis, mientras que la IL-2 alfa comienza a
secretarse 10 h después de iniciada la secrecion de
IL-1 beta. Los datos anteriores demuestran que la
secrecién de las 2 formas de IL-1, es regulada por
mecanismos diferentes. La IL-1 beta madura
presenta una alanina como residuo amino terminal.



Esta alanina es precedida por la secuencia Val-His-
Asp, de tal forma que el sitio de rompimiento para
darorigen alaforma activa, posee una secuencia no
comin con las otras hormonas que también son
procesadas. EIl sitio de ruptura de varias
prohormonas, generalmente se encuentra precedido
por dos aminoacidos bésicos.

Con el objeto de identificar la naturaleza de las
posibles enzimas involucradas en el procesamiento
del precursor de la IL-1 beta, y sabiendo que la
forma madura no se encuentra presente en el
citoplasma, Back y colaboradores propusieron que
laactividad procesadora deberia estar localizada en
lamembrana plasmatica. Con este objeto, utilizaron
preparaciones de membranas derivadas de células
mieloides humanas y/o membranas de monocitos
de sangre periférica, como fuente de la actividad
proteolitica. Las preparaciones membranales
adicionadas al precursor de IL-1 beta, generaron 3
productos con pesos moleculares que caen en el
intervalo de 17.4 a 19 Kd. La forma activa
correspondid a la de peso molecular menor y que
comigra con IL-1 beta recombinante. La catepsina
L es la generacion del producto de 17.4 Kd, debido
a que su accion hidrolitica ocurre entre la secuencia
GluAla; ademas esta enzima es secretada por
macréfagos activados.

Kurt-Jones y colaboradores (7), describieron la
presencia de una IL-1 unida a membrana en
preparaciones de macréfagos peritoneales, la cual
posee actividad mitogénica. La actividad de IL-1
fue demostrada tanto en cultivos en monocapa de
macré6fagos fijados, como en membranas aisladas
de macréfagos no fijados. En los cultivos de
macréfagos estimulados in vitro, la actividad de IL-1
membranal se detecta antes que la de IL-1 soluble,
ademés de que persiste por mas tiempo. Laactividad
mitogénica de la IL-1 membranal puede inhibirse
con la adicién de anticuerpos dirigidos contra la IL-1
soluble, lo que indica que ambas formas estén
funcional y antigénicamente relacionadas.

La IL-1 asociada a membrana ha sido también
identificada en células B transformadas por el virus
de Epstein (Epstein-Barr virus, EBV). Las clonas
de las células B, derivadas de una linea celular B
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transformada por EBV, pueden sintetizar IL-1. Sin
embargo, estas clonas son heterogéneas en la
produccién de IL-1 alfa y beta. Algunas clonas
expresan el gen IL-1 alfa, pero no el de IL-1 beta y
viceversa. Ademds, otras clonas presentan
actividad de IL-1 membranal pero no se detecta
actividad de IL-1 soluble. Los resultados obtenidos
sugieren que los genes que codifican para IL-1 alfa
y betasonregulados de manera independiente en las
células B.

Acres y colaboradores demostraron que clonas
de células T humanas, pueden ser estimuladas para
producir actividad de IL-1 asociada a membrana.
Una de las clonas ensayadas, expresé niveles altos
de ARNm para IL-1 alfa después del estimulo y
niveles bajos de ARNm correspondiente para IL-1
beta. Le y colaboradores, también demostraron que
el factor de necrosis tumoral (TNF) recombinante,
induce la produccion de IL-1 asociada a membrana
en fibroblastos humanos FS-4. Las células FS-4 no
secretan IL-1 soluble. La actividad de IL-1 fue
ensayada por estimulacién de la proliferacién de
timocitos en cocultivo con fibroblastos FS-4, fijados
con formaldehido y estimulados con TNF.

Matsushima y colaboradores, determinaron
actividaddeIL-1asociadaalamembrana plasmética
enmonocitos de sangre periférica. El pesomolecular
aparente de esta forma membranal fue de 23 Kd,
mientras que la actividad del IL-1 en los
sobrenadantes de los cultivos fue de 17 Kd. Conlon
y colaboradores, demostraron mediante la utilizacién
de anticuerpos monoclonales, que la IL-1 asociada
amembrana en monocitos humanos, corresponde a
la IL-1 alfa. En estas condiciones no fue posible
determinar actividad de IL-1 beta asociada a
membrana.

LalIL-1 asociada a membrana de 23 Kd, ha sido
denominada como “forma inmune”, la cual podria
interactuar directamente con el receptor presente en
los linfocitos T. La IL-1 soluble de 17.4 Kd ha sido
denominada “forma hormonal”, la accién de esta
molécula comprenderia otras células blanco del
organismo. En base al conocimiento actual acerca
de la bioquimica de la IL-1 Martin (8), propuso un
diagrama que se presenta en la figura 2.
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Figura 2. Bioquimica y biologia molecular de IL-i.

En este esquema se ilustran los diferentes niveles involucrados en la biosintesis, procesamiento, secrecion y
degradaci6n de la IL-1, asi como los eventos regulatorios que modulan su produccion.
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La mayoria de las células productoras de IL-1,
tnicamente lasintetizan comorespuestaa estimulos,
que pueden ser de naturaleza diversa como: a)
Estimulos inmunolégicos dados por complejos
antigeno-anticuerpo, componentes activados del
complemento o mediadores derivados de los
linfocitos (interferén gamma, factor estimulador de
colonias (CSF); b) Componentes bacterianos como
los lipopolisacaridos (LPS); c¢) Estimulos no
especificos como exposicién a particulas,
adherencia, daio celular, etc.

Los LPS activan a los macréfagos estimulando
la degradacién de fosfatidil-inositol-4,5-difosfato
(PIP2), y generando subsecuentemente inositol-
1,4,5-trifosfato (IP3). Se ha observado que los LPS
inducen un incremento en los niveles de Ca?*

intracelular en macréfagos, y que esta induccién
puede ser bloqueada por la toxina de Bordetella
pertussis. También se ha demostrado que los LPS
inducen la fosforilacién de proteinas.

Con los datos anteriores, podemos establecer
que los LPS inducen la producciénde IL-1, a través
del sistema de transduccién de los fosfoinositidos.
Se desconoce la forma en que los LPS interactiian
conlamembrana, aunque se sabe que interviene una
proteina G, que es reguladora de la actividad de la
fosfolipasa C (PLC). Esta enzima cataliza la
hidrélisis de PIP2, generando el diacil-glicerol
(DAG) y el IP3. El DAG estimula a la protein-
cinasa (PKC), la cual cataliza la fosforilacion de
proteinas. Por otra parte, se ha demostrado que el
IP3 incrementa los niveles de calcio intracelular.

LPS
v
7/
/// —--+G--->PLC --->PIP,
/
// \\
pad T
DAG IP,
| |
I |
| :
|
PKC : Ca? ¥

Fosforilacion

de profel’nas
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Figura 3. Induccion del IL-1 por lipopolisacaridos (LPS).

Los LPS interactdan con la membrana, activdndose una proteina G, que regula la actividad de la fosfolipasa C
(PLC); esta enzima cataliza la hidrélisis de fosfatidil inositol difosfato (PIP,) generando diacil glicerol (DAG) e
inositol trifosfato (IP,). El DAG, estimula a la proteina cinasa C (PKC) y el IP, interactda con un receptor a nivel
de reticulo endopldsmico (RE) e incrementa los niveles de Ca?* intracelular.
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Eleventoinicial, necesario para que IL-1dispare
los efectos biolégicos en los que participa, es la
unién de la molécula a un receptor membranal.
Dower y colaboradores caracterizaron el receptor
paralL-1y eligieron comomodelo celularunalinea
de linfoma T murino, la LBRM-33-1A5. Esta linea
produce IL-2 como respuesta a dosis sub6ptimas de
fitohemaglutinina (PHA) y IL-1. LaIL.1 purificada
se marcé con I'* y se realizaron experimentos de
cinéticas de asociacion a células intactas.

La IL-1 marcada se uni6 especificamente a las
células del linfoma con una afinidad aproximada de
0.2-2.0 x 10'%M y con valor de saturacién de
aproximadamente 500 receptores/célula, y
existiendo una sola poblacién de receptores. La
afinidad de la IL-1 no radiactiva al receptor

membranal, fue de 0.9-2.0 x 10!'%M. El dato se
obtuvo por experimentos de inhibicién de la unién
al receptor, compitiendo IL-1 radiactiva con IL-1
“fria”. La especificidad del receptor se comprobd
utilizando 12 diferentes hormonas polipeptidicas,
las cuales no inhibieron la unién del IL-1 marcada
a su receptor.

Dower y colaboradores, también realizaron
experimentos de establecimiento de enlaces
cruzados, entre la IL-1 marcada y su receptor, para
determinar a que proteina se unfa la IL-1, e
identificaron un polipéptido membranal de 79.5
Kd. Los investigadores demostraron que existe una
amplia variedad de células que unen IL-1 y que la
unién especifica a éstas correlaciona con su
capacidad de responder a IL-1 (Tabla 1).

TABLA I
DISTRIBUCION CELULAR DE LOS RECEPTORES PARA IL-1

ESPECIE TIPO CELULAR IL-1* MOLECULAS/CELULA
murina timocitos 4x10 <10
murina timocitos PNA* 4x10 <10
murina timocitos PNA" 4x10 27+5
murina células de bazo 4x10 <10
murina células de nodulo 4x10 <10

linfoide
humana células mononuclea- 4x10 27+1

res de sangre pe-

riférica
humana fibroblastos - 4.9x10

gingivales
humana fibroblastos - 2.6x10

de piel
Lineas celulares in vitro
murina linfoma T LBRM-33-1a4 - 550+570
murina linfoma T LBRM-33-5A4 4x10 <10
murina linfoma T EL-4 5x10 185+81
murina linfoma T EL4 6.1 C10 - 1.1+0.45x1
murina fibroblastos L929 10 144428
murina fibroblastos CS-1 5x10 1850+112
murina fibroblastos 373 - 5.1+0.5x10
humana linfoma T Jurkat-FHCRC 4x10 <10
humana linfoma T HSB-2 4x10 79+5
humana leucemia T PEER 5x10 <10
humana leucemia KG-1 4x10 <10

mielégena
humana eritroleucemia K562 4x10 <10
humana promielocitos HL-60 4x10 <10
humana mieloma ARH77 5x10 330+3
humana linfoma B BMB 5x10 540
humana melanoma A375 - 465+25
humana hepatoma SKHEP-2 5x10 <10
raton fibroblastos XE 5x10 450422
ratén hepatoma HEP-2 - 540
raton células HTC - * 510

epiteliales
bovina células CPAE - 750

endoteliales

A concentracién de IL-1 utilizada para probar la presencia de los receptores.
PNA=aglutinina de cacahuate
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Asimismo, demostraron que el receptor para
IL-1 en la linea celular LBRM (células T de un
linfoma) y en una de fibroblastos murinos (BALB/
3T3), presentaba pesos moleculares semejantes a
79 Kd. Sin embargo, las dos lineas diferian en el
nimero de receptores por célula; siendo de 238 para
las células T'y de 5x10° para los fibroblastos. En el
caso de las células T, la respuesta bioldgica
(secrecién de IL-2) puede desencadenarse con una
concentracién baja de IL-1 beta unida a sureceptor,
ya que en este caso la IL-1 forma parte de una
cascada de amplificacion de la sefal. En el caso de
los fibroblastos, la IL-1 actda directamente como
un mitégeno.

Estudiosrealizados por distintos investigadores,
demostraron que las IL-1 alfa y beta reconocen al
mismo receptor. En este sentido, Dower y
colaboradores demostraron que la unién de IL-1
beta marcada, a células T del linfoma murino, podia
ser bloqueada completamente con IL-1 alfa “fria”.
Por otra parte, Kilian y colaboradores realizando
experimentos semejantes, demostraron que launién
de IL-1 murina marcada con I'** a células T de
linfoma murino, podia ser bloqueada con IL-1 alfa
y/o beta humanas. Estudios realizados por
Matsushima y colaboradores con células
transformadas por EBV demostraron que las células
expresan constitutivamente el receptor para IL-1
(IL-1R), en un nimero aproximado de 200/célula.
El receptor tiene un peso molecular aparente de 69
Kd y une ambas IL-1 (alfa y beta).

Bron y colaboradores (9), identificaron el
receptor paraIL-1 enunalinea celularde timomade
ratén (EL4-6.1). Esta linea es una subclona mutante
derivadade la EL-4 y se caracteriza por expresar un
gran nimero de sitios de unién para IL-1 en su
membrana, aproximadamente 20 000/célula. Los
autores identificaron una proteina de 80 Kd, que se
une a IL-1 recombinante. La digestién de esta
proteina con endo-beta-N-glicosidasa F, generd
una molécula de 60 Kd. Este estudio sugiere que el
polipéptido de 82 Kd (identificado como el posible
receptor), esta glicosilado, y que la digestion con la
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endo-glicosidasasugiere la presenciade 2-3 unidades
de glicano. El hecho de que el receptor paraIL-1sea
una proteina glicosilada, podria explicar el peso
molecular de 60 Kd reportado para el receptor (IL-1R)
en linfocitos B transformados por EBV.

Dower y colaboradores, determinaron un peso
molecular de 79.5 Kd para el receptor de IL-1;
adicionalmente, detectaron una proteina de peso
molecularentre 113y 134 Kd, que también unia IL-
1. Sugirieron que esta proteina representaba una
asociacion entre el receptor de IL-1 y una proteina
adyacente de membrana con un peso molecular de
40 Kd. Posteriormente, Kroggel y colaboradores
demostraron en células del timoma EL-4, que IL-1
alfa recombinante, se une a una proteina de 80 Kd,
asi como a una segunda proteina de 43 Kd. En base
a estos resultados, Kroggel propuso que el receptor
para IL-1 estd constituido por dos cadenas
polipeptidicas de 80 y 43 Kd y que ambas proteinas
participan en la unién de IL-1. Esta estructura es
muy similar a la descrita recientemente para el
receptor de IL-2.

Recientemente, Sims y colaboradores, (10)
clonaron el gene para el receptor de IL-1 a partir de
la linea celular EL4-6.1C10. Su peso molecular es
de 80 Kd y comigran en genes de poliacrilamida--
SDS. Laafinidad del receptor por IL-1 alfaiodinada
fue similar, y su unién fue inhibida completamente
conIL-1alfaobeta. Lasecuenciade nucleétidos del
DNA que codifica para el receptor, revelé que
contiene informacién para 576 aminoécidos,
incluyendo 19 aminodacidos del péptido “seiial” y
557 del receptor “maduro”. La proteina “madura”
posee leucina en el extremo amino-terminal, asi
como un segmento en este extremo de 319
aminodcidos, que contiene 7 sitos potenciales de
N-glicosilacion. Esta proporcién podria ser la
responsable de la unién de IL-1. Existe otra region,
entre los amino4cidos Asp320 y Tir340, rica en
aminoacidos sin carga que corresponderia a la
regién transmembranal. La regién del extremo
carboxilo-terminal, presumiblemente la regién
intracelular, estd constituida por 217 residuos.

(fig. 4).
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Figura 4. Representacién esquemdtica de las caracteristicas de la
secuencia del receptor para IL-1.

La zona oscura, representa el péptido sefal, la zona clara la proporcién extracelular, la zona punteada la regién
intramembranal, 1azona con lineas diagonales laregion citoplasmatica. Los tridngulos sefialan los sitos potenciales

de N-glicosilacion.

La proporcién extracelular del receptor esta
organizada en 3 dominios, similares alos receptores
para inmunoglobulinas. La comparacion entre
ambos, revel6 que existe una cantidad minima de
aminoacidos similares, pero que comparten una
estructura tridimensional que consiste en dos
estructuras beta unidas por puentes disulfuro.
Estudios comparativos de la secuencia del receptor
(IL-1R) con otros receptores, no revelaron la
presenciade secuencias involucradas enlaactividad
de tirosina-cinasa y/o sitos de accién para esta
cinasa. Sin embargo, lasecuencia Lis-Lis-Ser-Arg-
Arg- (aminoécidos 429-433), podria ser un sito de
fosforilacion que regulara la actividad y/o la
expresion de receptores en la membrana. El
polipéptido codificado por el cDNA clonado por
Sims y colaboradores (10), une IL-1 de manera
similar al receptor presente en las células EL4-
6.1C10. Lo anterior podria sugerir que no se requiere
de otra proteina para la unién de IL-1, dato que
estaria en desacuerdo con los estudios realizados
por Kroggel y colaboradores. Sin embargo, no se
sabe siel receptor clonado es activoenlatransduccion
de la senal.

Shirakawa y colaboradores, estudiaron la
cinética de expresién de receptores para IL-1 en
linfocitos T de sangre periférica. Los linfocitos en
reposo presentaron tnicamente 40 moléculas de
receptor/célula, mientras que los linfocitos es-
timulados con concanavalina A (ConA) durante 2
dias, incrementaron el nimero de receptores a 350/
célula. La expresion del receptor en las células
estimuladas, practicamente no vari en las primeras
horas después de adicionada la ConA. Se observé
un incremento significativo después de 4 h, alcanz6
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un maximo a las 48 h y después disminuyé
gradualmente. El receptor identificado en estas
células, une de manera similar a IL-1 alfa y beta.

La expresiéon de IL-1R sobre células T
purificadas, fue dependiente de la presencia de
monocitos. La adicién de un anticuerpo dirigido
contra HLA-DR inhibe la manifestacién de
receptores IL-1R sobre las células T. Estos resultados
sugieren que laexpresién de receptores sobre células
T, requiere de monocitos HL-DR positivos. Mosley
y colaboradores, demostraron que el producto
primario de latraduccién del ARNm paralL-1beta,
debe ser procesado para presentar actividad biolégica
y unirse a su receptor mientras que el producto
inicial de traduccién del ARNm para IL-1 alfa
puede unirse al receptor y presentar actividad
biolégica, dato que habia sido reportado
previamente.

Se sabe actualmente, que muchos ligandos son
internalizados por las células eucaridnticas, y que
este proceso mediado por receptores, se caracteriza
por una agrupaciéninicial de los complejos ligando-
receptor en lamembrana plasmatica. Lo anterior da
lugar a lo que se denomina “fosos cubiertos”, en los
que participa la clatrina y posteriormente a las
vesiculas cubiertas, las que a su vez dan origen a las
vesiculas “desnudas” (desprovistas de clatrina),
que son conducidas a un compartimiento
citoplasmatico conocido como sistema endosémico.
Este sistema estd constituido por: a) Elementos
endosémicos periféricos y b) El compartimiento
adyacente al niicleo. En algunos casos, el complejo
ligando-receptor internalizado, es disociado en el
endosoma periférico y los receptores sonreciclados



alamembrana plasmatica, mientras que losligandos
son conducidos alos lisosomas para sudegradacion.

En el caso de transferrina, el complejo ligando-
receptor es reciclado de manera intacta. Existen
sistemas no reciclables, en donde el ligando y el
receptor son degradados en los lisosomas.
Adicionalmente, se ha descrito que algunos ligandos
son conducidos al compartimiento adyacente al
nicleo y han sido localizados sobre la membrana
nuclear. La internalizacién de receptores es un
proceso de regulacion “disminuida”, de la
concentracién de receptores anivel de lamembrana
plasmética, asi como un evento necesario, para
desencadenar efectos de expresién tardia, como
son: lainiciaciéndelasintesisde ADNylaalteracion
enlospatrones de expresion genética, que solamente
se observan horas después de la internalizacién.

Algunos estudios recientes han demostrado que
el receptor para IL-1, es internalizado a 37°C. Bajo
condiciones de estado estacionario, la IL-1 unida a
las células, representa un balance entre el ligando
unido a la superficie celular y el internalizado en
forma de complejos ligando-receptor. Bird y
colaboradores, estudiaron la unién e internalizacion
IL-1 beta iodinada, en cultivos de fibroblastos
sinoviales porcinos. Los resultados obtenidos
demostraron que ambos procesos son dependientes
de temperatura. Las células unieron mas ligando a
37°C, que a temperaturas menores.

Las cinéticas de internalizacién de IL-1,
demostraron que launién de ligandoalamembrana,
alcanza un maximo entre 60 y 90 min y permanece
constante hasta por 5 h, mientras que la IL-1
internalizada contindia incrementdndose. Los
resultados obtenidos sugieren un mecanismo de
reciclaje paralosreceptores. En otros experimentos
de cinética en presencia de cicloheximida, no se
observé una disminuciuén de los receptores en la
membrana, lo que sugiere que no se requiere de
sintesis de novo, para mantener su expresién
constante. Sin embargo, existe la posibilidad de que
la unién de la IL-1 a su receptor, provoque la
movilizacién de pozas internas del receptor.

La utilizacion de agentes lisomotréficos
(monensina y metilamina), mostré una disminucién
de la IL-1 unida a membrana intracelular. Las
membranas endosomales se caracterizan por
presentar “bombas” de protones, las que generan
gradientes de pH y permiten la disociacién del
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complejo ligando-receptor, enlas condiciones dcidas
del endosoma. Los resultados sugieren que los
compuestos interfieren con el reciclaje de los
receptores, provocando suacumulacionintracelular,
ya que disipan el gradiente de pH.

Huang y colaboradores, utilizando células B de
linfoma humano (Raji) y células T de linfoma
murino (EL4), demostraron que la internalizacién
de IL-1 beta es dependiente de energia, ya que la
azida de sodioy los iones cianuro CN- inhiben el
proceso. Mizel y colaboradores estudiaron la
dindmica de internalizacién del complejo IL-1
receptor en células T (EL4) y fibroblastos (Swiss
3T3) y demostraron que el tiempo medio de
internalizacion en estas células es de 60 a 120 min,
respectivamente. No se observé degradacionde IL-
1 internalizada (determinacién hasta por 6 h). Otro
dato interesante, es que las células EL4 poseen un
mecanismo de regulacién “disminuida”, en el
ndmero de receptores presentes en la membrana ya
que después de 16 h de incubacién de las células con
y sin IL-1 “fria”, se observé una disminucién en la
unién de IL-1 iodinada a nivel de membrana, en las
células que habian sido preincubadas con IL-1. Lo
anterior sugeria una internalizacién de losreceptores,
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inducida por el ligando “frio”.

Con el objeto de conocer si los receptores
internalizados eran reciclados, se incubaron las
células EL4 con IL-1 “fria” durante 3 h, se trataron
con tripsina para eliminar los receptores y se
incubaron con cicloheximida. No se observé la
regeneracion de receptores en la superficie celular,
lo que sugeria que los receptores internalizados no
eran reciclados. En ausencia de ligando, los
receptores presentaron un tiempo medio de recambio
de aproximadamente 11 h. Mizel y colaboradores
determinaron también la distribucién de IL-1
radiactiva en las células EL4, utilizando técnicas de
microscopia electrénica. Las células incubadas con
IL-1 (I'®), a 4°C, presentaron la radiactividad
asociada a la membrana. En cambio, en células
incubadas a 37°C se produjo una migracién
progresiva de radiactividad de la membrana al
citoplasma periféricomedio y perinuclear, asi como
en los lisosomas y posteriormente se acumulé en el
nicleo (30-35% a las 6 h).

Estudios realizados por Qwarnstrom vy
colaboradores, en fibroblastos humanos, mostraron
resultados semejantes a los reportados por Mizel
para células 3T3. El tiempo medio de internalizacién



paralL-1betafuede 1.5 h;nose observé degradacion
delligando internalizado y su distribucién mostré la
migracién de la IL-1 radiactiva de la membrana
plasmatica al citoplasma. La mayor parte de la
radiactividad se determind libre en el citoplasma y
muy poca en lisosomas o vesiculas. Despuésde 1 h,
aproximadamente el 15% de la marca internalizada
se localizé en el nicleo. Los experimentos de
internalizacién realizados con unexceso de ligando,
mostraron un incremento gradual de la IL-1
internalizada, alcanzando un maximo alas 3 hy
manteniéndose constante por otras 3 h. La IL-1
asociada a la membrana se mantuvo constante,
mientras que la IL-1 total (asociada a membrana e
internalizada), increment6 durante todo el tiempo.
Estos datos podrian explicarse por: a) Un reciclaje
de los receptores; b) La sintesis de novo de los
mismos y ¢) Un incremento en la fracciéon de
receptores “ocupados”, a partir de una “poza” pre-
existente.

Lalocalizacién nuclear de la IL-1, mediada por
la internalizacion de los receptores, podria estar
involucrada en el mecanismo de accion de la IL-1
sobre las células. De hecho, la IL-1 puede regular
directamente la transcripcién de genes. Perlmutter
y colaboradores, demostraron que laIL-1 purificada,
es capaz de regular la biosintesis y secrecién de
proteinas caracteristicas de la fase aguda, producidas
por una linea celular derivada de un hepatoma (Hep
3B). La IL-1 incrementa la sintesis y secrecién de
proteinas del complemento, Factor By C3, pero no
afectaa C2, mientras que disminuye las de albimina.
Perlmutter y colaboradores, aislaron un fragmento
de ADN que contenia los genes para C2 y el factor
B, ylotransfectaronaunalineacelular de fibroblastos
murinos (células L). Las células transfectadas se
incubaron con diferentes concentraciones de IL-1y
se observé un incremento en la transcripcién del
ARNmM para el Factor B, mientras que no se afect6
el correspondiente para C2.

Se ha relacionado a los proto-oncogenes con el
control de la proliferacién y diferenciacién celular.
Colotta y colaboradores demostraron que la IL-1
(alfa y beta) induce la transcripcién del proto-
oncogen C-fos en células endoteliales humanas.
Los niveles méximos de ARNm correspondiente,
se determinaron 1 h después de la induccién conIL-
1. La expresién de los genes C-fos y C-myc, en
linfocitos T y en fibroblastos humanos, inducidos
por IL-1 ya habia sido descrita previamente. No se
conocen completamente los eventos intracelulares
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posteriores alaunién de laIL-1 consureceptor. Se
sabe que la transduccion de la seiial de factores de
crecimiento como EGF y PDGF, est4 asociada a la
degradacién del difosfato de fosfatidil inositol
(PIP2), dando origen a diacil glicerol (DAG) y
trifosfato de inositol (IP3), que a su vez activanala
proteinacinasa C e incrementan la concentraciénde
Ca*intracelular, respectivamente. Utilizando
sistemas experimentales, se ha podido mimetizar la
accién de los mitégenos, utilizando ionéforos de
calcio (para incrementar el calcio intracelular), y
ésteres de forbol (para simular el efecto del DAG).

La activacién de los linfocitos T por IL-1 como
agente comitogénico, puede lograrse sustituyendo
laIL-1 por ésteres de forbol, porlo que se pensé que
el mecanismo de transduccion para IL-1 estaba
asociada a la degradacidn de fosfoinositidos (PI).
Sin embargo, estudios realizados por Abraham y
Kester, demostraron que la IL-1 no estimula el
recambio de fosfoinositidos ni tampoco incrementa
la concentracién de calcio citoplasmatico. Kester
observd un incremento en la formaciéon de 1,2-
diacil glicerol, lo que sugeria la activacién de una
fosfolipasa C dirigida contra fosfolipidos distintos
a los PI.

Rossoff y colaboradores, demostraron que IL-1

recombinante (alfay beta) estimulaba la degradacién
de fosofatidil colina (PC), produciendo DAG vy
fosfocolina (p-C), en ausencia de recambio de IP,
tanto en linfocitos T de sangre periférica, como en
células EL4. La hidrélisis de PC a 37°C ocurre
rapidamente, y se puede detectar p-C a los S seg,
requiriéndose muy bajas concentraciones de IL-1
(EC50= 30 femtomolas). Se ha observado la
degradacién de PC en muchos tipos celulares como
una respuesta al estimulo con vasopresina, pero
como un evento secundario a la degradacién de IP.
EnelcasodelalL-1 el estimuloesdirectosobre PC.
Los datos anteriores explican por qué la IL-1 puede
ser sustituida por ésteres de forbol, en ensayos
comitogénicos sobre linfocitos T.

Stanton y colaboradores mostraron que la IL-1
puede inducir la diferenciacion de una linea de
c€lulas pre-B murinas (70Z/3). En este caso, el paso
limitante en la diferenciacién fue el aumento en el
transporte simultdneo sodio/protones “antiport”, y
que puede ser directamente estimulado por ésteres
de forbol o DAG sintético. Se sabe que el DAG y los
ésteres de forbol acttian a través de la protein cinasa
C,lacual estimulael “antiport”, en muchos sistemas



celularers. No es sorprendente por lo tanto, que la
IL-1 activa el "antiport", puesto que el DAG
producido por la hidrélisis de PC podria estimular
a una protein cinasa C, distinta a la estimulada
durante el recambio de los fosfoinositidos.

Martin y colaboradores (8), utilizando unalinea
derivada de una leucemia mieloide (K562),
demostraronlafosforilacién de unresiduode tirosina
de una proteina membranal (41 Kd) inducida por
IL-1. Los autores especularon que esta proteina
podria formar parte del receptor para IL-1, y que su
autofosforilacidn, al igual que ha sido descrito para
otros receptores, podria regular la actividad del
receptor mismo.

Matsushima y colaboradores, purificaron y

caracterizaron una proteina citoplasmatica de 65
Kd en leucocitos humanos, cuya fosforilacién es
inducida por IL-1. La proteina fue identificada en
neutrofilos, monocitos, linfocitos B y células
mieloides. No se detecté en una linea celular de
leucemia (MOLT), células de melanoma y
fibroblastos. Esta proteina de 65 Kd no forma parte
del receptor para IL-1 y es fosforilada en ciertos
residuos de serina. Experimentos realizados con la
proteina purificada, demostraron que ésta es
substrato de una protein cinasa dependiente de
AMPc, pero node la protein cinasa C. Sin embargo,
los autores no detectaron la induccién de AMPc
intracelular, por la estimulacion de las células con
IL-1. Se desconoce si esta fosfoproteina desempeia
algtn papel relevante en la transduccion de la seial.
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Figura 5. Mecanismo posible de transduccién para IL-1.

El receptor para IL-1 (IL-1R), constituido por dos cadenas polipeptidicas 80 y 43 Kd (Kroggel), presenta tres
dominios en la region extracelular y un sitio posible de fosforilacién Ser (431) (Sims). La IL-1 estimula a la
fosfolipasa C(PLC) que degrada fosfatidil colina (PC), produciendo fosfo colina (p-C) y diagilglicerol (DAG) que
a su vez estimula a la protein cinasa C (PKC) y ésta posiblemente a una cinasa de serina (Ser-K).

Finalmente y en base a los articulos revisados y
discutidos en el presente trabajo, en la figura 5 se
presenta un posible mecanismo propuesto para
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explicar la transduccién de la sefial desencadenada
por la accién de IL-1.
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RECOMENDACIONES PARA LA ELABORACION
DE TRANSPARENCIAS

Con gran frecuencia el docente recurre al empleo
de transparencias (diapositivas, “slides”) con la
intencién de comunicar con ventaja alguna parte de
una clase, platica o seminario. La conocida frase de
que unabuena ilustracién dice més que 1000 palabras
subyace en el 4nimo de quien emplea cada
tansparencia. En esta nota se incluyen un conjunto
de recomendaciones minimas para la elaboracién
de transparencias adecuadas. Dichas
recomendaciones son del dominio publico y
aparecen con frecuencia como sugerencias para
quien desea asistir a un congreso (1). Se esperaque
su inclusién en el BEB sea de utilidad para los
alumnos y los més jévenes de los profesores. Esta
nota no analiza la pertinencia de emplear las
transparencias como unauxiliar de lacomunicacién,
ni tampoco las ventajas o desventajas que ofrece su
uso como apoyo en el proceso docente.
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Recomendaciones:

- Limite cada transparencia a una sola idea
importante.

- Emplee unaserie de transparencias para plantear
progresivamente y con claridad un hallazgo o
una coleccién complicada de hechos.

- No use més de 20 palabras, o 30 guarismos por
transparencia.

- Noincluya en la transparencia mas informacion
de la que expondra o discutira verbalmente.

- Entre los renglones horizontales de la
transparencia deje un espacio equivalente a la
altura de una letra mayscula.

- Los titulos en la transparencia habrén de
complementar y no duplicar los datos de la
misma.



Prefiera usar varias transparencias sencillasauna
transparencia complicada, sobre todo si discutird
verbalmente el asunto a profundidad o por largo
tiempo.

Idealmente use copias de transparencias a las
cuales se referird diferentes veces alolargo de su
platica. Resulta impractico y puede perderse el
“hilo” de su platica si solicita al proyeccionista el
buscar y volver a mostrar una transparencia
previa.

Planee el uso de sus transparencias para un buen
apoyo visual a lo largo de su plética: no presente
una transparencia mientras discute un tema
diferente del contenido de la misma y no deje una
transparencia en la pantalla después de haber
terminado el tema.

Como fondo de la transparencia prefiera un color
oscuro, es mejor que el blanco o el negro.

Ayude al proyeccionista: se acostumbra pintar
un circulorojo en la esquina inferior izquierda de
la transparencia, cuando ésta puede leerse
correctamente al sostenerla con las manos. El
proyeccionista colocard el circulo rojo hacia
arriba, a la derecha y hacia la fuente de luz del
proyector conobjeto de acomodar adecuadamente
cada transparencia.

Numere sus transparencias.

Con una maquina de escribir puede prepararse
material que se convierta en excelentes
transparencias siguiendo unas cuantas
indicaciones especificas:

Haga un rectangulo de 76 por 114 mm,el cual
representa la superficie de cada una de sus
transparencias.Use el rectdngulo como molde o
pantalla y no escriba fuera del mismo.

Deje sin escribir un margen de aproximadamente
7 mm en cada uno de los 4 lados del rectangulo.
No escriba mas de 9 renglones a doble espacio en
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lazona al interior de los margenes. Cadarenglon

contendrd un maximo de 54 caracteres elite 6 45
caracteres pica. Si se trata de una tabla no incluya

més de 5 columnas.

Al tomar las fotografias, el visor de la cdmara

deberd quedar unos 3 mm hacia afuera del

rectdngulo dibujado.

Con las computadoras (ordenadores) personales
se multiplican las posibilidades de preparar material
para transparencias con calidad profesional. El
material contenido en la pantalla de 1a computadora,
especialmente en pantallas con color, puede ser el
“original” de donde se tomen directamente las
fotografias. Desde luego, otra posibilidad es la de
imprimer la informaci6n para su posterior fotografia.
Lasrecomendaciones generales parala organizacion
de transparencias, asi como las indicaciones
especificas para su elaboracion con una maquina de
escribir, son completamente validas para preparar
material para transparencias por medio de la
computadora. Con esta tltima herramienta se
tienen ventajas obvias: enorme versatilidad y rapidez
enlaejecuciéndelosoriginales, factibilidad de usar
letras de distintos tamaios y tipos en una misma
transparencia, posibilidad de preparar una enorme
gama de gréficas con la ayuda de alguno de los
varios programas de apoyo, e incluso, ensayo de
colores y de tonos para resaltar los hechos y datos
sobresalientes.

Las indicaciones y recomendaciones anteriores le
ayudan a presentar mejor sumaterial. Desde luego,
lo mas importante, es la calidad del mensaje
contenido en la transparencia.

Enrique Pefia Garza
Departamento de Bioquimica
Facultad de Medicina, UNAM.

1. Ilustrations for Publication and Projection, ANSI Standard
Y15, 1-1959. American National Standars Institute 1430
Broadway, New York, NY, 10018.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DEL
BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

El BEB es una revista dedicada a la divulgacion de temas interesantes y relevantes

en el campo de la bioquimica y en dreas afines. Estd dirigido a profesores y estudiantes
no especializados, por lo que se sugiere que la presentacion de los trabajos se ajuste a sus
lectores y sea simple, explicita y diddctica. Seran bienvenidas las contribuciones en forma
de articulos de revision y otras comunicaciones. Solicitamos a los autores se ajusten a los
siguientes lineamientos para facilitar la labor editorial:

I. ARTICULOS DE REVISION

El articulo deber4 enviarse capturado en cualesquiera
de los procesadores de texto “Word” o “Wordstar”, sin
ningiin formato, con el texto cargado a la izquierda y
con una extensién mixima de 18 mil caracteres, en un
disco flexible de 5 1/4 pulgadas de 365 KB. El disco
deber4 ir acompanado de dos impresiones del articulo
en el que deberdn marcarse en color las palabras o
lineas que deben ir en cursivas o negritas, asi como
todas aquellas anotaciones que desee. En ¢l caso de no
tener acceso a estos procesadores de texto, el manus-
crito podré enviarse a méquina, no debe exceder de 12
cuartillas escritas a doble espacio (27 renglones por
cuartilla y 70 golpes por renglén).

Deber4 incluir un resumen de més o menos 10 renglo-
nes del trabajo que se estd presentando; enseguida
escribir de 3 a 6 palabras clave para ser usadas como
cédigo en el catélogo internacional.

Se aceptardn como maximo 6 figuras o tablas, las
cuales se entregardn por separado en papel albanene
con tinta o como fotografia brillantes a blanco y negro.
Lalimitacién en el nimero de figuras, tablas y referen-
cias obliga a los autores a que seleccionen aquéllas
realmente importantes e informativas. Numere las fi-
guras con niimeros arébigos y las tablas con nimeros
romanos. Adicione las leyendas y pies de figura en una
hoja aparte. Considere que las figuras y tablas serdn
reducidas de tamaiio, aproximadamente a 1/2 0 1/4 de
la hoja carta, las letras y niimeros més pequefios no
deben ser menores a los 2 mm.

Sugerimos un méximo de 10 referencias tanto especi-
ficas como lecturas recomendadas, numeradas en el
texto en forma progresiva conforme vayan aparecien-
do. Cada referencia debe contener: nombres(s) del
autor(es), afio entre paréntesis, titulo del articulo,
nombre de la revista, volumen a cursiva y el nimero de
la primera y Gltima péginas.

Ejemplos:

a) Larkins, B. A., Pearlmutter, N. L. y Hurman, W. J.
(1979). The machanism of zein synthesis and deposition
in protein bodies of maize endosperm. En The Plant
Seed. Development, Preservation, and Germination,
Editores: Rubenstein, 1., Phillips, R. L., Green, C. E.
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5)

1)

2)

3)

4)

y Gengenbach, B. G. Academic Press. New York. pp. 49-55
b) Miller, C. O. (1982). Cytokinin Modification of
Mitochondrial Fuction. Plant Physiol, 69. 1274-1277.

Evite hasta donde sea posible los pies de p4ginas. Las
abreviaturas poco comunes utilizadas en el texto debe-
rdn enlistarse en la primera pégina.

II. OTRAS COMUNICACIONES

El tema de las otras comunicaciones puede ser muy
variado; desde resimenes de articulos interesantes,
relevantes o significativos, informacién de tipo gene-
ral, bolsa de trabajo, etc.

El contenido deber4 ser desarrollado en forma resumi-
da y de una manera explicita.

El articulo deberd enviarse capturado en cualesquiera
de los procesadores de texto “Word” o “Wordstar”, sin
ningdn formato, con el texto cargado a la izquierda y
con una extensién mixima de 6 mil caracteres, en un
disco flexible de 5 1/4 pulgadas de 365 KB. El disco
deberé ir acompaiiado de dos impresiones del articulo
en el que deberdn 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 procesadores de texto, el manus-
crito podrd enviarse a mdquina, no debe exceder de 12
cuartillas escritas a doble espacio (27 renglones por
cuartilla y 70 golpes por linea).

Se aceptardn un méximo de dos referencias incluidas
entre paréntesis en el texto. En casos en que se juzgue
necesario se podré incluir una figura o tabla.

Los manuscritos serén leidos por dos revisores, uno de
ellos familiarizado con el temaYy el otro ajeno al mismo. Las
correcciones y sugerencias se comunicaran al primer au-
tor.

Envie el original y las dos copias de los manuscritos a la
Dra. Yolanda Saldaiia de Delgadillo. Boletin de Educacion
Bioquimica, Apdo. Postal 70-381. Delegacion Coyoacén,
04510 México, D. F. o al Dr. Alberto Hamabata, Departa-
mento de Bioquimica, Centro de Investigacion y de Estu-
dios Avanzados del IPN, Apdo. Postal 14-740, 07000 Méxi-
co, D.F., através del corresponsal del BEB en su localidad.
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