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METODO CIENTIFICO Y LA DOCENCIA
DE LA BIOQUIMICA

La ensefianza de la Bioquimica ofrece al
estudiante de medicina un conocimiento estricto
acerca de las bases bioldgicas de la funcion de
los diferentes 6rganos y sistemas, asi como de las
reacciones cataliticas que en ellos se desarrollan.
Por otra parte, mediante el trabajo de laboratorio,
el estudiante adquiere una experiencia técnica
acerca de los métodos experimentales, asi como
del equipo necesario para desarrollar una
experimentacién. Por esta razén, la aplicacion
del Método Cientifico y, sobre todo, la discusién
en grupo e interpretacién de resultados, puede ser
particularmente fructifera en la ensefianza de esta
disciplina con aplicacién posterior a problemas
de relevancia clinica y ofrece al estudiante la
oportunidad de planificarse por si mismo una
experienia de laboratorio.

El esquema del Método Cientifico mediante el
cual el alumno, con ayuda de la literatura
cientifica, elabora unas hipétesis iniciales de
trabajo a partir de un problema planteado, disefia
un protocolo experimental, obtiene unos
resultados a partir de la observacién enriquecida
con los conocimientos tedricos previamente
adquiridos y discute finalmente en grupo los

resultados para obtener unas conclusiones,
teniendo en cuenta la hipétesis de partida, es
practicable en el seno de grupos reducidos de
alumnos (15 a 25), lo que facilita el intercambio
de ideas, el desarrollo de la responsabilidad de
trabajo en grupo y la estimulacién del
pensamiento critico y la integracién de ideas para
llegar a unas conclusiones.

En la experiencia acumulada de la aplicaci6n del
Método Cientifico en la docencia de la
Bioquimica, sobre todo en sesiones pricticas y
seminarios, el rendimiento obtenido es muy
satisfactorio mediante la simulaci6n de ciertas
situaciones de un laboratorio de Bioquimica
Clinica, utilizando técnicas sencillas de
experimentacién, didacticas y comprensibles para
el alumno en funcién de determinados criterios
de evaluacién, como pueden ser el interés
personal mostrado por el alumno, la capacidad de
trabajo en grupo o la inquietud por el
descubrimiento a través de la observacion.

La actitud del estudiante frente a este método
varia en funcién de la diferente motivacién del
alumno por la disciplina, con una mayor
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METODO CIENTIFICO...

efectividad en alumnos de primeros cursos, y en
funcién de las dimensiones del grupo de
alumnos, ya que los grupos grandes tienden a
fragmentarse en subgrupos y los grupos muy
pequeiios no presentan la variedad potencial de
elementos para una 6ptima funcionalidad, en que
cada miembro del grupo se ve implicado en el
proceso de aprendizaje.

Un aprendizaje en grupos reducidos con la
aplicacién del Método Cientifico, facilita al
alumno el reconocimiento de sus dudas respecto
al tema y su clarificacién, asi como la consulta
voluntaria e intelectualmente estimulada de la
literatura cientifica y la preparacion de los
cuadernos de laboratorio, con las incidencias y
protocolos experimentales.

La discusién de los resultados obtenidos por los
propios alumnos al final de una clase de
laboratorio para clarificar conceptos, produce un
incremento de la motivacion e interés por la
asignatura y es aqui donde el tutor desempeiia un
papel importante. Su intervencion no debe ser
continua ni exhaustiva, sino solamente la
necesaria para dirigir el proceso educativo, en
cuanto al esclarecimiento de conceptos de interés
o interpretacion de los resultados més relevantes.

En el esquema del Método Cientifico el tutor ha
de comportarse con espontaneidad y con una
cierta “ingenuidad” investigadora como si de un
experimentador més se tratara, haciendo del
aprendizaje una actividad entretenida y
autoestimulante en el descubrimiento de las
consecuencias del fenémeno que se esta
estudiando y en su aplicacién a un problema
bioquimico en concreto, de relevancia, sobre
todo, clinica. Es asf c6mo a partir de esta
metodologia el alumno, estimulado en su
actividad cientifica, se introduce en el proceso de
la investigacion y llega a comprender c6mo
trabaja la ciencia.

El proceso de evaluacién con este método debe
valorar, aparte del aprendizaje de una
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informacién concreta y la comprensioén de
determinados conceptos, el logro de un
conocimiento integrado por parte del alumno y
un pensamiento critico, deductivo y analitico en
base a unos resultados experimentales obtenidos,
tras una discusion previa en grupo.

En suma, el estudiante se convierte asi en artifice
de su propio trabajo educativo, después de haber
realizado por é1 mismo una verdadera labor
investigadora, organizando su actividad,
disefiando el propio método experimental y
trabajando en grupo como si de una verdadera
comunidad cientifica se tratara.

La ensefianza de las ciencias en el laboratorio
deja de ser de esta forma, una mera aplicacién de
una “receta” experimental y manejo de ciertos
instrumentos, para convertirse en eso que se
denomina “hacer ciencia”, es decir, la aplicacién
de unos conocimientos tedricos a un problema en
concreto, y la obtencién de unos resultados y
conclusiones mediante un trabajo experimental
de observacién con el concurso de una
imaginacién cientifica. Los alumnos asi
aprenden a abordar un problema como punto de
partida, formular sus propias hipétesis, elaborar
el protocolo experimental adecuado, desarrollar
un trabajo de discusién en grupo y llegar a unas
conclusiones que confirmen sus hipétesis
iniciales, lo que supone exponer las propias ideas
y, por otro lado, saber respetar las del otro, dos
elementos éstos, critica de los resultados y
discusion constructiva de los mismos, que son
esenciales en toda actividad investigadora.

En conclusién, la implantacién de este tipo de
docencia, mediante la aplicacién del Método
Cientifico, puede ser fundamental para
comenzar, o en algunos casos continuar, la linea
de trabajo docente que conduce a una ensefianza
préctica de una especialidad experimental, como
puede ser la Bioquimica.

Antonio Liras

Facultad de Medicina,
Universidad Auténoma de Madrid,
Espaiia.
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RESUMEN

Hay datos que indican que el citoplasma es un
sistema altamente ordenado, en el que una red de
proteinas fibrosas evita la difusion de los solutos y
provee de sitios especificos de unién a las enzimas.
Ademis, se han detectado interacciones especificas
entre las enzimas de una viametabdlica, que resultan
enlamodificacién de sus propiedades cinéticas y en
la canalizacion de sus productos y sustratos. Toda
esta informacién ha llevado a sugerir que, las
enzimas clasificadas comosolubles nose encuentran
formando una suspensién uniforme en la célula,
sinoformando complejos entre ellas o unidas a otras
estructuras de la célula. Estos conceptos modifican
por completolaimagen que se tiene del metabolismo
celular.

INTRODUCCION

Las proteinas y las enzimas se clasifican en dos
grandes grupos: las hidrofébicas, que se asocian a
las membranas y las hidrosolubles; algunas enzimas
solubles se asocian en complejos que integran una
via metabdlica, donde ingresa el sustrato de la
primeraenzimay es convertido por cada enzima del
complejo en un intermediario diferente hasta que se
libera el producto delatiltima enzima. Tal esel caso
del complejo enzimético encargado de sintetizar los
acidos grasos.

Para muchas vias metabé6licas no se ha
identificado un complejo anatémico. Por ello se ha
supuesto que las enzimas participantes se encuentran
dispersas en solucién, junto con sus sustratos.
Cuando sustrato y enzima se encuentran por azar,
ocurre una reaccion de la que emergen la enzima
intacta y el o los productos de la reaccién. Luego,
la siguiente enzima de la via metabdlica choca al
azar conel compuesto liberado de la primera enzima
y,asuvez, catalizaunareacciénespecifica liberando
luego su producto, y asi sucesivamente, hasta
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completar el paso del sustrato por una viametabdlica

(D.

El concepto de enzima soluble se encuentra bajo
unaintensarevisién, pues hay datos que indican que
el citoplasma no es una solucién acuosa, sino un
sistema altamente organizado, con una intrincada
malla de fibras proteicas que lo compartamentaliza
(la red microtrabecular, RMT). Aparentamente,
una gran proporcién de las proteinas y organelos
celulares estén asociados a la RMT (2,3).

Durante los tltimos quince afios se haacumulado
evidencia indicando que diversas enzimas,
tradicionalmente consideradas como solubles,
también se encuentran asociadas (4). Se hasugerido
ademds, que no se habian detectado estas
asociaciones entre enzimas debido a que los métodos
de homogenizaciény dilucién del contenido celular,
usados normalmente para aislar una enzima o un
organelo, destruyen este tipo de asociaciones
enziméticas, que son muy fragiles (5). En este
contexto, podemos citar a Mc Conkey (6) que dice:
“El hecho empirico de que una molécula dada
aparezca primariamente en la fracciénsoluble puede
distraer nuestraatenciénde laviolencia cataclismica
de alin los mds suaves procedimientos de
homogenizacién”.

Aqui se revisardn algunos de los datos que han
servido para apoyar la existencia de asociacién
enzimaticaendos vias metabélicas, tradicionalmente
consideradas como constituidas por enzimas
solubles. Estas son la glucdlisis y el ciclo de los
acidos tricarboxilicos. Con fines didécticos, los
datos se presentan ordenados en cuatro incisos:

L. EIAGUA CITOPLASMICA,
II. LA ULTRAESTRUCTURA CITOPLASMICA
III. LA ASOCIACION INTERENZIMATICA Y
IV. LA ASOCIACION ENTRE LAS ENZIMAS Y OTROS
COMPONENTES CELULARES



Esta divisi6n es arbitraria y algunos de los datos
podrian citarse en dos o mas de los incisos referidos.

I. EL AGUA CITOPLASMICA

Las membranas y las moléculas contenidasenlas
células estan rodeadas de agua. Las capas de agua
mds préximas a estas estructuras se encuentran
ordenadas de manera diferente al agua no asociada.
El agua de hidratacién y el agua no asociada o de
solucién, tienen diferentes propiedades de
solubilidad, de constante dieléctrica, de movilidad,
etc. (5).

El agua de hidratacién parece ser la mds
importante para las reacciones metabdlicas: en
rebanadas de higado y de rifién se demostré que el
consumo de glucosa era casi independiente del
contenido de agua dentro de més o menos 20% del
agua total.

Las pulgas de agua del género Artemia tienen un
contenido de 1.4 g de agua/g de peso seco (g/g),
pero puedenser deshidratadas reversiblemente hasta
menos de 0.1 g/g. El metabolismo de estas células
esnuloenel estado deshidratado, peroal rehidratarlas
se reanuda paulatinamente como sigue: el
metabolismo coordinado similar al de las células
control aparece a 0.65 g/g, y muestra una velocidad
similar a la normal a partir de 0.8 g/g, es decir, a
menos de 60% de hidratacion.

De estudios como éstos se ha concluido que sélo
un porcentaje del agua citopldsmica es importante
para el metabolismo y que es poco probable que el
metabolismo “soluble” se lleve a cabo en una
solucién homogénea (5,7).

II. LA ULTRAESTRUCTURA CITOPLASMICA

El desarrollo de la microscopia electrénica de
altovoltaje llevéaPortes y colaboradores. al describir
la ya mencionada “red microtrabecular”, un
enjambre de fibras proteicas (principalmente actina)
que atraviesan el citoplasma en todas direcciones

Q).

Con respecto a la organizacién del agua (inciso
I), la RMT parece generar asociacién de una
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proporciénatinmayordel aguaintracelular. Ademas,
las enzimas citopldsmicas probablemente
encuentren en la RMT un soporte anatémico dénde
asociarse. La existencia de la RMT ayudaria a
explicar la relativa independencia de la velocidad
metabdlica conrespectoalas fluctuaciones del agua
celular (5).

La intrincada red de filamentos de la RMT
dificulta la difusién de los solutos pequefios, y en
ocasiones hace imposible el pasode macromoléculas,
tales como las enzimas a través del citoplasma (8).

El flujo de las moléculas a través del citoplasma
ha sido estudiado recientemente con una técnica
conocida como la “recuperacién de la fluorescencia
después del blanqueo” (RFDB), la cual consiste en
inyectar en la célula una molécula fluorescente de
tamario conocido y proceder a blanquear, mediante
un rayo de luz intensa (l4ser blanco), un 4rea de la
célula; a continuacién se mide la velocidad con la
que las moléculas fluorescentes de las areas no
blanqueadas difunden hacia el espacio blanqueado,
queasi recuperasu fluorescencia. Usando moléculas
fluorescentes de ficol y dextrdn de tamaiios cada
vez mayores se ha observado que hay un radio
critico por encima del cual las macromoléculas ya
nodifunden, sugiriendo que laRMT forma poros de
didmetro definido en el citoplasma (8).

Otra caracteristica de la RMT que fue detectada
por RFDB es la asociacién y disociacién de las
fibras, en respuesta a diversos estimulos. Cuando
estas fibras estdn asociadas, el citoplasmasse gelifica
atrapandosussolutos. Porel contrario, ladisociacién
hace que el citoplasma pase a estado de sol. La
solificacién genera corrientes de citoplasma que
fluye rapidamente hacia otras 4reas de la célula
(streaming) (8).

II1. LA ASOCIACION INTERENZIMATICA.

El aislamiento de complejos de enzimas
consideradas como solubles ha sido descrito en
varios casos. En una especie de tripanosomas se ha
descrito una particula denominada glucosoma, que
contiene todas las enzimas de la glucélisis (9). En
E. coliy S. cerevisiae se ha obtenido un complejo
de enzimas glucoliticas mediante una técnica de



filtracién en gel usando extractos celulares. Si se
usan mitocondrias sonicadas, también se ha logrado
aislar un complejo enzimitico que contiene todas
las enzimas del ciclo de Krebs (4).

Laasociaci6n de las enzimasresulta en fenémenos
tales comola canalizacién de sustratos, que consiste
en el paso directo de un metabolito entre dos
enzimas que se encuentran asociadas. Enocasiones,
la asociacién entre dos enzimas también resulta en
cambios de las propiedades cinéticas de las enzimas
involucradas.

Un ejemplo de canalizacién de sustratos y de
asociacién entre enzimas es el de la malato
deshidrogenasa y la citrato sintasa: Datta, Merz y
Spivey (10) incubaron juntas estas dos enzimas del
ciclo de Krebs en ausencia y en presencia de
etilenglicol, el cual tiene el efecto de excluir a las
enzimas hacia la fase acuosa, concentrandolas.
También se colocé en el medio la enzima aspartato
transaminasa, como una trampa para captar el
oxaloacetato liberado por lamalato deshidrogenasa,
dejando sin sustrato a la citrato sintasa. En agua, la
malato deshidrogenasa y la citrato sintasa
permanecieronseparadasy laaspartato transaminasa
capt6 el oxaloacetato, convirtiéndolo en aspartato.
En cambio, en presencia de etilenglicol, la malato
deshidrogenasa y la citrato sintasa se asociaron
precipitdndose; ademds, el oxaloacetato no entré a
la solucién ya que no se produjo aspartato atin
cuando si se sintetiz6 citrato. Se concluyé que en el
medio con etilenglicol, las dos enzimas asociadas
canalizaron el sustrato, no permitiendo que éste
entrara a la solucién para que lo captara la
aspartatoaminotransferasa. En agua, que es donde
casi todos los estudios de cinética enziméitica se han
hecho, laasociaci6n interenzimaticay la canalizacién
enzimdtica no ocurrieron.

Otra consecuencia de la formacién de complejos
de enzimas es la modificacién de la cinética
enzimitica. Los complejos enzimiticos de la
piruvato deshidrogenasa y la citrato sintasa pueden
asociarse entre si y esto resulta en un decremento en
la constante de Michaelis (Km), para la piruvﬁto
deshidrogenasa, de 10 a 1.5uM. También la alfa-
cetoglutarato deshidrogenasa y lasuccinato tiocinasa
pueden asociarse, con lo que la Km para la succinil
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coenzima A disminuye de 65 a 1.5 uM (4).

IV. LA ASOCIACION ENTRE LAS
ENZIMAS Y OTROS COMPONENTES
CELULARES

Kempfer y Miller (11,12) centrifugaron una
poblacién de células vivas del eucarionte unicelular
Euglena, congelandola ripidamente luego de la
centrifugacién. Al fraccionar la célula congelada
no encontraron ninguna de nueve enzimas solubles
en el citoplasma acuoso. Por otro lado, cuando se
llevé a cabo la homogenizacién celular y el
aislamiento del citoplasma de Euglena, pormétodos
convencionales, se encontraron todas las enzimas
en el citosol.

En 1965, Green y colaboradores.(13) reportaron
que, después de lisar eritrocitos en medio hipoténico,
recuperaban todas las enzimas de la glucélisis
unidas a la membrana plasmaitica y propusieron la
existencia de un complejo enzimético encargado de
realizar la glucédlisis. Esta conclusién fue
ripidamente descartada por varios laboratorios al
demostrar que las enzimas glucoliticas se disociaban
en presencia de concentraciones fisiolégicas de
iones inorganicos.

Desde los expérimentos de Green, se ha
demostrado que hay una asociacién especifica de
las enzimas de la glucélisis con diversos
componentes celulares (4,5,14). En el misculo
liso, las enzimas de la glucélisis se asocian con las
fibras de actina. En mitocondrias de cerebro, la
hexocinasa se adhiere a la membrana externa
mitocondrial y, de esamanera, parece captar el ATP
mitocondrial para fosforilar glucosa, sin que éste se
diluya en el citoplasma (15).

También se han descrito otros fenémenos como
la “unién en caballito” (Piggyback binding) que se
refiere al requisito que muestran algunos sistemas
de que una enzima determinada se una a un sitio
especifico de la membrana, o de una proteina, para
que las demés enzimas de sa via metabélica puedan
unirse (4).

Enocasiones, launién enzima-membranaresulta
en una modificacién de la actividad enzimaética.



Esto pudiera tener implicaciones fisiolégicas. Un
caso tipico es el de la aldolasa, una de las enzimas
claves en el control de la glucélisis. La actividad
enzimética de la aldolasa se inhibe en un 80% al
unirse a la banda 3 de la membrana del eritrocito y
se separa por un aumento en la concentracién de su
sustrato, la fructosa 1,6-difosfato (14).

Recientemente, se ha detectado asociacién de la
aldolasa a 1a banda 3 del eritrocito atin en presencia
de alta fuerza idnica (16). Las caracteristicas
especiales del experimento consistieron en que se
mantuvo unaalta proporcién superficie membranal-
volumen, un volumen restringido y una alta
concentracién protéica. Todas éstas son condiciones
que privan en el medio intracelular. Se utiliz6 un
sistema de eritrocitos resellados, al que se incorpord
aldolasa marcada covalentemente con un nitroxilo
paramagnético (SL). La sefial de resonancia
paramagnética electrénica (EPR) de la SL-aldolasa
pudo detectarse a través de la membrana y en
presencia de altas concentraciones de iones, de
hemoglobina y de otras proteinas intracelulares,
que hacian a la muestra opaca y de color rojo.

Laasociaciénentre la SL-aldolasaylamembrana
se cuantificé calculando el tiempo de correlacién
(Tc) de la SL-aldolasa (el tiempo que la molécula
tarda en rotar 360°) mediante su espectro de EPR de
saturacion. Este Tc era mayor para la SL-aldolasa
unida alabanda3 que enla SL-aldolasaensolucién.
Se observé que en el eritrocito resellado la aldolasa
se une a la membrana, aln en presencia de altas

concentraciones deionesy de proteinas, y se despega
al aumentar la concentraciéon de fructosa 1,6-
difosfato, o en presencia del inhibidor competitivo,
el 1.4-butanodiol,difosfato. Esto sugiere que la
elucién provocada por la fuerza iénica puede ser un
artefacto, ya que se mantienen otras condiciones
intracelulares, como el reducido volumen
intracelular, la alta concentracién de proteinas y la
alta relacién superficie membrana/volumen
intracelular; entonces, el aumento en la fuerza
iénica no basta para disociar las enzimas de la
membrana.

CONCLUSIONES

Cada vez hay méas dudas con respecto a cuan
adecuado es el concepto del citoplasma como una
solucién acuosa donde las reacciones metab6licas
ocurren entre moléculas en suspensién que chocan
al azar. La altenativa, donde los compartimentos
celulares son matrices altamente organizadas y
cada enzima y sustrato ocupa un sitio definido esté
ganando terreno dia a dia. Por otro lado, hay grupos
que apoyan la descripcién del citoplasma como una
solucién acuosa (Ver, por ejemplo, la polémica
suscitada entre Maretzki y cols. y Masters (1,17).

Enmuchos otros caminos metabélicos usualmente
considerados como solubles se han demostrado
fendmenos parecidos a los descritos aqui para las
enzimas del ciclo de Krebs y 1a glucélisis (4,5,7). Es
probable que, en la préxima década, lleguemos a
descartar la existencia de las enzimas solubles.
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RESUMEN

Las arqueobacterias son procariontes que viven
en nichos ecolégicos cuyas condiciones fisicas y
quimicas son extremas. La fotosintesis peculiar de
halobacterias no involucra reacciones de 6xido-
reduccién como ocurre en eubacterias. Los
componentes minimos para la transduccién de la
energia electromagnética a la energfa quimica que
tienen estas bacterias son: el generador del gradiente
electroquimico impulsado por la luz, la bacterio-
rodopsina, el aislante, los lipidos ramificados y
unidos al glicerol por oxigeno-éter, peculiares de
las arqueobacterias y la ATPsintasa, transductor del
gradiente electroquimicoa ATP. La ATPsintasa de
arqueobacterias esta relacionadamés estrechamente
con las H*-ATPasas presentes en vesiculas
acidificadoras de eucariontes de lo que esté con la
ATPsintasa de cloroplasto o mitocondria.

ARQUEOBACTERIAS

Las arqueobacterias son procariontes adaptados
o confinados a los ambientes extremos, tales como,
concentraciones altas de sal, manantiales sulfurosos
dcidos con temperaturas altas, atmoésferas
anaerdbicas y altas presiones en lo profundo del
mar, condiciones que prevalecian al principio en la
tierra.

A finales de los setentas las arqueobacterias
fueron reconocidas como un tercer reino, separado
de las eubacterias y los eucariontes. La unidad de
este reino ha sido establecida por la secuencia de
nucleé6tidos del RNA ribosomal y de amino4cidos
de algunas proteinas. Sus membranas, formadas
por lipidos unidos por uniones éteres y las cadenas
ramificadas de sus hidrocarburos le son exclusivas.
Estereinoesté constituido por tres phyla:los haléfilos



extremos del género Halobium, las metanogenas y
los terméfilos extremos con metabolismo azufrado.

Las haléfilas extremas son formas excepcionales
de vida; las caracteristicas que las hacen (nicas
entre los seres vivientes son: (1) sualta concentracion
interna de sales, lo que hace que sus proteinas, para
ser estables, sean especiales, a diferencia de las
bacterias halotolerantes, en las que se incrementan
los osmolitos del tipo betaina, prolina, etc, pero la
fuerza i6nica del citoplasma permanece inalterada,
y (2) su mecanismo para la fotoproducci6n de
energia, denominado fotosintesis no 6xido-
reductora.

La bacteria fotosintética Halobacterium
halobium, en forma de cilindro, mide 0.5 um de
didmetro y 5 um de largo, vive en lagos salados y
evaporadores solares. Para crecer requiere de una
concentracién de NaCl mayor de 1.5 M. Esta
bacteria habitualmente sintetiza ATP por el proceso
conocido como fosforilacién oxidativa. Cuando se
ve privada de oxigeno, la halobacteria desarrolla
una membrana pirpura, que se continiia con la
membrana plasmaitica. La membrana parpura
contiene un solo complejo proteico formado por un
trimero de bacterio-rodopsina, impulsada por la
interaccién con la luz, bombea protones de adentro
hacia afuera de la célula, lo que da lugar a la
formacién de un gradiente electroquimico de
protones. El gradiente aporta la energia para la
sintesis de ATP, por la ATPsintetasa localizada en
la membrana plasmética. Sin embargo, la luz no
puede mantener el crecimiento de la bacteria en
forma indefinida bajo condiciones anaerébicas, ya
que el retinal es sintetizado por la ruptura del 8
caroteno, en una reaccion dependiente de oxigeno.

La fotosintesis que llevan a cabo las
arqueobacterias (Fig. 1) constituye la transduccién
de energfaradiante méas simple, yaque sélo involucra
una bomba de protones, la bacterio-rodopsina; una
membrana acoplante en la cual se establece el
gradiente electroquimico de H*y la ATPsintetasa.
Es el propésito del presente escrito revisar el estado
actual del conocimiento de estos tres componentes
peculiares de la fotosintesis no 6xido-reductora: la
bacterio-rodopsina, la H*-ATPasa de
arqueobacterias y la membrana acoplante.
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FOTOSINTESIS EN ARQUEOBACTERIA
HALOBACTERIUM

ATP-sintasa -
P

Trisacdrido
del difitonil
glicerol o
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MEMBRANA
PURPURA \ 2
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Figura 1. Componentes esenciales que participan en la
fotosintesis de las Arqueobacterias. La interaccion de la luz
con el pigmento todo trans retinal, impulsa el bombeo de
protones por bacterio-rodopsina; esta distribucion asimétrica
del protén genera un gradiente electroquimico, €ste es usado
por la ATPsintasa para la sintesis de ATP. En el esquema
central se muestra el compartimiento electroquimico formado
por lahalobacteria. Seilustralaseparacion de cargaeléctrica
generada por el bombeo de protones. La proyeccién inferior
niuestra el tipo de lipidos ramificados presentes en estas
bacterias. También las cruces que los aminodcidos de la
bacterio-rodopsina hacen en la membrana. La bolsa
hidrofébica en la que se encuentra el retinal, también es
mostrada. La proyeccién superior detalla los carbohidratos
que se encuentran unidos a los lipidos de la monocapa
externa. También muestran en forma muy esquemdtica la
ATPsintetasa, con los pesos moleculares y estequiometrias
de las subunidades grandes.

La forma de transduccién de energfa luminosa
mas distribuida entre los seres vivos, la fotosintesis
6xido-reductora, que llevan a cabo las eubacterias
y los eucariontes, que involucra a los pigmentos
clorofila y bacterioclorofila, serd objeto de una
comunicacién aparte.

LA MEMBRANA LIPIDICA

Cuando se transfiere la membrana de las
halobacterias a un medio que contiene baja
concentracién de sal, se desintegra en subunidades
lipoproteicas. Si se centrifugan estos residuos de
membrana, se pueden separar, por su densidad, 3



fracciones que son facilmente distinguibles por su
color: una fraccién amarilla, que contiene las
vacuolas de gas; una fraccién roja, que contiene la
cadena respiratoria y la ATPsintetasa y por dltimo
la fraccién piirpura, que contiene a la bacterio-
rodopsina como tnica proteina (la membrana
purpura estd compuesta por 75% de bacterio-
rodopsina y 25% de lipidos).

Los lipidos polares de la membrana de las
halobacterias son derivados éteres del di-o-fitanil
glicerol. La monocapa externa contiene
principalmente Gal(1-6)-Man(1-2)-Glu(1-1),

2,3 di-o-fitanil glicerol. Las dimensiones
moleculares de estas membranas son equivalentes a
las dimensiones habituales de la bicapa lipidica.

Los ésteres de acidos grasos con glicerol, queson
comunes en eubacterias y eucariontes, no se
encuentran en las arqueobacterias. La presencia de
lipidos unidos por éteres, como principal
constituyente de lamembrana de lasarqueobacterias,
puede reflejar su origen y prevalencia en habitats
extremos. Se alcanza mayor estabilidad quimica
con la unién éter que con la éster o bien, sélo refleja
que el ancestro comtin de todas las arqueobacterias
tenia este tipo de membrana.

LA BACTERIO-RODOPSINA

La bacterio-rodopsina, proteina integral de
membrana, de color pdrpura, tiene como croméforo
al retinal, el cual estd unido covalentemente a la
lisina ndmero 216 de la proteina por medio de una
base de Schiff.

El retinal es una molécula de 20 carbonos, con
doblesligaduras conjugadas, tiene una confi guracién
todo trans, en su estado basal, sin embargo, la luz
hace que esta molécula se isomerice de manera
transitoria al isémero 13 cis. La apoproteina tiene
un peso molecuiar de 25 KDa y esta constituida por
248 residuos de aminoacidos, cuyo orden en la
proteina es conocido.

La fortuna de poder aislar la membrana ptirpura,
que contiene sélo bacterio-rodopsina, del resto de la
membrana celular y el hecho de que la bacterio-
rodopsina forma cristales bidimensionales dentro
del plano de lamembrana, han permitido su estudio
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por difraccion de electrones en el microscopio
electrénico.

Dichos estudios mostraron que las moléculas
estin empacadas en arreglos hexagonales regulares,
la estructura tridimensional de la molécula de
bacterio-rodopsinarevel6 7hélices empacadasjuntas
casi perpendiculares a la superficie de lamembrana,
cada hélice formada por veinte residuos de
aminoacidos, los residuos restantes se extienden en
la fase acuosa de ambos lados de la membrana. El
amino terminal de la cadena polipeptidica est4
hacia afuera de la célula y el extremo que contiene
el carboxilo, se localiza hacia el espacio intracelular.
Otras caracteristicas estructurales conocidas
muestran que los aminodcidos cargados
eléctricamente que se encuentran en el interior de la
membrana, forman pares iénicos en el interior de la
proteina.

La base de Schiff formada entre el retinal y la
lisina de la apoproteina se encuentra localizada en
la hélice mas préxima al carboxilo terminal. El
croméforo se encuentra en una estructura en forma
de bolsa, la cual esté situada en posicién paralela a
la membrana.

LAFUNCIONDELA BACTERIO-RODOPSINA.

El resultado final de la absorci6n de la luz por la
bacterio-rodopsina es el movimiento de protones a
través de la membrana celular.

El primer fotoproducto, formado cuando la luz
incide sobre labacterio-rodopsina, es el intermediario
“K”, el cual es detectado en unos cuantos
picosegundos. El intermediario “K” tiene la doble
ligadura situada en el carbén 13 en posicién cis. La
base de Schifftodavia no es planasino distorsionada
conformacionalmente. Elfotoproducto “K” contiene
16 Kcal/mol mis de energia que la bacterio-
rodopsina.

Ademasdelintermediario “K”, es posible detectar
otros intermediarios, entre los cuales est4 el llamado
intermediario “M”, que contiene la doble ligadura
en el carbono 13 en posicién cis y la base de Schiff
ya no esta protonada. La salida de protones ocurre



enlamisma escala temporal del intermediario “M”,
por lo tanto, la formacién y decaimiento del
intermediario “M” puede estar ligada al transporte
de protones (Fig. 2).

Fotociclo de Bacterio-rodopsina

Intermediarios espectroscopicos

microsegundos
D R
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‘_‘l:(;cosegundos microsegundos\ Ht?
]I NH NI
N
lisina \N
|

Bacterio-rodopsina Intermedio M
(X max.570nm) (X max.412nm)

milisequndos milisegundos
\ .

Intermediario O Intermediario N
(A max.640 nm) (X max.520nm)
-

milisegundos

lisina

Figura 2. Fotociclo de Bacterio-rodopsina. La luz induce
la isomerizacién de todo trans retinal a 13 cis retinal; este
cambio de configuracién del croméforo conlleva un cambio
conformacional mayusculo en la proteina. Este cambio
conformacional es tan grande como el que induce una
hormona en su receptor. En alguna forma, esta transicion
conformacional de la proteina provoca la circulacion de
protones (2 al menos) a través de ella misma, en un solo
sentido.

Al final del fotociclo, el cual se completa en
milisegundos, el croméforo retinal regresa a su
forma original de bacterio-rodopsina con todas las
dobles ligaduras en configuracién trans y labase de
Schiff protonada nuevamente.

No se conoce con exactitud como estin
relacionados al mecanismo de transporte de protones
los intermediarios fotoquimicos. Sin embargo, es
conocido que la isomerizacién de la doble ligadura
de la posicién 13 es necesaria para el bombeo de
protones. Los andlogos de retinal que confinan la
unién del carbono 13 por medio de un pequeiio
anillo que impide su isomerizacién, fallan para
bombear protones. Es posible también afirmar que,
la cadena poliénica conjugada completa del retinal
es esencial para el bombeo de protones; si alguna de
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las dobles ligaduras de la molécula es reducida,
también falla el bombeo de protones.

Una de las teorias para explicar la funcién de la
bacterio-rodopsina postula que el protén bombeado
proviene de la base de Schiff, formada entre el
croméforo retinal y la lisina de la proteina. Es
sabido que esta unién se desprotona durante el
fotociclo de la bacterio-rodopsina. Sin embargo, la
eficiencia cudntica del bombeo de protones, es
decir, cudntos protones son transportados por cada
cuantum de luz absorbido, son incompatibles con
ella, ya que el resultado de la eficiencia cuintica da
mads de 1 -probablemente sonbombeados 2 protones
por cada fot6n y en cada fotociclo la base de Schiff
s6lo pierde un protén-. El hecho de que s6lo dos
configuraciones del croméforo se presentan en el
fotociclo completo sugiere que sélo hay dos
conformaciones bésicas en la proteina: una que
acomoda al retinal todo trans y otra que acomoda al
13 cisretinal. Estas dos conformaciones se conocen
como Ty C, por razones obvias.

Este cambio conformacional sirve para
desconectar un par iénico (entre la carga positiva de
la base de Schiff y una carga negativa localizada en
elexterior de laproteina) y permite la internalizacién
de la carga positiva de la base de Schiff.

Sin ninguna duda, el objetivo inicial de entender
cémo los cambios configuracionales en el retinal
conducen al movimiento vectorial de protones a
través de la bacterio-rodopsina, espera méis datos
para entenderlo completamente.

LAS H*-ATPasas

Las H*-ATPasas son enzimas membranales que
bombean protones, al utilizar para ello la energia
liberada por la hidr6lisis del ATP; estasbombas han
sido divididas en 3 familias: P, Fy V.

Las P-ATPasas operan via un intermediario
fosforilado. Las P-ATPasas estdn constituidas de
s6lo un polipéptido catalitico, de aproximadamente
100 KDa y son inhibidas por vanadato. Este tipo de
enzimas incluyen a las ATPasas de membrana
plasmatica de plantas, hongos y animales. La
estequiometria H*/ATP = 1, les permite bombear
protones atin en medios muy 4cidos.



LasF-ATPasas o Eubacterianas se localizanen la
membrana plasmética de las eubacterias, en la
membrana interna de las mitocondrias y en la
membranatilacoidal de los cloroplastos. Funcionan
principalmente enlasintesis de ATP. Estan formadas
por dos complejos FF,. EIF, es hidrosoluble y en
€l se encuentra el sitio catalitico; esta constituido
por 5 subunidades diferentes. El F, lo est4, al
menos, por 3 subunidades integrales de membrana.
La estequiometria més probable de H*/ATP = 3, lo
que le permite sintetizar ATP sin gradientes
extremos.

V-ATPasa o tipo vacuolar, estid presente en
sistemas de endomembranas de células
eucariénticas. También son enzimas multiméricas
formadas por un complejo membranal y otro
periférico, en el que se encuentra el sitio catalitico.
Funcionan exclusivamente enla direcciénhidrolitica
y generan un gradiente electroquimico de HY,
acidifican el interior de la vacuola, son inhibidas
por nitrato y maleimidas. La estequiometria H*/
ATP de 2 refleja las condiciones menos variables
que ocurren dentro de la célula, y éstas le permiten
al sistema enzimatico ser mais eficiente, desde el
punto de vista termodindmico. A diferencia de la
enzima de membrana plasmaética (P-ATPasa) que
tiene que contender con situaciones externas
extremas.

LA ATPsintetasa DE ARQUEOBACTERIAS

Lasintesis de ATP en halobacterias es impulsada
por una fuerza protén-motriz. La fuerza protén-
motriz se genera por la oxidacién de sustratos en
condiciones aerdbicas o por la luz a través de la
bacterio-rodopsina, cuando la bacteria carece de
oxigeno.

La tnica H*-ATPasa conocida que opera en el
sentido de la sintesis de ATP es la F-ATPasa o
ATPsintasa eubacteriana. Por esta razén se postul
a este tipo de enzima como la responsable de la
sintesis de ATP en las arqueobacterias.

Sin embargo, en vesiculas de halobacterias se
encontraron peculiaridades en la sintesis de ATP,
que no corresponden con el tipo de enzimas antes

36

sefialado. La enzima sintetiza a baja fuerza prot6n-
motriz (-100 mV), requiere de concentraciones
mayores de 50 mM de Mg*, es activada por aniones
del tipo sulfato y bicarbonato y es inhibida por
nitratos y NEM (N-etil-maleimida). La enzima
aislada con detergente mostr6, al menos, 3
subunidades de 86, 64 y 12 KDa; las dos primeras se
pueden obtener en un complejo hidrosoluble que
tiene actividad ATP4sica y el dltimo une DCCD y
se obtiene como proteolipido.

La caracterizacién de la enzima se extendié a
otras arqueobacterias, tales como Halobacterium
saccharovorum, Sulfolobus acidocaldarius y
Methanosarcina barkeri, representantes de los 3
phyla de arqueobacterias haléfilas, terméfilas y
metandgenas, respectivamente. Las similitudes
entre ellas permiti6, por lo tanto, reconocer una
familia de H*-ATPasas caracteristicas de las
arqueobacterias. Recientemente se ha llamado la
atencion sobre la sensibilidad a iones, asi como el
peso molecular de las subunidades mayores, que
sugieren una relacién cercana con las H*-ATPasas
sensibles a aniones, que se encuentran presentes en
los sistemas de endomembranas de eucariontes,
tales como, vacuolas de hongos y levaduras, en
tonoplastos de plantas, en lisosomas, endosomas,
granulos secretores, granulos de almacenamiento y
vesiculas cubiertas de clatrina de células de animales.

En apoyo a lo anterior, se reporté que los
anticuerpos policlonales contra ATPasa de
halobacteria cruzan con la ATPasa de tonoplastos
delbetabel, tan fuertemente como con la ATPasa de
Sulfolobus acidocaldarius.

Mas aiin, recientemente se publicé la secuencia
de amino4cidos de las subunidades grandes de la
H*-ATPasa del Sulfolobus acidocaldarius y se
comparé con la secuencia de aminoécidos de la
enzimade las vacuolas de zanahoria. Se encontr6 un
50% de identidad entre las unidades A y B de la
arqueobacteria con la del eucarionte y s6lo un 25%
de identidad con las subunidades a y § de la F-
ATPasa de las eubacterias. Los datos anteriores no
dejan duda de la relacién directa que hay entre la
enzima de endomembranas de eucariontes con la
citopldsmica de las arqueobacterias; sin embargo,
es necesario enfatizar que la diferencia entre estas
enzimas es que, la primera funciona hidrolizando el



ATP'y genera un gradiente de protones que permite
acidificar el interior del lisosoma o de los organelos
secretores y que impulsa la acumulacién de
neurotransmisores u hormonas, mientras que la de
arqueobacterias funciona en la sintesis del ATP en
una membrana expuesta a condiciones ambientales
extremas, por ejemplo: alta fuerza i6nica en
halobacterias o pH de 2 6 3 en acidéfilos como
Sulfolobus acidocaldarius.

IMPLICACIONES EVOLUTIVAS

La relacién entre la enzima vacuolar de
eucariontes con la H*-ATPasa membranal de la
arqueobacteria Sulfolobus acidocaldarius puede
indicar que ambos, eucariontes y arqueobacterias,
comparten un ancestro comin y que la bomba de
protones vacuolareselresultadodela internalizacion
de lamembrana plasmética del ancestro, por medio
de un mecanismo que recuerda la fagocitosis.

Esta relacion entre las ATPasas es otro de los

caracteres que indican la mayor proximidad entre
las arqueobacterias y los eucariontes, més que con
las eubacterias.

Otra posibilidad de la adquisici6én de la enzima
por los eucariontes es la transferencia horizontal
(transformaci6n con el DNA de arqueobacterias) y
que laenzima fue insertada en endomembranas pre-
existentes.

Finalmente, también podria postularse que las
vacuolas de eucariontes son endosimbiontes
provenientes de un ancestro relacionado con las
arqueobacterias actuales que transfirieron todo su
genoma al nicleo.

No cabe duda de que cualquiera que sea la
hipétesis correcta, habremos de esperar por mas
informaci6n para poder reconstruir la historia de
esta enzima, tanto en arqueobacterias como en la
internalizacién de las membranas delos eucariontes.

AGRADECIMIENTOS

Una vez més a la atencién, paciencia y eficiencia de la Sra. Ma. Cristina Diaz Trueba en sus multiples
transcripciones mecanograficas. AlSr.J osé T. Cortés Castillo, por su atingencia y eficiencia en la ejecucion

de los dibujos.

LECTURAS RECOMENDADAS

Acerca de Bacterio-rodopsina

1. W. Stockenius (1976). Salt Loving Bacteria. Sci.
American 234 (61) 38-46.

2. P.S. Zurer (1983). The Chemistry of Vision (Special
Report). Chemical & Engineering News. 28, pag. 24-35.

3. J. Lugtenburg, R.A. Mathies, R.G. Griffin and J.
Herzfeld (1988). Structure and Function of Rhodopsins...
Trends Biochem. Sci. 13 (10) 388-393.

Acerca de los lipidos especiales de las Arqueobacterias
1. W.J. Jones, D.P. Nogle Jr. and W.B. Whitman (1987).
Methanogens and the Diversity of Archaebacteria.

Microbiological Reviews 51 (1) 135-176.

2.T. A. Langworthy (1982). Lipids of Bacteria Living in

37

Extreme Environments. Curr. Topics in Membrana &
Transport. 17, 45.

Acerca de las H*-ATPasas

1. P.L. Pedersen and E. Carafoli (1987). Ion Motive
ATPases I. Ubiquity properties and significance to cell
function. Trends Biochem. Sci. 12 (4) 146-150.

2. P.L. Pedersen and E. Carafoli (1987). Ion Motive
ATPases II. Energy coupling and work output. Trends
Biochem. Sci. 12 (5) 185-189.

3. Y. Mukohata and M. Yoshida (1987). The H*-
Translocating ATP Synthase in Halobacterium halobium
Differs from F F -ATPase Synthase. J. Biochem.
102:797-802.

4. N. Nelson and L. Taiz (1989). The Evolution of H*-
ATPases. Trends Biochem. Sci. 14 (3) 113-116.



Otro afio inevitablemente pasé y el dolor fué
mitigado por una tarjeta humoristica de mi hijay mi
yerno que al frente decia: “De acuerdo con los
BIOQUIMICOS, los materiales de que est4 hecho
unser humano cuestansélo 97 centavos (de délar)”.
Me puse a cavilar: si los materiales valen sélo 97
centavos, mis colegas y yo estamos siendo estafados
por las compaiifas que venden productos
bioquimicos. Temiendo que las agencias que dan
los fondos para investigacion se enteraran primero,
decidi hacer un estudio completo de todo el asunto.

Empecé, sentdndome con mi catdlogo de una
compafiia bioquimica y comencé a hacer una lista
delos ingredientes. La hemoglobina estaba a $2.95
el gramo, la tripsina purificada a $36.00 el gramo y
la insulina cristalina estaba a $47.50 el gramo
(todos los precios sonen délares U.S.Cy). Comencé
a ver constituyentes ligeramente menos comunes,
tales como la acetato cinasa a $8,860.00 el gramo,
la fosfatasa alcalina a $225.00 el gramo y el NADP
a $245.00 el gramo. El4cido hialurénico a $175.00
el gramo, mientras que la bilirrubina era una ganga
a $12.00 el gramo. EI DNA humano estaba a
$768.00 el gramo. La impresién fuerte se produjo
cuando vi que la hormona foliculo-estimulante
costaba $4,800,000.00 el gramo -claramente més
cara que cualquier cosa que “Tiffany” pudiera
ofrecer-. Estoy tentado a sugerirla como un regalo
a la gente que lo tiene todo. Para el que es deveras
rico, ahf esta la prolactina a $17,500,000.00 el
gramo, precio de la calle.

No contento con la breve mirada en el catalogo,
promedié todos los constituyentes basindome en el
mejor dato de la composicién porcentual del cuerpo
humano, llegando al valor promedio de $245.54
paraun gramo de peso seco. Con este dato ardiendo
en mi cabeza, corri al gimnasio a pesarme. Pesé 76
Kgs. Recordando que tengo 68% de agua, calculé
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que mi peso seco era de 24,436 Kgs. El siguiente
célculolo hice yamuy excitado, tuve que multiplicar
$245.54 d6lares por gramo de peso seco por 24,436
gramos. El ndmero literalmente salté sobre mf:
$6°000,015.40 ;; YO ERA UN HOMBRE DE SEIS
MILLONES DE DOLARES!!, sin la menor duda,
y realmente fué una enorme subida a mi ego,
después delaevaluacién de noventa y siete centavos.

Suponiendo que las ganancias de las compaiiias
bioquimicas son considerablemente menores queel
618,558,239 % indicado antes, todavia debemos
hacer una consideracién entre la cifra de 97¢ ylade
seis millones de délares. La respuesta es al mismo
tiempo muy simple y muy profunda: la informaci¢a
es mucho m4s cara que la materia. En la cifra de
seis millones de délares yo estaba pagando por mis
atomos en el estado informacional m4s elevado en
que son comercialmente asequibles, mientras que
en la cifra de 97c estaba pagando por la forma
informacionalmente més pobre de carbén, aire,
agua, cal, hierro metilico, etc. Este argumento
puede desarrollarse en términos de proteina, como
un ejemplo. Las macromoléculas formadas de
subunidades aminoacidas, cuestan entre $3,00 y
$20,000.00 délares el gramo, en forma purificada.
Los amino4cidos mas simples, informacionalmente
mas pobres, cuestan alrededor de 25¢ el gramo. Las
proteinas son combinaciones lineares de estos
amino4cidos, que deben ensamblarse y enrollarse.
Asi entendemos la razén de la diferencia de precio
-los componentes tales como carbén, agua, aire, cal
y hierro son, por supuesto, sencillos y
correspondientemente mas baratos. Los monémeros
pequefios de bajo peso molecular, son mucho mas
complejos y consecuentemente, méis caros y asi
sucesivamente, para las moléculas m4s grandes.

Esto quiere decir que mi estimacién de seis
millones de d6lares es muy, muy baja. Las



compaiiias bioquimicas pueden venderme sus
productos por los simples seis millones, porque los
obtienen de productos naturales. Indudablemente
que si tuvieran que sintetizarlos, el precio de 97c de
material tendria que cambiarse aseiscientos millones
0 quizés a seis mil millones de délares. Hasta la
fecha s6lo hemos sintetizado la insulina y la
ribonucleasa. Las proteinas més grandes serdn mas
dificiles de sintetizar.

Un momento de reflexién nos demuestra que,
aunque compraramos todos los componentes
macromoleculares, NO HABRIAMOS
COMPRADO A UN SER HUMANO. Un
congelador lleno de moléculas inestables (a -70°C)
no esté calificado para votar o para ciertos otros
derechos inalienables.

El siguiente paso es ensamblar las moléculas en
organelos. Aqui el éxito de la ciencia moderna es
muy limitado, ya que estamos en un é4rea de
investigacion totalmente nueva. Se ha ensamblado
una subunidad de los ribosomas funcionalmente
activa, a partir de sus componentes: proteinas y
RNAs. Indudablemente en el futuro se ensamblarin
otras estructuras celulares después de intensos
esfuerzos. El ribosoma es quizés el organelo mas
sencillo, asi que se necesitard una sofisticacién
experimental considerablemente mayor paralograr
el ensamble de componentes celulares més
complejos.

Imaginemos que yo quisiera ponerle precio al
cuerpo humano en términos de subestructuras
celulares sintetizadas. Tendria que pensar en
términos de seiscientos mil millones de délares o
quizas de seis billones de délares (seis millones de
millones). No sea que a mi universidad empiece a
caérsele lababa sobre todos los gastos generales que
tendria que conseguir con estos precios -déjenme
decirles que esto es s6lo un ejercicio mental y que
no planeo solicitar un apoyo econémico para
investigar en esta drea.
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Continuando el argumento hasta su peniltima
conclusién, podemos encarar el hecho de que mi
congelador lleno de organelos (lo he valorado en
seis billones de ddlares, aunque la cifra no es
confiable) no puede amar, quejarse, ni hacer todo
aquello que caracteriza a nuestra humanidad. El Dr.
Frankenstein era un fraude: la tarea es muchisimo
mas dificil de lo que él nunca entendié. Lo quesigue
es ensamblar los organelos para tener células. Aqui
siestamos enellimbo para calcular el costo, pero yo
no puedo imaginar que pueda hacerse por menos de
SEISCIENTOS BILLONES DE DOLARES (6 x
10 délares). ;Me oy6 Ud., Mr. Simon, secretario
del tesoro, presidente Burns de la Reserva Federal?
(Se estdn tomando estos pensamientos como un
giro radical?

Es necesario un paso final en nuestro punto de
vista bioquimico del hombre. Una incubadora con
76,364 gramos (mi peso) de cultivo celular a 37°C
no constituye, atin en los términos materiales més
burdos, lo que consideramos unser humano. ;Cémo
ensamblariamos las células en tejidos, éstos en
6rganosy los 6rganos enuna persona? La tarea hace
vacilar a la imaginacién. Nuestra capacidad para
hacer la pregunta en ddélares y centavos ha
desaparecido. Brusca y definitivamente nos damos
cuenta y comprendemos que UN SER HUMANO
NO TIENE PRECIO. Llegamos asi a una gran
conclusién filoséfica: el valor infinito de cada
persona. Las razones cientificas son claras: estamos
enelnivel molecular, las estructuras que nosrodean
conlainformacién densisima, sobrepasa por muchos
6rdenes de magnitud, lo mejor que los ingenieros en
computacion puedan disefiar o atin imaginar por
miniaturizacién. Elresultado debe, sin embargo, ir
més alld de la ciencia y del color de nuestra
apreciacién del mundo. Adn podrfa llevarnos a la
conclusién de Alfred North Whithead de que “el
cuerpo humano es un instrumento para producir
arte en la vida del alma humana”.

Prof. Guillermo Carvajal,
Traductor.



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 presentacion 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:

1)

2)

3)

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 maxima de 18 mil caracteres, en un
disco flexible de 5 1/4 pulgadas de 365 KB. El disco
deberd ir acompafiado 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 podré enviarse a miquina, no debe exceder de 12
cuartillas escritas a doble espacio (27 renglones por
cuartilla y 70 golpes por renglén).

Se aceptardn como méximo 6 figuras o tablas, las
cuales se entregardn por separado en papel albanene
con tinta o como fotografia brillantes a blanco y negro.
Lalimitaci6n 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 ardbigos 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 tamafio, aproximadamente a 1/2 0 1/4 de
la hoja carta, las letras y nimeros mis pequeiios 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 larevista, volumen a cursiva y el nimero de
la primera y dltima péginas.

Ejemplos:

a) Larkins, B. A., Pearlmutter, N. L. y Hurman, W. J.
(1979). The mechanism of zein synthesis and deposition
in protein bodies of maize endosperm. En The Plant
Seed. Development, Preservation, and Germination,
Editores: Rubenstein, I., Phillips, R. L., Green, C. E.
y Gengenbach, B. G. Academic Press. New York. pp. 49-55
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4)

1)

2)

3)

4)

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-
rén 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
ningin formato, con el texto cargado a la izquierda y
con una extensién méxima de 6 mil caracteres, en un
disco flexible de 5 1/4 pulgadas de 365 KB. El disco
deberd ir acompafiado 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 podré enviarse a méquina, no debe exceder de 12
cuartillas escritas de longitud 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 tema y el otro ajeno al mismo. Las
correcciones y sugerencias se comunicaran al primer autor.

Envie el original y las dos copias de los manuscritos a la

Dra. Yolanda Saldaia de Delgadillo. Boletin de Educacién
Bioquimica, Apdo. Postal 70-381. Delegacion Coyoacin, 04510
México, D. F. o al Dr. Alberto Hamabata, Departamento de
Bioquimica, Centro de Investigacién 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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