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EDITORIAL

ACTITUDES Y ENSENANZA EN MEDICINA

Participo en la docencia de la bioquimica en habido hasta de 30 dias de trabajo cotidiano. Se
nuestra Facultad de Medicina desde hace mas de  han empleado un sinnimero de seres vivos:

30 afios. En ese lapso me han tocado un buen bacterias, hongos, papas, betabeles, zanahorias,
ndmero de cambios y ajustes, ahora me parece alfalfa, ranas, tortugas, ratas, ratones, conejos,

més de forma que de fondo. Menciono algunos gatos, perros y hasta humanos, sin faltar extractos
de ellos. Grupos de todos los tamaiios desde 20 de higado de caballo y bilis de buey. El ahora
hasta 200 alumnos, programas descriptivos muy llamado “peso ponderal” de la calificacion del
detallados, programas por objetivos, cursos laboratorio en la calificacién global ha variado
anuales, cursos semestrales, cursos de 4 meses y desde el O hasta el 50%.

recientemente, de nuevo, cursos anuales.

Participaci6n en la docencia como ayudante, Han existido unos 7 diferentes manuales de
adjunto, titular, titular sin adjunto ni ayudante, laboratorio y el tipo de practicas varian desde
titular sin adjunto pero con ayudante, y titular experimentos de quimica organica disefiados a
con adjunto sin ayudante. Me han tocado cursos  finales del siglo pasado hasta distribucién de

de bioquimica con fisiologia bésica, de is6topos radiactivos e incluso elaboracién de
bioquimica clésica, de bioquimica con biologia ambiciosos proyectos de investigacion. Hay
molecular y més recientemente de bioquimica précticas realizables por 1 solo alumno, otros por
con inmunologia, a mas de un par de cursos 2, 3, 4 0 5 y no faltan las demostraciones

donde estaban integradas la bioquimica con la efectuadas por los llamados “profesores de
fisiologfa y la farmacologia. He intervenido en laboratorio”.

cursos sin laboratorio, con 1 préactica a la semana

y con 2 précticas a la semana. ; También he participado en cursos con correlacién.

clinica, cursos con seminarios y asistencia y
Las précticas en el laboratorio de ensefianza han  participacién activa de profesores de clinica
sufrido una amplia gama de variaciones: algunas interesados y cursos sin correlacién ni asistencia
son de 30 minutos de duracion, la mayoria se de dichos profesores.
realizan en un tiempo de 2 a 3 horas, pero las han ; Pasa a la pég. 67
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Los profesores de bioquimica de la Facultad de
Medicina de la UNAM ostentan, cuando menos,
uno de los siguientes titulos: cirujano dentista,
ingeniero quimico, médico, médico cirujano,
maestro en ciencias, bi6logo, doctor en
bioquimica, quimico biélogo parasitélogo,
maestro en investigacién biomédica bésica,
quimico, médico veterinario y zootecnista,
licenciado en investigacién biomédica bésica,
doctor en filosofia o Ph. D., doctor en
investigacién biomédica bésica y nutriélogo.

La evaluacién del rendimiento de los alumnos ha
sido oral, oral y escrita y las més de las veces,
exclusivamente escrita. Los exdmenes escritos
han sido por temas, por preguntas concretas, por
preguntas en donde hay que completar frases y
los exdmenes pomposamente integrados con
“reactivos de opcién miltiple”. Los exdmenes se
han realizado e instrumentado por un profesor o
por el departamento, en este Gltimo caso, se
gradia el “grado de dificultad” de tales
examenes. El nimero de clases por semana ha
sido de 6, cuando trabajabamos los sabados, de 5,
de 3 y de 2. En tales cursos he tenido diferentes
horarios, de 7 a 10 de la mafana, especialmente
bueno ahora en virtud de que ya no puedo dormir
mucho; de 10 a 13, de 14 a 17 y de las 17 a las 20
horas, excepto cuando eran sélo 2 clases a la
semana, el horario era de las 16 a las 21 horas.
Para estudiar la asignatura correspondiente al
curso se le han solicitado al alumno distintos
tipos de apoyo: libros de quimica, fisica,
matematicas y hasta estadistica, libros de
bioquimica escritos por eminente profesor
extranjero, libros de bioquimica para
posgraduados de Baltimore, apuntes apécrifos de
bioquimica, la Gltima traduccién de un libro de
bioquimica francés, libros de bioquimica escritos
por el director de la Facultad, libros de
bioquimica escritos por més de 50 expertos
nacionales, libros de bioquimica con
inmunologfa, libros de bioquimica con fisiologia,
k libros de bioquimica con medicina, libros sobre

las bases bioquimicas de la enfermedad, libros
resumidos de bioquimica, libros de bioquimica
para enfermeras y hasta tratados de bioquimica e
inmunologia. Me han tocado 4 planes de estudio
diferentes, grandes marcos teéricos donde la
bioquimica ocupa un modesto lugar al principio
de la carrera, ya sea en el primer afio o en el
primer semestre, y menos frecuentemente en el
segundo semestre.

Me he enterado y ocasionalmente he participado
en diferentes proyectos de investigacion docente,
como en el del rendimiento comparativo de los
alumnos de escuelas particulares y los de las
preparatorias de la UNAM, en otro estudio se
compara el rendimiento de los alumnos que
cursaron su ensefianza media superior en las
preparatorias o en los colegios de ciencias y
humanidades, ambos de la UNAM. También se
compar6 el rendimiento de los alumnos que
asistian a clases en la maifiana con los asistentes
en la tarde. Hay proyectos con titulos mucho
mas elaborados, como “Intercalacién del drea
cognositiva y el drea afectiva en el proceso de
aprendizaje” o bien “Desarrollo de inteligencia
en estudiantes de licenciatura”, uno maés, “Teoria
de grafos aplicada a la ensefianza de la
bioquimica”, otro “Anélisis del contenido del
curso de bioquimica y aplicacién de conceptos,
procesos y procedimientos en bioquimica”.
También se estudi6 el rendimiento de los
profesores en funcién de su formacién
profesional previa, y no falté quien estudiara el
rendimiento de los alumnos en funcién de su
evaluacion inicial. El Gltimo trabajo de la lista,
que no exhaustiva, es el de “La planeacién
curricular y la educacién bioquimica” el tinico
que, hasta donde puedo recordar, se publicé en
una revista internacional, de prestigio, y dedicada
al tema.

La edad de mis alumnos ha fluctuado desde los
16 hasta los 50 afios y ha tenido una aceptable

distribucién geogréfica, asi he tenido alumnos

franceses, ingleses, espaiioles, judios, otomies,
una alumna china, japoneses, zapotecas,
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ACTITUDES...

dominicanos, cubanos, gringos, canadienses,
chilenos, nahoas, argentinos, peruanos,
ecuatorianos, yucatecos, y desde luego, la
mayorfa mexicanos.

En medio de este torbellino quisiera rescatar unas
cuantas ideas que espero contintien sirviéndome
de gufa ante los cambios del porvenir y ojald sean
de provecho a hombres necios que insistan en
continuar con una labor docente.

Los integrantes invariables del proceso
ensefianza-aprendizaje, los mismos desde la
Grecia de Sécrates, son los alumnos y el
profesor, quienes interactian durante el acto
docente. ;Cual es el papel primordial de ambos?
El papel principal del profesor no es tanto
ensefar, sino motivar, convencer, incentivar a sus
alumnos de que la materia que €l enseiia es la
mis importante de toda la vida, y que el alumno
deberi invertir muchas, muchas horas en
estudiarla y dominarla. Para ello habr4 de incidir
en la mente de su alumno y modular las actitudes
del alumno en favor de lo que enseiia.

Al alumno le toca la parte més activa y ardua del
proceso: le toca estudiar para aprender la materia,

y aprendera muchisimo més por el mismo y con
su esfuerzo, que lo que aprendera de sus
maestros. Para que el alumno esté dispuesto a
aprender habra de contar con una actitud positiva
hacia ésa materia, habra de estar dispuesto a
dedicar un enorme nimero de horas a estudiarla y
lo haré porque fue convencido de hacerlo asi. En
concreto, el proceso ensefianza-aprendizaje
consistird esencialmente en la influencia y
capacidad del maestro para motivar e inducir en
sus alumnos una actitud favorable hacia la
materia en cuestién. Solo los estudiantes
altamente motivados manifestaran una actitud
favorable y una plena disposicion a invertir con
gusto un gran tiempo en el estudio genuino de
dicha materia. Ojala contemos con muchos
maestros con sabiduria para influir en las
actitudes; ojald contemos con muchos alumnos
con mente agil y moldeable para aceptar con
entusiasmo un cambio, un ajuste en sus actitudes.

Termino con un probervio chino: Kuan Yin Tse
escribi6 en el siglo VIII: “Aquellos que son
buenos arqueros aprendieron del arco y no de Yin
el Arquero. Aquellos que saben navegar
aprendieron de los barcos y no de Wo el
legendario y poderoso Barquero. Aquellos que
saben pensar aprendieron de ellos mismos y no
de los sabios™.

Enrique Piria Garza
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GENERALIDADES

Hopkins estudi6 a finales del siglo pasado los
pigmentos anaranjado y amarillo presentes en las
alas de las mariposas que pertenecen a la familia
Pieridae. A principios de este siglo, en 1925,
Wieland y Schopt nombraron a estos pigmentos
“pterinas” (del griego: strepov-ala), y en 1936
Schopt y Becker introdujeron el término
de “pteridina”, el cual comprendia a compues-
tos relacionados responsables de la‘pigmen-
tacién de las alas de las Pieridae. La
estructura de la primer pteridina, la leucopterina, la
descubrié Purrman en 1940 (1). Estos compuestos
se han aislado a partir de microorganismos, plantas
y animales, sin embargo, es en el grupo de los
insectos en donde se les encuentra en la mayor
concentracién y diversidad, con la excepcion de
algunos anfibios y reptiles (2).

ESTRUCTURA, PROPIEDADES Y
BIOSINTESIS

Las pteridinas se definen desde el punto de
vista estructural como aquellos compuestos que
sederivandel anillobasico de pirimidina-pirazina,
las pteridinas naturales, que son derivados 2-
amino-4-hidroxi de este anillo, se conocen como
“pterinas”. El 4cido félico y sus derivados, con
un substituyente de p-aminobenzoil-glutamato
en el carbono 6 [C6], se conocen como pterinas
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“conjugadas”, mientras que al resto de las pterinas
se les denomina “no conjugadas” (Fig 1). Estas
tltimas se clasifican de acuerdo con los
substituyentes en los carbonos C6 y C7 (Tablal).

OH
N N
NF 4 sy R N7 xR
3 6 |
K I ’ J\ =
N4 N R HN N N R

Anillo pirimidina-pirazina Pterina (derivado 2-amino-4-hidroxi)

0 COOH
(A) i N CH,-NH g—NH-égo

NT Ny i
J\\ | (CHy),
HNT Xy NP COOH

Acido Fdlico
B o woh oy g
NSy NFH HZNJ\N NZ H
Biopterina Pterina

OH OH OH
3 % ol 4aq. . i
N | j NF | Nj 0-CH-CHy
H
HZNJ\N N CH=COH-COOH HZNJ\N : M
Eritropterina Sepiapterina
OH OH

[0} H
4b. o N Lo | N i
N | X CHCH-CHy CHy
HoN \N i H ,k l l
2 H 0%
H N N CHy
H H H

Tetrahidrobiopterina
Riboflavina (lumazina)

Figura 1. Estructura de las Pterinas. A) Conjugadas, y B) No
conjugadas. (Sintetizado de 1).



Tabla 1.

Clasificacion de las pterinas no conjugadas.

(Sintetizado de 1).
SUBSTITUCION SUBSTITUYENTE PTERINA
EN EL CARBONO (RADICAL)
1) C6
C6 y/o C7 Ri= -CHOH-CHOH-CH3 R2=-H Biopterina
Ri= -CHOH-CHOH-CH20H R2=-H Neopterina
2) C6 y/o C7 Ri=R2-H Pterina
R1= -COOH R2= -H Acido 6 carbénico-pterina
Ri= -OH Ra=-H Xantopterina
R1=R2= -OH Leucopterina
Ri= -OH R2= -OH Isoxantopterina
Ri= -COOH R2= -OH Acido 6 carbé
nico-isoxantopterina

3) C7 Ri=-OH Rz=-CH=COH-COOH Eritropterina
Ri=-OH Rz= -CH=CNH2-COOH Lepidopterina
Ri= -OH Rz= -CH2-CHOH-COOH Ecapterina

4a.) Pterinas dihidrogenadas

C6 0 C7 Ri=Re=-H 7,8 dihidro-pterina

Ry = -CO-CHOH-CH3 R2=-H Sepiapterina
R;= -CO-CH2-CH3 R2= -H Isosepiap-terina
Ri= -OH Rz= -CH2-CHOH-COOH Dihidroecap-terina

4b.) Pterinas tetrahidrogenadas

C60C7
= -CO-CHOH-CII3

Laestructura de laaloxazina, caracteristica de las
flavinas, se deriva de la substitucién de dos 4&tomos
de hidrégeno en C6 y C7 del anillo pirazina por un
anillo benzoide. Una de las flavinas que mejor se
conocenes lariboflavina, cofactor de varias enzimas
que participan en diversas reacciones de 6xido-
reduccion.

Las pterinas son moléculas polares insolubles en
solventes organicos; se disuelven con facilidad en
agua a pH 4cido o alcalino, pero tienden a
autoquelarse en la neutralidad. Las pterinas en
solucién fluorescen cuando se les irradia con luz
ultravioleta (UV) de longitud de onda larga (365
nm), sin embargo las tetrahidropterinas no fluorescen

-CHOH-CHOH-CH3
R2= -H
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R2= -H Tetrahidrop-terina

6-lactoil-tetrahidropterina

(2). La mayoria de las pterinas dan una reaccion
positiva a la prueba del muréxido (ver en la seccion
Métodos de Estudio).

A diferencia de las flavinas, las pterinas son
sensibles a la oxidacién con permanganato en un
medio con 4cido acético, pero de manera similar a
las flavinas, algunas se reducen con el hidrosulfito
a derivados leuco, efecto que es reversible al agitar
en aire. Esta tltima caracteristica pudiera resultar
reminiscente del papel fisioldgico que juegan las
flavinas como agentes 6xido-reductores y sugiere
una funcién paralela para las pterinas; algunas
pterinas estdn conjugadas con proteinas y funcio-
nan como coenzimas de manera analoga a como lo
hacen las flavoproteinas (1).



La biosintesis del anillo pteridina se relaciona
estrechamente con el metabolismo de las purinas ya
que la guanina es el precursor directo delas pterinas;
larutabiosintética guanina » pterina parece ser
comin en el reino Animalia; la ruta se presenta en
lafigura 2. Elanillo purinaseabrey el C8se elimina
como formato, el cual se puede excretar como CO,
o volver a entrar en la sintesis de las purinas. El
intermediario resultante es una pirimidina
hidrogenada y fosforilada; al cerrarse el anillo se
transforma en una pteridina inicial no fluorescente
similaralatetrahidrobiopterina. La neopterina, con
una cadena lateral D-eritro, es uno de los primeros
productos estables en la transformacion de purinas
a pterinas. En experimentos donde se alimentan a
larvas Drosophila con glucosa marcada en'*C6y
C2, los carbonos C2 y C3 de la cadena lateral dela
biopterina y las drosopterinas se originan de los
carbonos C5 y C6 de la glucosa (1).

Al inyectar guanosina marcada a la pupa de la
mosca Colias eurytheme, la marca se incorpora en
la sepiapterina y sus productos de oxidaci6n, lo que
muestra ademas que el C6 de la cadena lateral no se
adiciona posteriormente sino que se origina en el
momento de la sintesis de la pterina. Ademas de la
guanosina 5-fosfato, la treonina marcada también
se incorpora en el C6 del anillo pterina en el alga
Anacystis, lo que indica la presencia de precursores
alternativos en otros organismos (1). Las pterinas
oxidadas en el C6 o C7, se forman por la actividad
de la xantina oxidasa; en presencia de esta enzima,
la pterina se oxida a isoxantopterina (Fig. 2):

La biosintesis del 4cido félico y sus derivados
también inicia con la guanosina o la guanosina
fosfato, en el proceso se genera una pterina
hidrogenada la que se acopla con el 4cido p-
aminobenzoico, pero a diferencia de la mayoria de
los microorganismos, los protoctistas que producen
la malaria, sintetizan sus cofactores de folato a
partir de la pterina, el dcido 4-aminobenzoico
(PABA) y el glutamato, que obtienen del huésped.
El crecimiento de los plasmodia se inhibe con
sulfonamidas, que son andlogos del PABA. Estos
parésitos son los tinicos protoctistas en donde se ha
encontrado laenzima GTP ciclohidrolasa(GTPCH),
la cual tiene semejanzas con la de Escherichia coli
ya que su actividad no depende del magnesio; tiene
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Figura 2. Biosintesis de algunas pterinas (modificado de 1y 3).

un peso molecular de 300 KDa, unaKm por el GTP
de 54.6 uM y se inhibe con 7-metil guanosina (Ki

de 4.2 uM), este dltimo con actividad antimaldrica
in vitro (3).

Dada la importancia del papel que juegan las
pterinas en el metabolismo de los seres vivos,
ademas de su sintesis enzimaética, hasta el momento
ha sido posible sintetizar quimicamente una gran
cantidad de pterinas para, por ejemplo, aplicarse
como agentes terapéuticos. La sintesis se iniciacon
la condensacién de la 4-0l-2,5,6-tiaminopirimidina
conlahidrazona acetilada de 1a 5S-desoxi-L-arabinosa
(Fig. 3); el azticar se obtiene a partir de laL-ramnosa
o directamente de la L-arabinosa (4).

FUNCION Y DISTRIBUCION. Las pterinas
son compuestos organicos muy versétiles ya que
participan en diversas reacciones dentro del
organismo, e inclusive juega un papel importante
en la interacci6n entre los componentes de un ser
vivo y en interacciones intra e interespecificas.
A continuacién se describen algunos ejemplos.



Oy ,H  Fenil hidrazona: H NNH_@ e H, éNNH—Q
¢ H NNHCgH g ¢ AC,0 ¢
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> | | |
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H2N N N/ 50°, 1h HZN N N/

Biopterina

Figura 3. Sintesis quimica de la biopterina (tomado de 4).

COMO COFACTORES DEENZIMAS. El 4cido
tetrahidrofélico, un derivado de las pterinas (Fig.

4a), es un cofactor importante de enzimas que
participan en reacciones de transferencia de grupos
monocarbonados, en donde el carbono que se
transporta esta ligado al 4tomo de nitr6geno N5 o
N10, se representan como N’ y N'°respectivamente,
o a ambos (Fig. 4a), esta unidad de carbono puede
existir en estados diferentes de oxidacién: metilo (-
CH,), metileno (-CH,-), formilo (-CHO), formimino
(-CHNH), metenilo (-CH=) o el mas oxidado, el
CO,. A excepcion delCO, que se transporta por la
biotina, todas estas unidades de carbono se
transportan por el 4cido tetrahidrofélico, las que
ademas soninterconvertibles entre si (Fig.4b). Entre
las reacciones en las que participa este cofactor,
algunas de las méas importantes son las que
corresponden a la sintesis de la metionina a partir de
la homocisteina por transferencia del grupo metilo,
olaincorporacién en las purinas de algunos 4tomos
de carbono que se derivan del N°, N'°-metenil y el
N'°-formil del 4cido tetrahidrofélico, como el grupo
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metilodelatimina. Ademas, el 4cido tetrahidrof6lico
también actia como aceptor de carbonos en
reacciones de degradacion: de conversién de serina
a glicina, o la ruptura de la histidina para generar N-
formiminoglutamato (5).

COMO QUIMIOTACTICOS. Laagregacién de
células generalmente estd mediada por compuestos
quimioatrayentes, a los que también se les conoce
bajo el nombre de acrasinas; el AMP ciclico (AMPc)
fue una de las primeras acrasinas que se identificaron,
ésta induce la agregacion de las células de
Dictyostelium discoideum. Otra acrasina que se
aislé de D. lacteum se identificé como un derivado
de las pterinas (6), la que muestra una actividad alta
como quimioatrayente.

ENLARESPUESTAINMUNE. Se haobservado
en experimentos in vitro que en los macréfagos
estimulados con el sobrenadante del medio de cultivo
de linfocitos T activados, la concentraciéon de
neopterina alcanza hasta 10 veces mas los niveles
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basales presentes en células no estimuladas. Este
incremento en la concentracién de pterinas se
acompaia de un aumento significativo en el nivel
del GTP y de la actividad de la GTPCH, lo que
también se observa al estimular los macréfagos con
interferén y purificado (IFN-gamma), en
comparacién con los macréfagos no estimulados
(7). Laactivacién de la GTPCH por el IFN-gamma
resulta de interés ya que a la fecha tan sélo se
conocfan dos enzimas que se podian activar por esta
linfocina: la 2’-5' oligoadenilato sintetasa y una
proteina cinasa (8). Desde el punto de vista clinico,
en la actualidad se determinan los niveles de
neopterinas en lasangre para detectar enfermedades
con estados hiperinmunes (7).

COMO PIGMENTOS BIOLOGICOS. En los
insectos las pterinas se localizan en las células
epidérmicas en donde forman cristales los que dan

una apariencia obscura al penetrar la luz, o
tonalidades brillantes y muy vistosas al reflejarla;
como resultado de la orientacion del eje 6ptico de
los cristales, la brillantez variaré con el 4ngulo del
haz luminoso incidente. Los patrones de coloracién
resultantes tienen importancia ecoldgica en cuanto
alosmecanismos de reconocimientoentre individuos
de la misma especie, 0 como proteccion frente a
depredadores con coloraciones francamente
alarmantes.

Lamayoria de las pterinas se asocian con granulos
de proteina en los tejidos de los insectos, a los que
se les conoce como granulos pigmentarios. Ademaés
del pigmentoy la proteina, estos granulos contienen
RNA y unadeterminada cantidad de fosfolipidos, lo
que los hace similares a las mitocondrias en cuanto
a su composicién. Estos granulos se encuentran en
gran cantidad en las células pigmentarias que rodean
a los lentes y a la retinula de las omatidias de los
insectos. Una omatidia es la unidad del ojo
compuesto en los insectos, en donde estos pigmentos
pudieran funcionar como agentes que evitan la
dispersion de la luz y como filtros, particularmente
en la region del UV cercano y en el azul. Se ha
demostrado una relacion directa entre la actividad
optomotora del insecto y la cantidad de pigmentos
presentes en las omatidias, en donde las moscas
mutantes con ojos blancos, sin pigmentos, no
presentanreacciones optomotras y suagudeza visual
es nula (1).

METODOS DE ESTUDIO

El estudio experimental de las pterinas
generalmente comprende la extraccién de los
compuestos y su purificacion. Laextraccién a partir
de diversos tejidos de animales implica el
rompimiento del tejido con homogeneizados
especificos, por ejemplo tipo Potter, a 4°C en el
amortiguador adecuado; para el caso de los insectos,
es comin homogenizar en una solucién de
cloroformo/metanol adicionada de NaOH 0.1N (9),
o en el amortiguador de Tris-HCI S0mM, pH=8.0
(10), lo que da mejores resultados en la experiencia
de los autores. La solucién resultante se centrifuga
para eliminar los restos celulares y el material
insoluble; el sobrenadante es una fuente rica de
pterinas, las que se determinan al evaluar su



fluorescencia en un espectrofluorometro con
excitacién a 360 nm y emision a 450 nm (10). La
determinacién quimica de las pterinas y otros
compuestos relacionados, se realiza mediante la
prueba del muréxido (11) que consiste en exponer
el tejido o la solucién al 4cido nitrico concentrado
con lo que se forma un residuo amarillo, y
posteriormente al KOH al 10%, que despues de
adicionar unas gotas de agua, de calentar y de
evaporar, se obtiene un residuo rojo el cual se
determina por colorimetria.

La separacién y purificaciéon se realiza por
procedimientos convencionales, como las técnicas
de cromatografia en papel Whatman No. 1,0 en gel
de silice, con diferentes sistemas de solventes; esto
ha permitido separar una gran cantidad de pterinas
fluoscentes, a partir de los cromatogramas que se
exponen a la luz UV después del corrimiento, las
‘que se recuperan de cada mancha mediante
disolucién en el amortiguador apropiado.
Recientemente se han aplicado con mucho éxito las
técnicas de HPLC (“High Performance Liquid
Chromatography”- cromatografia liquida de alta
resolucién) en la purificacién de estos compuestos
con buenos rendimientos (6). El uso de cartuchos
de octadecilsilano (C,, Sep-Pak) (12) también ha
dado muy buenos resultados en la purificacién y
concentracioén de las pterinas.

Desde el punto de vista biol6gico, la mosca de la
fruta, Drosophila melanogaster, es un modelo que
ha aportado mucha informacién en cuanto al
metabolismo y genética de las pterinas. Ello se debe
gracias al trabajo con las mutantes de esta mosca en
donde los cambios fenotipicos al nivel de la
coloraciénde los ojos se harelacionado con cambios
genotipicos, mutaciones, que alteran rutas
metabdlicas determinadas. Tal es el caso de las
mutantes de ojos color de rosa(“rosy”) en donde se
detecta, en cromatogramas bidimensionales, la
mancha que corresponde a la hipoxantinaen el lugar
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del 4cido trico presente en las cepas silvestres;
ademas de la diferencia en los patrones de manchas,
en las mutantes se desarrollan tubos de Malphighy,
que es el equivalente al rifién en las moscas, de
menor longitud y deformes, lo que se debe a la
acumulaciénde hipoxantina, que es el material de
excrecién en las mutantes. Esta acumulacion de
hipoxantina se debe a una deficiencia en la sintesis
de laenzima xantina deshidrogenasa (XDH), que es
la que se encarga de producir el 4cido trico a partir
de la hipoxantina (Fig. 5) (13). El efecto de la
mutacién en el gen que codifica para la XDH,que se
conoce como mutacion en el gen “rosy”, se refleja
a diferentes niveles fenotipicos, como el cambio en
los patrones de pigmentos y la deformacién en los
tubos de Malpighy, lo que en genética se define
como efecto pleiotrépico.

CONCLUSION. El funcionamiento de los seres
vivos depende de la eficiencia de una amplia gama
de rutas metabdlicas complejas que resultan de la
interaccion fisico-quimica de una gran variedad de
compuestos. El papel que juegan las pteridinas en el
metabolismo es un ejemplo claro de como se
aprovecha en los seres vivos la estructura de los
compuestos organicos para diferentes funciones: la
modificacién quimica de la estructura bésica, el
anillo piridina-pirazina, permiti6 la diversificacién
de sus funciones a través de la evolucién sin que
hubiera sido necesario el que se desarrollaran rutas
metabélicas nuevas y complejas que requirieran de
un aporte elevado de energia. De esta manera los
derivados de las pteridinas funcionan enactividades
tan variadas como cofactores de enzimas en la
transferencia de grupos quimicos, como agentes
quimiotacticos, como componentes importantes en
mecanismos de defensa, como pigmentos visuales,
etc. De esta manera el funcionamiento de los
organismos es més eficiente al invertir una cantidad
minima de energia en vias metabdlicas comunes y
funciones diversas.
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JEXISTE UNA PROTEINA QUE MEDIA EL
MOVIMIENTO CELULAR?
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INTRODUCCION

Dos caracteristicas de los seres vivos son: El
movimiento y el estar conectados con el medio que
los rodea por una interfase. Ya en 1931, Carrel
propuso que las células y el medio que las rodea
estan en continuidad fisiol6gica; ambos elementos
forman un todo (1). La concepcién de la célula
como “una pequeiia bolsita llena de liquido™ hasido
cambiada por una de una estructura altamente
organizada y compartamentalizada, en comunica-
cién con el medio que la rodea y en la que ocurren
miles de procesos en forma ordenada y simulténea.

La capacidad de movimiento de las células les
confiere a éstas una mayor probabilidad de sobrevivir;
en los animales, esta capacidad celular desempefia
un importantisimo papel en el desarrollo, en la
respuesta inmune, en la curacién de heridas, e
inclusive en el cancer.

Recientemente se han elucidado algunos de los
procesos subyacentes a la locomocion celular. Se
ha propuesto un mecanismo mediante el cual, una
célula animal mévil internaliza partes de su
membrana plasmatica para después, regresarlas a la
superficie mediante el proceso llamado ciclo
endocitico (2,3) (Fig. 1).

En este trabajo se propone la existencia de una
proteina que interviene en este mecanismo y que
podria mediar, al menos en parte, el movimiento
celular.

ANTECEDENTES

Es evidente que la membrana celular juega un
importante papel en este fenémeno, asi como también
lo hace el citoesqueleto. Se discutiran algunas
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Figura 1. El ciclo endocitico, que internaliza fragmentos de
membrana a la célula y luego los regresa a la superficic.

propiedades de las membranas y del citoesqueleto
para después proponer una hipétesis, que relacione
a ambas estructuras.

Hasta 1970 se consideraba a lamembrana celular
como una estructura mas bien rigida. Esta
concepcién ha ido cambiando, y actualmente es
aceptado el modelo de mosaico fluido propuesto
por Singer y Nicholson en 1972 (4). Este modelo
propone a la membrana como a “una disolucién
viscosa orientada en dos dimensiones”, formada
por proteinas globulares y fosfolipidos orientados
(4). Las membranas son estructuras asimétricas.
Una prueba que parece confirmar este modelo fue
dada por Frye y Edidin en 1970 (6). Se hicieron
anticuerpos contra proteinas de membrana de células
humanasy de ratén, respectivamente. Se fusionaron
ambas células, para formar un heterocarionte, y al
poco tiempo se vio que los antigenos de superficie
de las células ahora fusionadas, formaban un
“mosaico” sobre la superficie del heterocarionte

(6).



En cuanto a las proteinas de membrana, se sabe
que constituyen aproximadamente un 50% o méas de
los componentes de lamembrana (4). Estas protefnas
desempefian un importantisimo papel en la
determinacién de la estructura de las membranas,
como se discutird més adelante. Se distinguen dos
tipos de protefnas membranales: Integrales y
Periféricas.

Las periféricas estdn asociadas a la membrana
por interacciones débiles, no covalentes; no estin
fuertemente asociadas a los lipidos de lamembrana,
por ejemplo el citocromo c y la espectrina (7). Las
integrales constituyen un 70% o mas del total de las
proteinas de membrana (4). Son insolubles o
forman agregados en disolventes polares o en
amortiguadores polares neutros (8).

Existendiversos tipos de proteinas membranales,
las que cumplen varias y distintas funciones (9).
Estas presentan regiones considerables de alfa-
hélices. Generalmente las proteinas integrales son
de forma globular (10). Estas proteinas son ligando-
especificas en su actividad, como los receptores de
insulina, adrenalina, etc.

Una caracteristica importante de estas proteinas
y de la que se propone, es que presentan un efecto
cuya existencia fue propuesta por Changeux et al
(11) y que consiste en que una proteina integral
puede existir en més de un estado conformacional,
y uno de estos estados se favorece porlauniénde un
ligando. La proteina en su conformacion nativa (no
unidaalligando), estd dispersamonomolecularmente
en la membrana; sin embargo en la conformacion
promovida por la unién del ligando, la agregacién
de la proteina es termodindmicamente favorable
(11). Estas interacciones entre las proteinas
producirian alteraciones en la estructura de la
membrana, que causarian una redistribucion de
componentes membranalesy que seriandebidasala
difusién de estas proteinas en la disolucién viscosa
y bidimensional. Esto permitiria nuevas
interacciones termodindmicas entre los componentes
alterados (4), y podria a su vez llevar a la formacién
de vesiculas endociticas, como se plantea en este
trabajo. La proteina propuesta actuaria segiin estos
principios.

En 1970 Abercrombie, Heaysman y Pegrum (12)

realizaron experimentos importantes, de los que
obtuvieron las siguientes observaciones: Un
fibroblasto en cultivo, cuando se mueve sobre un
sustrato plano y encuentra una particula
relativamente pequefia adherida a éste, generalmente
“recoge” a la particula y la transporta hacia atris.
Estas particulas, al moverse hacia atrés, estdn ligadas
a la superficie dorsal de la células, es decir al lado
expuesto al medio. De esta manera, una particula (o
particulas) viajan 14 micrémetros, en promedio,
desde el extremo frontal (“leading edge”) hasta el
extremo posterior o urépodo (“trailing edge”) de la
célula en aproximadamente 8 minutos (12). Con
respecto al sustrato recorre aproximadamente 10
micrémetros.

Estos investigadores propusieron que los
lamelipodios formados en el extremo frontal de la
cé€lula, son el resultado de la formacién de la nueva
superficie celular en ese sitio, lo que produce un
aumento en la cantidad de membrana tal, que el
exceso de ésta empuja hacia atras a la previamente
presente, lo que produce un flujo de membrana
hacia atrés en forma constante. Este flujo lleva o
arrastra a las particulas encontradas en el sustrato
(12). Esto esté de acuerdo con lo propuesto en el
modelo de mosaico fluido (4).

Una conclusién importantisima a la que llegaron,
fue la de que debia existir la posibilidad de que el
citoplasma contuviese al mecanismo necesario para
transportar fracciones de “superficie” y tal vez
material citoplasmatico, en direcciones particulares.
Esto determinaria donde deberia ocurrir el ensamble
de “superficie” (12). Ahora sabemos que ese
mecanismo es el citoesqueleto y su interaccién con
ciertas proteinas, como se discutird mas adelante.

El modelo propuesto para el movimiento celular
es el siguiente: Existe pinocitosis a todo lo largo de
la superficie celular. Las vesiculas pinociticas
formadas son dirigidas hacia el extremo frontal de
la célula, donde se lleva a cabo la exocitosis. Este
aumento en la cantidad de membrana en el extremo
frontal -por ld'exocitosis- desplaza a la membrana
previamente localizada en ese extremo, hacia atrés,
en la direccién del urépodo. Si la célula ests de
alginmodo adherida al sustrato, este flujo provocaré
que el resultado final sea un movimiento hacia
adelante de la célula en conjunto. Es un tipo de



movimiento comparable con el de las orugas de los
tractores, en el que la membrana seria precisamente
la oruga, la que se desplaza hacia atr4s en relacién
al tractor y estd en contacto con el suelo, que
impulsa hacia adelante a la célula con respecto al
sustrato (2,3) (Fig. 2).

DIRECCION DEL MOVIMIENTO
CELULAR

pinocitosis

“trailing edge” 42 v
. ~

Flujo de membrana

Vesiculas /
endociticas uropodo

uUnion ¢
O _ocitoesqueleto
/ C 5

S

Sustrato Adhesiones

Exocitosis

Figura 2. Modelo de movimiento celular. Exocitosis al frente
produce un flujo hacia atrés, de la membrana. (Segin Bretscher

2,3).

Una observacién, que parece confirmar este
modelo fue hecha en 1976 por Raff et al , en
linfocitos, (13). Cuando los anticuerpos marcados
con ferritina (que es electrodensa) se unen a proteinas
membranales especificas, inducen a estas proteinas
aagregarse en “manojos” (“clusters”). Estos migran
rapidamente hacia un polo de la célula, con lo que
se forma un casquete o “cap”. Este polo en que se
encontraron los casquetes, siempre es aquel que esta
del lado del ur6podo de las células que se mueven
sobre un sustrato (13). Si se utilizan anticuerpos
monovalentes, es decir, anticuerpos normales o
bivalentes digeridos con papaina, se observa que las
proteinas membranales estdn distribuidas
difusamente sobre la superficie celular. Otro
fenémeno observado es que estas moléculas
marcadas inducen pinocitosis, atin cuando hayan
sido marcadas con anticuerpos monovalentes,
aunque en ese caso a un grado menor del observado
con anticuerpos bivalentes. Los anticuerpos
monovalentes no inducen la formacién de manojos
ni de casquetes (13) (Fig. 3).

Por lo tanto, si hay un flujo hacia atrds de la
membrana, ésta tiende a arrastrar a las proteinas no
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Figura 3. Formaci6n de casquetes (“caps”) y manojos (“clusters™)
por la adici6n de anticuerpos. Esto induce pinocitosis (13).

circulantes hacia el ur6podo, pero su distribucion
difusa se mantiene por el movimiento browniano.
Sin embargo, los agregados grandes de proteinas
membranales -formados por los anticuerpos
bivalentes, que establecen puentes cruzados entre
todas las proteinas antigénicas y forman asi un
agregado- serdn arrastrados hacia atrds formando
un casquete, debido a que se precipitan en la
disolucién viscosa bidimensional que es la
membrana.

Practicamente todas las células eucariotas ingieren
continuamente, partes de su membrana plasmaética
en forma de vesiculas pinociticas que después son
devueltas a la superficie. Estas vesiculas
generalmente tienen un didmetro menor a 150 nm.

La pinocitosis comprende la fusién de regiones
inicialmente separadas de membrana y ocurre cuando
las dos bicapas se yuxtaponen (con lo que se forman
los pozos recubiertos o “coated pits™), para después
fusionarse y formar una vesicularecubierta (“coated
vesicle”). El recubrimiento estd compuesto de
clatrina, una proteina altamente conservada en la
evolucién (14) (Fig. 1).

Parece probable que todas las fusiones
membranales en las células, como la de endocitosis,
exocitosis, fusién y divisién celulares, estén
catalizadas por proteinas fusogénicas especializadas.
Ciertas proteinas fusogénicas virales estén
implicadas en la entrada de algunos virus a las
células que infectan, como es el caso del virus de la



influenza. En este caso el pH bajo del endosoma (al
que se une una vesicula que contiene al virus y a sus
receptores especificos), induce un gran cambio
conformacional en la proteina fusogénica, se expone
de estamanera una region hidrofébica de la proteina
que se hallaba previamente enmascarada o escondida.
Estaregion puede interactuar entonces con la bicapa
lipidica de la membrana. Un manojo de estas
regiones hidrofébicas de las proteinas fusogénicas
podria hacer que dos bicapas lipidicas se
yuxtapusieran, y podria también desestabilizar a las
bicapas de tal forma, que las bicapas se fusionaran
(15). Esto estd de acuerdo con lo propuesto por
Changeux et al (11) y Singer y Nicholson (4).

En las células eucariotas existe un transporte
dirigido de vacuolas intracelulares. Las células del
pancreas, que secretan insulina, presentan este
fen6meno; otro ejemplo es el movimiento dirigido
de vacuolas que contienen proteinas de membrana
glucosiladas, entre el reticulo endoplasmico y el
aparato de Golgi; entre las cisternas del aparato de
Golgi, y entre la cisterna trans del aparato del Golgi
y la membrana (16).

Asimismo, la mayoria de las células eucariotas
transportan orgénulos a través de su citoplasma
(17). Este transporte de organulos es facilmente
observable en las neuronas. En estas células hay un
movimiento continuo de orgénulos, que transportan
proteinas y lipidos, entre el cuerpo celular o soma y
la terminal nerviosa o sinapsis a un ritmo de
aproximadamente 5 micrémetros por segundo. A
este fenémeno se le llama transporte ax6nico rapido
(18).

En 1983, Bernier-Valentin et al (19) publicaron
sus observaciones relativas a la existencia de una
interaccién entre membranas, membranas
plasmética y mitocondrial de higado y de vesiculas
secretorias de la médula adrenal y la tubulina. Los
resultados de sus experimentos indican que las
membranas especializadas en distintas funciones
celulares poseen una gran capacidad y una alta
afinidad para unirse a la tubulina. Postularon que
una especie molecular de lamembrana podria unirse
o promover la unién de muchas moléculas de
tubulina (19).
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En 1985, Vale et al (20) publicaron que en el ax6n
gigante del calamar, y en presencia de ATP, todos
los orgdnulos se mueven a lo largo de filamentos de
transporte a un ritmo de 0.2 a 2.2 micrémetros por
segundo. Esto sugeria que un tipo de motor celular
proveia la energia necesaria para este transporte
(probablemente el mismo que menciona
Abercrombie et al (12) ). Los organulos se pueden
unir a y moverse a lo largo de, mas de un filamento
de transporte a la vez, lo que sugeria entonces que
los orgénulos tenfan mdltiples sitios de unién con
este motor (20), lo que estd de acuerdo con la
evidencia de Bernier-Valentin et al (19). Un poco
después, Vale etal (21) publicaron que virtualmente
todos los filamentos de transporte contienen tubulina.
Concluian que un microtibulo podria servir como
sustrato para el movimiento de organulos, y
sugirieron que alglin tipo de interaccién entre
organulos y microtdbulos es la base del transporte
axoénico rapido (21).

Pasado poco tiempo, los mismos Vale et al (22)
desarrollaron unsistema reconstituido paraexaminar
el movimiento dirigido de los orgdnulos a lo largo
de microtibulos purificados. De estos estudios se
logré la identificacién de una proteina a la que se
llamé cinesina (“kinesin”) en 1985 (22).

La cinesina es una enzima mecanoquimica con
un PM de 600 a 700 X!, Se une a los microtiibulos
y tiene la capacidad de generar movimiento
dependiente de microtiibulos. invitro. Esta proteina
es una ATPasa activada por microtibulos. La
cinesinaes un translocador unidireccional que genera
movimiento de los orgdnulos en una sola direccién
a lo largo de un microtibulo (23). La cinesina es
ubicua en una gran variedad de células eucariotas,
lo que sugiere que realiza una importante funcién
biolégica. La fuerza que ejerce la cinesina sobre el
microtibulo estransmitida alamembranay entonces
se produce una extension de ésta (24) (Fig. 4).

En 1988 se aislé6 una MAP (“microtubule-
associated protein”: Proteina asociada a microtibulo)
de alto peso molecular, que es responsable del
transporte intracelular en la direccion opuesta al
efectuado por la cinesina alo largo del microtibulo,
es decir, del cuerpo al extremo celular. Se le ha
llamado dineina citoplasmética (25). Luego, la
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Figura 4. Diagrama que describe el movimiento de vesfculas a lo
largo de microtdbulos, mediado por la cinesina (Segiin Vale (24).

movilidad de los organulos dependeria de la
formacién de un complejo que consistiria en un
microtibulo, el orgénulo o lavacuolay unacinesina
o dineina citoplasmatica. Estas dltimas serian las
responsables de efectuar el movimiento del organulo
sobre el microtibulo. La proteina que se propone
tendria sitios de unién reversibles a cinesina o
dineina citoplasmatica.

HIPOTESIS

Existe al menos una proteina que esté involucrada
en el movimiento celular. Esta proteina tendria las
siguientes caracteristicas: Ser una proteina integral
de membrana, estar presente en al menos una de las
estirpes celulares que presenten movimiento; tendria
varias subunidades, y presentarfa una cinética
alostérica en su unién reversible a mas de un
sustrato, debido a que deberia tener més de un sitio
de reconocimiento especifico, entre ellos uno
especifico al citoesqueleto. Deberia parecerse, al
menos en parte, aalguna de las proteinas fusogénicas
de los virus (15), por lo tanto serfa una proteina
fusogénica. Deberia estar presente, al menos, en la
membrana citoplasmatica asi como en las membranas
de las vacuolas pinociticas y deberia haber una
mayor concentracién de ella en el extremo frontal
de la célula en los lamelipodios.

El mecanismo de acci6n seria el siguiente: La
proteina se encuentra difusa por toda la membrana,
en su estado o conformaci6n nativa. Se supondria
al observaron mayor pinocitosis con los agregados
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que esta proteina tiende a asociarse con otras
similares a ella, de forma espontanea, es decir, que
tendria una afinidad por ella misma, afinidad que en
presencia de algin efector (por ej. AMPc o Ca*,
etc) se incrementaria en una forma alostérica.
Entonces formaria manojos (ya Raff (13) observo
que los agregados se pinocitan a unritmo mayor que
las proteinas difusas), lo que alteraria la
conformacién de la membrana.

En presencia de algiin efector, para el que tendria
un sitio de reconocimiento especifico, la proteina
cambiaria su conformacién, de manera que fuera
més afin por ella misma y por la dineina
citoplasmatica o la cinesina. Alsermés afin porella
misma se agregaria, cambiaria la forma de la
membrana, la desestabilizaria y producirfalos efectos
discutidos previamente (4, 11, 15). Tal vez Raff et
producidos por los anticuerpos, porque en la red de
antigenos-anticuerpos concentré a estas proteinas
hipotéticas. Entonces se produciria una vesicula
pinocitica; al mismo tiempo, al ser més afin por la
cinesina o dinefna citopldsmica, se uniria més
facilmente alos microttbulos, que lallevarian hasta
el extremo frontal de la célula. El efector podria ser
alguna sefial interna o extracelular; se ha observado
que el TPA (tetradecanoil-forbol-acetato,promotor
de tumores), puede inducir a los fibroblastos a
formar actimulos largos y estables, acompafiados
frecuentemente de latranslocacién del cuerpo celular
(26). Se sabe que el TPA es un activador especifico
de la proteincinasa C. Tal vez la fosforilaci6n de la
proteina propuesta tuviera algo que ver. La
formacién de pseud6podos en muchos tipos celulares
puede ser inducida por factores solubles o unidos a
algin sustrato. Estos factores podrian actuar en los
receptores membranales correspondientes. De
hecho, las células reaccionan ante la presencia de
gradientes de concentracién (gradientes
quimiotacticos), de gradientes de adhesividad del
sustrato (gradientes haptotacticos), que
determinarian la fuerza de la adhesién de los
pseudépodos al substrato. Inclusive las uniones
previas de los pseud6podos al sustrato pueden
actuar o servir como sefiales inductoras de la
formaci6n de nuevas uniones pseudépodo-sustrato
en ese sitio. De hecho, algunas células hasta son
capaces de moverse sobre la trayectoria de otras
células (26).



Se ha observado que un fibroblasto en movimiento
emite pseudépodos en todas las direcciones, pero
s6lo los que estdn en direcciones determinadas
logran adherirse al sustrato (2). Esto seialaria, la
sensibilidad de la proteina propuesta ante alguna
sefial extracelular (ver 26). Otra sefial, como ya se
dijo, podria ser el AMPc; las amibas (al menos
algunas especies de Acraciales) tienden a agregarse
en presencia de] AMPc.

Entonces, el mecanismoseria el siguiente: Alguna
sefial especifica induce a la proteina hipotética a
cambiar de conformacién, resultando asi mas afin
por simisma. Al ser mas afin por si misma tenderia
a formar agregados, lo que desestabilizaria a la
membrana y produciria una serie de efectos que
darfan como resultado la formacién de vesiculas.
La proteina hipotética en esta conformacién deberia
ser asimismo maés afin por la cinesina o dineina
citoplasmatica. De esta manera seria més facil que
interactuara conel citoesqueleto. Alinteractuar con
el citoesqueleto por medio de una MAP, seria
transportada al frente de la célula. Al llegar a ese
sitio se produciria un aumento tal en la cantidad de
membrana, que causaria que la membrana
previamente presente se desplazase hacia atras y
provocara un flujo neto de membranaenladireccion
delurépodo. Silacélulaestuvierade algunamanera
adherida al sustrato en algunos puntos (adhesiones
focales) y si esta adherencia fuese reversible, el
flujo hacia atrds de la membrana provocaria un
movimiento global de la célula hacia adelante (como
en un tractor) (Fig. 5).

proteina o efector

medio hipotética LK)

ol > el

citoplasma

Subunidad afin por otra igual

Subunidad reguladora hd cambio conformacional inducido
Subunidad afin a cinesina 5 por el efector

coated pit "' membrana
w *

O ,,D Ocmesmc

Figura 5. Modelo propuesto para una proteina hipotética que
medie el movimiento celular. Sigue ésta una cinética alostérica.
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A continuaci6n se describen los procedimientos
que permitieron investigar la existencia de la protefna
hipotética propuesta.

Experimentos propuestos:

1. Obtener un cultivo de fibroblastos, debido a
que son méviles.

2. Aislar cinesina y dineina citopldsmica a partir
de fibroblastos, o de ax6n gigante de calamar. Esto
con el fin de correrlas en una columna de afinidad
con un extracto de los fibroblastos, para ver si hay
algtin factor"que se les una.

3. Del cultivo de fibroblastos, aislar a los que con
seguridad se hayan movido.

4. Fraccionar a esos fibroblastos por medio de
centrifugacion, para obtener la parte correspondiente
a la membrana (o membranas), que es en donde
esperamos encontrar a la proteina.

5. Tratar de fraccionar, a su vez, alas membranas.

6. Correr estas fracciones membranales en una
columna de afinidad con la cinesina o dineina
citopldsmica, como se dijo en el paso 2; se esperaria
que la proteina buscada (que deberia estar en el
extracto membranal) se uniera a las MAPs, debido
a que segin el modelo propuesto deberia tener
afinidad por éstas. En la columna se deberian
agregar disoluciones ricas en ATP y microtidbulos,
debido a que probablemente sean éstos necesarios
paralaaccién en conjunto del complejo membrana-
MAP-microtibulo hipotético. La cinesina o dineina
citopldsmica podrian estar marcadas previamente
con algtin anticuerpo, para su facil identificacién.

7. Comprobar si es que existe algiin tipo de unién
entre alguna parte de la fraccién membranal y la
cinesina o la otra MAP, y si la hubiese, aislar el
complejo formado, quitar a las MAPs (por
extraccién, por ejemplo), precipitar la fraccién
membranal de interés, y purificar a la proteina(s)
que se hubiéra(n) unido a las MAPs por el método
de Cuatrecdsas (27).

8. Aislar a la proteina fusogénica del virus de la
influenza (15) y hacer anticuerpos contra ella. Esto
debido a que se esperaria que todas las proteinas
fusogénicas se pareciesen, al menos en parte, debido
a un probable origen evolutivo comiin.

9. Correr estos anticuerpos en otra columna de
afinidad, con el extracto membranal obtenido en el
paso 4. Esto debido a que, como se espera que las



proteinas fusogénicas se parezcan al menos en
parte, tal vezun anticuerpodirigido contrala proteina
del virus reconociese algun regién de la proteina
hipotética. Los anticuerpos tendrian que estar
marcados, por ejemplo con fluoresceina.

10. En caso de que hubiera un reconocimiento, se
procederiaahacerlomismoqueen,es decir, tratar
de aislar a la proteina.

11. También se podrian hacer anticuerpos
fluorescentes contra la cinesina, y agregarlos a un
sistema reconstituyendo de citoplasma. Se veria si
se unen a la cinesina, y en caso afirmativo, se veria
si también se unen a la membrana. En caso de que
si se formara este complejo ternario, se harian otros
anticuerpos (marcados) contra ese complejo para
precipitarlo; luego se trataria de aislar a la proteina
hipotética; esto como otro control.

12. Otra prueba podria ser: hacer anticuerpos
marcados contra la membrana de una célula no
mévil, y luego agregar todos esos anticuerpos a una
solucién que contenga membrana de una célula
muy mévil. Se esperaria que algunos anticuerpos se
“pegaran” a la membrana de la célula mévil. Estos

estarian marcando aquellas proteinas que son
comunes a ambas células. Se tratarfan de aislar
aquellas partes no marcadas, en las que se“supone
deberia estar la proteina en cuestion (que debe estar
en la célula muy mévil y no en la célula inmévil).
Las partes no marcadas podrian ser sometidas a un
analisis como los que se han expuesto anteriormente.

CONCLUSIONES:

Este es un campo casi desconocido. Habria que
probar la posible existencia de una proteina
involucrada en el movimiento celular. Después, en
caso de que se probara su existencia, habria que
estudiar como se regula, y también habria que
estudiar la dinamica del citoesqueleto de células
méviles comparandola con aquella de células no
méviles. El conocimiento de alguna proteina como
la propuesta nos ayudaria a elucidar el mecanismo
del movimiento celular y sus amplisimas
consecuencias.
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DON ALBERTO SOLS

Presentacion.

A mediados del mes de Agosto de 1989 recibimos
la infausta noticia de la muerte del bioquimico
espaiiol, profesor Alberto Sols. El Doctor Sols fue
un investigador de reconocido prestigio
internacional. Por ejemplo, sus hallazgos sobre la
glucoquinasa hepética contribuyeron al mejor
conocimiento del metabolismo de los carbohidratos,
especialmente en los mamiferos, y fueron
incorporados de inmediato en los libros de texto de
la materia. Don Alberto Sols fue una figura sefiera
de la ciencia y de la investigacién bioquimica en
Espaia y fue un dilecto amigo de muchos
bioquimicos mexicanos quienes sentimos su partida.

Don Alberto conocié del BEB y nos envié
contribuciones que publicamos con gusto en su
oportunidad. El Comité Editorial del BEB decidi6
honrar la memoria del maestro y del amigo
publicando la minuta, preparada por €] mismo, del
tiltimo curso que tuvimos el placer de vivir con €I,
en el viejo Departamento de Bioquimica de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México. Los que asistimos al curso
recordamos sus genuinas inquietudes, los que lo
hicieron tienen oportunidad de pensar y repensar las
incisivas e inquisitivas frases de Don Alberto Sols.
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EL MeTopo ClentiFico en Las CIENCIAS BiomEDICAS

curso universitario de la Fundaci6én Juan March,
Noviembre 1979

por el Prof. Alberto Sols

1 - EL ARTE DE INVESTIGAR

"1 have been speculating last night WHAT MAKES A MAN
A DISCOVEKEK OF UNDISCOVERED THINGS; and a most perplexing
problem it is. Many men who are very clever -much cleverer
than the discoverers- never originate anything. As far as
1 can conjecture THE ART CONSISTS IN HABITUALLY SEAKCHING
FOR THE CAUSES AND MEANING OF EVERYTHING WHICH OCCURS..."

(Darwin, 1871 -carta a su hijo Horace)

Introduccidén

E1 método cientifico en la teorfa y en la practica:
filosoffa de la investigaci6bn y vida real de los investigadores
Aclaraci6n previa: investigar es descubrir, no publicar trabajos

Vocacién, profesién y ocasidn en investigaeidn

iQuien es investigador?

Curiosidad cientfifica deportiva.

Otras cualidades favorables

Etapas en la formacibn de un cientifico

. Creatividad en Ciencia

Ingredientes
E1 arte del pensamiento creador
E1 ambiente... o microambiente
Las interferencias
La historia de la muerte del Gallo Robin

Investigar... (qué? Eleccién de tema(s)

El arte de lo soluble ¢Hojas individuales o anzuelo grande?
Modas y modelos. Relevancia intrinseca.

iCon quien? Colaboracibn vertical y horizontal

... y en qué material?

Del como se tratard en la clase siguiente

"mi fScil éxito comprueba una vez mas que las ideas no se muestran
fecundas con quien las sugiere o las aplica por primera vez, sino con
los tenaces que las sienten con vehemencia y en cuya virtualidad ponen
toda su fé y todo su amor. Bajo este aspecto, bien puede afirmarse que
las conquistas cientfficas son creaciones de la voluntad y ofrenda de
la pasi6n. Consciente de haber encontrado una direccién fecunda, [Ja
investigacion de las neuronas, en su "afo cumbre", 1885] procuré apro-
vecharme de ella, consagréndome al trabajo, no ya con ahinco, sino con
furia. Al comp&s de los nuevos hechos aparecidos en mis preparaciones,
las ideas bullfan y se atropellaban en mi espfritd".

(Cajal, Recuerdos de mi vida.)

EL Metopo CienTirico EN LAs CIENCIAS Biomépicas

curso universitario de la Fundaci6n Juan March,
Noviembre 1979

por el Prof. Alberto Sols.

I1 - EL PROCESO DE LA INVESTIGACION

Estrategia y tdetiea experimental

Plantear buenas preguntas
La ayuda de la teleologia (de Darwin a Monod).
Planteamiento a largo o corto plazo.
Tesis, ayudas de investigacifn, grandes objetivos
Experimentacién + resultados - critica + replanteamiento... conclusiones.
Cuidado con el prejuzgar o pedir ciertos resultados.
La cuchilla de Occam: Pluralitas non est ponendas sine necessitate.

La otra cara de la medalla: la improgramabilidad de lo realmente desconocido.

E1 instinto en la investigacibn

arte de nadar... y guardar la ropa. No afadir confusi6n a la complejidad.
Las posibilidades de trucar.

azar en la investigacién. La "serendipidad".

£

E

Hipdtesis y metddo deductivo

E1 método de las maltiples hipbtesis de trabajo
La 16gica al plantear: experimentos cruciales.
La 16gica al concluir: lo seguro es eliminar.

erttica a lo largo de la-investigacidn

Reconsideraci6n del problema y su planteamiento.
Métodos y materiales
{Serd bastante lo hecho? Tratamientos estadfsticos
y "la magia de los nimeros". Precisibn resultados.
Post hoc, ergo propter hoc? '"Hechos" y artefactos.
Hacer de "abogado del diablo".
E1 “doble ciego" y el cerebro como 6rgano de supervivencia.
Censura, con rebaja, de las conclusiones
Y que duren. ("Que los resultados den resultado”.)
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EL MéTopo CienTiFico EN LAs CiEncias BiomEpicas

curso universitario de la Fundaci6n Juan March,
Noviembre 1979

por el Prof. Alberto Sols

11T - PUBLICACIONES Y PRESENTACION

1. Informacién y literatura cientffica

La explosién de la informaci6n. ("Publica o perece")
Estamos desbordados: espabilarse o hundirse.
Objetivos del uso de la literatura cientifica:
investigacidn, docencia superior, profesitn actualizada
Localizaci6n de la informacion.
De las revistas originales a los servicios computérizados
... ¥ "los colegios invisibles".
Evaluacibén de trabajos.
Reglas précticas para distinguir el oro del oropel.
Utilizacidn de 1a informacién.
La revoluci6n del xerocopiado... selectivo.

2. Publicacidén de resultados

Necesidad y condiciones.
Las 5 cuestiones capitales:

qué, cuéndo, d6nde, c6mo, quienes
Redacci6n del manuscrito:

materiales, médios, versiones.
Publicacibn.

3. Presentacibn de resultados

Reuniones cientificas y sus clases.
Planteamiento de una comunicacién. Resumen.
Presentacidén convencional ("oral")

y diapositivas (como prepararlas y como usarlas).
Presentacidon en paneles ("posters").
E1 buen congresista.

EL Métopo CrenTiFrco EN LAS CIENCIAS BioMéDICAS

curso universitario de la Fundacibn Juan March,
Noviembre 1979

por el Prof. Alberto Sols

IV - ETICA CIENTIFICA

1. Etica bdsica de los cienttficos

En la comunidad internacional y en el &mbito local.
Etica y etiqueta en las publicaciones
"E] pecado imperdonable": la falsificacién de resultados.
Los claroscuros paracientfficos.
Las percepciones "extrasensoriales".
Mitologfas terapéuticas pseudocientfificas
Presuntas bases moleculares de la memoria.
Las fantasias de las vidas extraterrestres.

2. Responsabilidad social de los cientificos
Relevancia.

Problemas éticos derivados del progreso de las ciencias biomédicas:

Control poblacidn.
Aborto terapéutico.
Eutanasia.

Eugenesia.

Ingenierfa fenotfpica.
Ingenierfa genética.
Guerra bioldgica.

3. La evolucién de la moral a consequencia del progreso cientffico.

¢Hacia una "bioética" ?



DEL BUEN DECIR... (2)

1. CINASAS. (enzimas que catalizan la transferencia
de un grupo fosforilodel ATP, o de otros nucledsidos
trifosfatados, a otro compuesto). Del griego kinein,
mover. Poranalogia con cinética, cine, cariocinesis,
es preferible utilizar cinasas en lugar de “quinasas”.

2. CULTIVAR. Este verbo en espaiiol es transitivo,
mientras que en inglés, fo grow, puede ser transitivo
e intransitivo. Laacepcién que nos interesa (sembrar
yhacer producir, en materiales apropiados,
microorganismos) se traduce frecuentemente como
crecer (que en espafiol es verbo intransitivo).
Hablemos de cultivar microorganismos en lugar de
“crecer” microorganismos.

3.DESHIDROGENASA,

,DESOXIRRIBONUCLEICO. Del latin das
preposicidn inseparable que denota negacién o
inversi6n del significado (desconfiar, deshacer).
Eninglés es mas comun utilizar de- (deshydrogenase,
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deoxycholate), por lo que en espaiiol debe decirse
deshidrogenasa, desoxicolato, etc.

4: EUCARIOTO. Se trata de un neologismo inglés
(eukaryote oeucaryote, acuiiado en 1943 a partir
de eu + kary + ote, o sea eu = verdadero + kary o
cary de karyon =nuez, nicleoy ote =1aterminacion
de zygote). Porlotanto, proponemos unneologismo
espafiol equivalente, pero con la terminacién de
cigoto. De ahi, eucarioto. Frecuentemente se dice
y escribe “eucarionte”. Sin embargo, karyon es
palabra neutra en griego y por lo tanto, tiende a
perder la n final en sus derivados (cariocinesis,
cariologia, cariosoma, cariolinfa, cariotipo). Todo
lo anterior es védlido para PROCARIOTO
(neologismo inglés acuiiado en 1963).

5.EPITOPO. Neologismo inglés reciente, utilizado
para denotar un determinante antigénico. Proviene
del griegoepi = sobre + topos = lugar. Epitopo debe
sustituir a“epitope”.

NOTA: Apareceré siempre en primer lugar el uso correcto de una palabra en maytsculas,
y el uso incorrecto actual entrecomillado. La correspondencia puede ser dirigida a:
COMISION DE DEFENSA DEL LENGUAJE BIOQUIMICO; SOCIEDAD
MEXICANA DE BIOQUIMICA; APDO. POSTAL 70-600; 04510 MEXICO, D.F.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DEL
BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

El BEB es una revista dedicada a la divulgacién de temas interesantes y relevantes en el campo de la
Bioquimica y de dreas afines. Estd dirigido a profesores y estudiantes, por lo que se sugiere que la
presentacion de los trabajos se ajuste a sus lectores y sea clara y explicita. Seran bienvenidas las contribu-
ciones en forma de articulos de revisién y otras comunicaciones. Se solicita a los autores se ajusten a los

siguientes lineamientos para facilitar la labor editorial:

1)

2)

3)

4)

I. ARTICULOS DE REVISION

El articulo deberé enviarse en un disco flexible de
5 1/4 pulgadas de 365 KB de capacidad, escrito en el
procesador de textos "Word 5", sin ningin formato y
con una extensién mixima de 18,000 caracteres. Este
deberd ir acompafiado de dos impresiones del articulo
en el que se marcardn en color las palabras o lineas que
deban ir en cursivas o negritas, asi como todas las
anotaciones necesarias. En el caso de no tener acceso
a este procesador, el manuscrito podré enviarse meca-
nografiado, con una extensién que no exceda de 12
cuartillas escritas a doble espacio (27 renglones por
cuartilla y 70 golpes por renglén).

Se deberd incluir un resumen de mis o menos diez
renglones, que deberé ir seguido por un conjunto de
tres a seis palabras clave, que se usardn como cédigo
en el catdlogo internacional.

Se sugiere un miximo de diez referencias, tanto espe-
cificas como de lecturas recomendadas, numeradas en
el texto de forma progresiva conforme vayan apare-
ciendo. Cada una debe contener: nombres de los auto-
res, afio de publicaci6n entre paréntesis, titulo del ar-
ticulo, nombre de la revista, nimero del volumen en
cursivas y antecedido por dos puntos el nimero de la
primera y iltima p4ginas, de acuerdo con lo que se
muestra en el siguiente ejemplo:.

Miller, C. O. (1982) Cytokinin Modification of
Mitochondrial Function. Plant Physiol 69: 1274-1277.

Los libros deberdn citarse de la siguiente forma:

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

Se aceptardn como méximo seis figuras o tablas, las
cuales deberdn estar dibujadas sobre papel albanene
con tinta china o presentarse como fotografias en
blanco y negro sobre papel brillante, cuyalocalizacién
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5)

1)

2)

3)

4)

deber4 estar seialada en el texto. La limitacién en el
nimero de figuras, de tablas y de referencias, obliga a
los autores a que se seleccionen aquellas que sean
realmente importantes e informativas. Las figuras se
deberdn numerar con ardbigos y las tablas con roma-
nos. Las leyendas y los pies de figuras se deberédn
adicionar en una hoja aparte. Se deber4 considerar que
las figuras y las tablas se reducirdn de tamaiio, aproxi-
madamente a la mitad o a un cuarto de las dimensiones
de una hoja carta, las letras y nimeros més pequeiios
no deben ser menores a los dos milimetros.

Se deberd evitar hasta donde sea posible los pies de
pégina. Las abreviaturas poco comunes que se utilicen
en el texto deberén enlistarse en la primera pégina.

1. 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, avisos de reuniones académicas y cursos, bolsa de
trabajo, etc.

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

El trabajo deberd enviarse igual que como se especifi-
caen el inciso I-1.

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

Los manuscritos serdn leidos por dos revisores, uno de
ellos familiarizado con el temay el otro ajeno al mismo. Las
correcciones y sugerencias asi como las pruebas de pagina
se comunicarén al primer autor.

Los discos y las dos copias de los manuscritos se deberdn
enviar al Boletin de Educacién Bioquimica, Apdo. Postal
70-281, México 04510, D. F., o al Dr. Alberto Hamabata,
Departamento de Bioquimica, Centro de Investigacion y
de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional,
Apdo. Postal 14-740, México 07000, D. F., o bien a través
del corresponsal del BEB en su localidad.
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