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LA BIOLOGIA MOLECULAR:
CUANDO LAS IDEAS SE PATENTAN

Recientemente, durante el seminario semanal del
laboratorio, se suscité una discusion para
determinar cual, de entre dos procedimientos, era
el mas eficaz y adecuado para los intereses de la
ponente. De manera contraria a lo que uno
pudiera pensar, de acuerdo con nuestra formacion
como cientificos, en ese momento no se discutia si
el procedimiento de determinado grupo de
investigadores presentaba ventajas sobre el
procedimiento de un segundo grupo, sino mas
bien se comparaban los procedimientos
-’protocolos”- que ofrecen dos compaiiias
comerciales cuyo negocio es preparar juegos de
reactivos y venderlos para “facilitar la labor del
investigador”. En este caso en particular, nos
referiamos a procedimientos que se relacionan
con la técnica de mutagénesis dirigida.

Este hecho me llevé a refleccionar en relacién con
la manera en que se describen actualmente los

métodos en las publicaciones del 4rea de la
biologia molecular.

En un trabajo cientifico, cuando las técnicas son
novedosas, se describen con detalle en la
publicacién; sin embargo, cuando éstas ya se
describieron con anterioridad, se cita la referencia
original y tan solo se mencionan las
modificaciones al método (si es que las hubo).
Esto tiene como propésito el permitir que las
técnicas y los experimentos sean reproducibles
para que otros investigadores puedan obtener los
mismos resultados que se describen en otras
publicaciones. En la actualidad, es posible
encontrar un sinnimero de protocolos en los
manuales que editan las compaiifas que fabrican
algunos, o todos los componentes que se
utilizardn para desarrollar determinadas técnicas,
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LA BIOLOGIA...

tales como clonacién, hibridacién, secuenciacion,
etc. Entre dichos componentes siempre habra
alguno cuya composicién no se describe con
detalle, ya que gracias a ello la compania es lider
en la fabricacién y venta del producto o del juego
de reactivos. Dada esta situacion, ahora es una
prictica comin - por necesidad - citar en las
publicaciones cientificas los protocolos de dichos
manuales a manera de “...siguiendo las
instrucciones del fabricante” y por supuesto, citar
también a la compania que por una cantidad -
generalmente elevada - de ddlares nos
proporciona el protocolo y el juego de reactivos
correspondientes.

Desde el punto de vista cientifico esto se deberia
rechazar por muy diversas razones. En primer
lugar, resultara muy dificil reproducir las
condiciones experimentales que se describen en el
articulo si no se compra el juego de reactivos que
contiene los protocolos correspondientes; en este
sentido, uno de los objetivos de las revistas
cientificas, que es la de difundir conocimientos, no
se cumple en su totalidad, a menos que el
investigador obtenga el juego de reactivos. Esto
trae consigo las segunda razén, que es la
econoémica; esto es, en muchos de los casos los
investigadores de los paises pobres - como lo es el
nuestro - no pueden sufragar el costo de dichos
juegos de reactivos, y por lo tanto quedan al
margen de poder realizar los experimentos al
substituir los componentes del juego de reactivos
con los reactivos quimicos que se encuentran en
su laboratorio. Finalmente, muchos de los
articulos que se publican en areas como la
biologia molecular se convierten en verdaderos
catdlogos de companias de productos quimicos en
lo que corresponde a la descripcion de las técnicas
en la seccién de materiales y métodos. A manera
de ejemplo, a continuacion citaré algunos
fragmentos que contiene dicha seccién en un
manuscrito reciente de nuestro laboratorio: “E/

.

ARNm poli (A+) se aislo al utilizar una columa
de oligo(dT)-celulosa (Pharmacia)”... “Los
extremos EcoRI se desfosforilaron y se ligaron al
vector Agtll desfosforilado (GIBCO BRL)”...
“en particulas virales al utilizar el sistema
Packagene Lambda (Promega)”. jTodo esto en
tan solo un pérrafo de 10 lineas de extensién!

Esto lo lleva a uno a preguntarse si en estas areas
de la biologia, la ciencia esta perdiendo su
carcater cientifico, y poco a poco se le ve mas
como un negocio. Lamentablemente, muchas de
estas companias exitosas de productos quimicos
surgieron por iniciativa de cientificos de renombre
(inclusive, algunos de ellos han sido distinguidos
con el Premio Nobel).

Si bien es cierto que el uso de los juegos de
reactivos favorece y acelera el trabajo de
investigacién, ya que los procedimientos se
convierten en mezclar el contenido del tubo A con
el del tubo B y en esperar el resultado, aunque
muchas veces ni siquiera nos interesa conocer el
contenido de cada tubo, lo que resulta
reprochable es la politica de difusion de estos
procedimientos al no proporcionar la informacién
detallada de los componentes de sus productos.
Por supuesto, es cierto que si cada compaiifa
revelara el secreto de sus productos, la
competencia las tomarfa para beneficio propio y
asi aumentaria sus ventas y sus ganancias. Sin
embargo, esto pertenece al &mbito de los
negocios; como cientificos, sabemos que las
reglas en la ciencia son del todo diferentes: ah, lo
primordial es la produccién de resultados que
sean verificables para generar conocimientos
confiables, por el contrario en el mundo de los
negocios el objetivo es producir para generar
dividendos.

Finalmente, quiero agradecer a mi esposa,
Veroénica Camin por sugerir el titulo de este
editorial.

José Raiil Arredondo Peter
Departamento de Bioquimica

Universidad de Nebraska - Lincoln, NB, EUA.

W
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RESUMEN

El zinc es un bioelemento cuyas caracteristicas
quimicas lo hacen sumamente versitil para ser em-
pleado en miltiples procesos bioquimicos por una
gran cantidad de sistemas biolégicos. Se ha descrito
que este metal participa en la mayoria de los proce-
sos de sintesis y degradacién de gran cantidad de
moléculas gracias a su importante funciéon como
cofactor enzimatico y activador quimico.

Recientemente se le ha relacionado con la activa-
cién transcripcional y la sintesis preferencial de
algunas proteinas, lo que ha impulsado a muchos
investigadores de diferentes disciplinas a estudiarlo
con gran interés.

PALABRAS CLAVE: Zinc, cofactor, activador
quimico, dedos de zinc, factor de transcripcién,
metalotioneina.

ABSTRACT

The zincisanelement with chemical characteristics
that make it very versatile to be employed by multiple
biochemical processes in many biological systems.
This metal participates in the synthesis and catabolism
of many molecules due to its important function like
enzymatic cofactorand chemical activator. Recently
it has been related with the transcriptional activation
and the preferential synthesis of some proteins, this
has given impulse to many researchers of different
disciplines studying this metal with great interest.

KEY WORDS: Zinc, cofactor, chemical
activation, zinc fingers, transcriptional factor,
metallothionein.
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INTRODUCCION

Los primeros reportes acerca de los requerimien-
tos del zinc en los sistemas biolégicos aparecieron
hace méis de 100 afios cuando J Raulin en 1869
reporté que el zinc es un metal indispensable para el
adecuado crecimiento del hongo Aspergillus niger.
Los reportes posteriores describen la presencia y el
carécter esencial del zinc tanto enbacterias y plantas,
como en animales inferiores y superiores.

Elinterés de algunos investigadores por lograr un
mejor entendimiento de la funcién del zinc en los
seres vivos, permitieron relacionarlo con diferentes
macromoléculas importantes de los organismos, de
tal forma que Keillin y Mann en 1940 describen por
primera vez que la enzima anhidrasa carbénica con-
tiene zinc en su molecula. Mas tarde, Vallee reporta
que la carboxipeptidasa A es también una
metaloenzima que contiene zinc (1).

Uno de los hallazgos mas relevantes que dié pauta
parael estudio a nivel bioquimico del zinc fue el descrito
por Prasad y col, en el ano de 1963 (2), estos autores
describieron la deficiencia nutricional de este metal en
individuos del medio oriente. A raiz de este hallazgo, en
los anos subsiguientes se ha reportado esta deficiencia
enlamayoria de lasregiones del mundo. Las caracteris-
ticas clinicas de ésta son perfectamente conocidas en el
presente y se resumen en la tabla L.

Ademas de la deficiencia nutricional de zinc,
algunos estados patoldgicos se han relacionado con
cambios metabdlicos de este metal (tabla I).

Lo anterior ha impulsado a muchos investigado-
res de varias disciplinas a estudiar al zinc a nivel



TABLA T

MANTFEETACTONEE CLINICAS DE LA DEFICIENCIA DEL ZINC

CARACTERIETICAE
FIEICAE

ANORMALIDADES
FISICOQUIMICAS

FATOLOGIA

-RETARDO EN EL -RETARDO EN LA
CIGATRIZACTON

DE HERIDAS
~ZINCURIA ANORMAL
-BAJOE NIVELEE DK
TINC EN PLAEMA,
PELO ¥ ORINA
-HIPERAMONEMI A
-METALOENZIMAE DE
ZINC DIEMINUIDAS
-ANEMIA FERROPENTICA
-DIEMINUCION EN LA
PRODUCCION DE ACTH
-INCREMENTO EN LA
EENETBILIDAD A LA

RETARDADA
-~EETATURA BAJA
-BAJO FEEO
comroRAL
-MICROCEFALIA 2
-MANDISULA FEQUENA

INEULINA
-DIEMINUCION EN LA
ACTIVIDAD DE LA
EOMATOMEDINA-C

-DTARREA

-DEFORDENES DE TIPO
INMUNE

~GEETACION PROLONGADA

~-EANGRADO ATONICO

-~INFECCIONEE FRECUENTEE

-MALA ANEORCION

~INTOLERANCIA A LA
LACTOEA

“HIFOFUNCION TESTICULAR
“TERATOGENEEIE
-TMPOTENCIA

-DIFECTOS RENALEE
“HEFPATCESPLENOMEGALIA

SI1O0NOE
NEUROPEIQUIATRICOE

DEEORDENEE
DERMATOLOGICOE

-PERDIDA DEL APETITO
-LETARTO MENTAL
-ADAPTACION ANORMAL

-PIEL ASPFERA
-PELO DISEMINUIDO

¥ QUEBRADIZO

A LA OECURIDAD -QUERATITIE
-DEPREEION

~IMRITABILIDAD

-DEEORDENEE EMOCIONALES

-TEMBLORKE

celular y molecular en diferentes organismos y asi
entender su funcién bioquimica precisa.

La interaccion y funcién del zinc en las distintas
macromoléculas de importancia biolégica se lleva a
cabo con base en las caracteristicas quimicas de este
metal, caracteristicas que lo hacen “diferente” a otros
elementos vecinos de la tabla periddica y a la vez
sumamente Util para algunas funciones metabdlicas de
los organismos. El objetivo de esta revision es el de dar
un panorama general de las interacciones del zinc con
diferentes macromoleculas, con base en su quimica de
coordinacion, ademas de mencionar en cada caso el por
quélascelulas han “seleccionado™al zinc paraauxiliarse
en muchas de sus funciones vitales.

QUIMICA DEL ZINC
El zinc se localiza en el periodo 4 y el grupo o

familia 12 o IIB en la tabla periédica. Tiene un
numero atomico de 30 y un peso atémico de 65.4. El

ionzincdivalente se caracteriza por tener la subcapa
“d” llena y el orbital “4s” vacio (Fig 1).

La configuracion electrénica del Zn++, relativa-
mente estable, explica la preferencia del estado de
oxidacién II para este i6n. No se conoce un estado
de oxidaci6n Il y aunque existe la posibilidad de un
estado de oxidacién I, no hay ejemplos de compues-
tos de zinc con este estado.

Debido a que el i6n Zn++ contiene la subcapa “d”
completamente llena, la estereoquimica y el nimero
de coordinacién exhibidos por los complejos de
Zn++ son condicionados solamente por el tamafio
delligante, las fuerzas electrostaticas y las fuerzas de
unién covalente (3).

Los complejos de Zn++ no estin sujetos a
interacciones de estabilizacion de campo de ligante,
como consecuencia, los nimeros de coordinacién
para el i6n Zn++ van del 2 al 8, aunque los niimeros
de coordinacion 4, 5 y 6 son los més comunes.

Las caracteristicas quimicas del zinc hacen que
este metal presente propiedades por demas titiles en
el funcionamiento de los sistemas biol6gicos(3), por
ejemplo:

1. Se une facilmente a los ligantes.

2. Muestra propiedades estereoquimicas selecti-
vas que pueden ser alteradas ficilmente debido a que
no tiene preferencias por un campo ligante de sime-
tria dada, esto es, no se ve afectada en terminos de
estabilizacion por campo de ligante.

3. Intercambia ligantes rapidamente.

4. Puede cambiar rapidamente ligantes que son
alterados en su estructura quimica, por ejemplo
productos enzimaticos.

5. No toma parte en reacciones de oxido-reduccién.

6. Muestra gran poder polarizador de moléculas

lrdifﬁ 10]2161
il | (I ] O

Figura 1. Configuracién electrénica del zinc.
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pequeiias, por ejemplo H,O.

7. Es facilmente transferido dentro de comparti-
mientos “especiales” usando las propiedades 1y 2en
combinacién probablemente con “bombas” de iones.

8. A pH 7, es bastante soluble en agua.

De las consideraciones anteriores, no es raro enten-
der el por que los sistemas biolégicos “prefieren”al zinc
sobre cualquier otro catién para emplearse como un
catalizador acido-base; en términos de disponibilidad,
poder polarizador y ausencia de posibilidades redox.

EL ZINC Y LAS ENZIMAS

El zinc es un componente esencial para la funcion
de muchas enzimas que participan virtualmente en
todos los aspectos del metabolismo, se ha encontra-
do como componente integral de mas de 300 enzimas
en diferentes especies de todos los reinos, las cuales
incluyen sintesis y degradacion de una gran cantidad
de metabolitos.

En la actualidad se han descrito 12 enzimas cuya
estructura cristalina es conocida y que corresponden
a estdndares de referencia para los sitios del zinc
estructurales y cataliticamente activos (tabla II). En
todas las enzimas analizadas, el dtomo de zinc
estructural se coordina a4 cisteinas, mientras que los
dtomos de zinc localizados en los sitios activos de las
enzimasse coordinan a 3 residuos de aminoacidos de
la proteina y a una molécula de agua.

Con base en las estructuras de referencia, una
combinaciéon de 3 aminoacidos: histidina, 4cido
glutdmico, acido aspértico o cisteina crean un sitio
activo tridentado hacia el atomo de zinc, una molé-
cula de agua “activada” llena y completa la esfera de
coordinacién tetraédrica en todos estos sitios
cataliticamente activos (se ha observado que la
histidina constituye el aminoacido més frecuente en
lossitios cataliticamente activos de las metaloenzimas
dependientes de zinc), lo anterior contrasta con los
sitios de zinc estructurales tetracoordinados, en los
cuales el zinc se encuentra rodeado de cisteinas (4 y 5).

ATOMOS ESTRUCTURALES DEL ZINC.
EJEMPLO: ALCOHOLDESHIDROGENASA
(E.C.1.1.1.1).

En la alcohol deshidrogenasa, el zinc desempena
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una funcidn tanto estructural como catalitica.

Los atomos de zinc con funciones estructurales se
unen a 4 dtomos de azufre provenientes de las
cisteinas, que en la secuencia primaria de los
aminoacidos de la proteina se encuentran en las
posiciones 97, 100, 103 y 111. En la estructura
completadelaenzimael dtomode zincesinaccesible
al solvente del medio, aunque estd cercano a la
superficie de la molécula. Las cisteinas coordinadas
son parte de una estructura lobular que protege al
dominio catalitico y tiene pocas interacciones conlas
cadenas laterales de la subunidad restante. Estas
circunstancias, ademas de los calculos de energia,

TABLA [1

LIGANTES PARA ZINC Y SU SEPARCION EN LA SECUENCIA PRIMARIA
DE LAS ENZIMAS

ENZ I MA Ll X L, Y L= = L‘
CLASE | .
ALCOHOL DESHIDROGENASA cis 20 HIS 106 cis H,0
ALCOHOL DESHIDROGENASA cls cis 2 clis 1 cis
CLASE |1
ASPARTATO TRANSCARBAMILASA CIS 4 cis 22 clis 2 cis

CLASE 111

CARBOX IPEPT IDASA A
CARBOX IPEPT IDASA B
TERMOL | S INA o
PROTEASA NEUTRA

DD CARBOXIPEPT IDASA
A-LACTAMASA

FOSFOL IPASA C
FOSFATASA ALCAL INA

HIS
HisS
HIS
HIS
HIS
HIS
HIS
ASP

aLu
oLy
HIS
HIS
HIS
HIS
aLy
HIS

HIS H
HIS H
QLU H
aLy H
HIS H
HIS H
HIs H
HIS H

WO MW WK

CLASE IV.

ANH | DRASA CARBONICA | HIS

-
b 4
2]

HiIs HJD

a. ENZIMA OBTENIDA DE Baculluo cereus

X denota el nimero de amino4cidos entre los ligantes L1y L2. Y
muestra el nimero de aminoécidos entre L3 y el ligante del zinc mis
préximo. Z indica el nimero de aminoécidos que separan a los
ligantes L3 y L4. Tomado de la referencia 5.

han llevado a sugerir que el dtomo de zinc esta,
intimamente relacionado con la estructuralocal y la
conformacion total de la molécula enzimatica.

ATOMOS FUNCIONALES DEL ZINC.
EJEMPLO: ALCOHOLDESHIDROGENASA
(E.C. 1.1.1.1).

Los ligantes del zinc en el sitio activo de ia alcohol
deshidrogenasa difieren significativamente de los
encontrados en otras enzimas de zinc examinadas
por cristalografia de rayos X. Estaes latinica enzima
que requiere de zinc y de una coenzima cuya estruc-
tura tridimensional es conocida. La relacién del zinc
y NADH en el proceso catalitico requiere de un



alineamiento adecuado de los aminoacidos para
proporcionar los sitios de quelacién del metal y la
coenzima. En la alcohol deshidrogenasa, esto es
posible por el uso de los aminoécidos 46 y 47 como
ligantes del zinc y NADH respectivamente. Dos
cisteinas localizadas en las posiciones 46 y 174,
ademads de una histidina en posicién 67 en la secuen-
cia primaria de las proteinas, actian como ligantes
del zinc en el sitio activo de la enzima.

En todas las alcohol deshidrogenasas estudiadas,
una molécula de agua completa la esfera de coordi-
nacién del zinc. Un rasgo caracteristico de esta
proteina es que, de entre las enzimas de las que se
conocesuestructuracristalina, laalcohol deshidrogenasa
es el tinico catalizador en el cual el aminoécido cisteina
es un ligante del sitio activo para zinc.

EJEMPLO: ANHIDRASA CARBONICA I
(E.C. 4.2.1.1).

Se conoce la estructura cristalina de la anhidrasa
carbénica I de los eritrocitos de humano, la cavidad
del sitio activo esta situada a la mitad de una ldmina
B-plegadalargadela proteina. Unaldmina 3-plegada
que comprende los residuos 88 a 108 proporciona 2
ligantes para el zinc: his-94 e his-96, mientras que
otra lamina B-plegada se extiende desde los
aminodcidos 113 a 126 y contribuye con el tercer
ligante his-119. Una molécula de agua ocupa el
cuarto sitio de coordinacién y la geometria resultan-
te alrededor del zinc es un tetraedro.

(PORQUE ZINC EN LAS ENZIMAS?
ZINC ESTRUCTURAL.

Laformacionde complejosconzincenlasenzimas,
ayudan amantener las estructuras conformacionales
locales y totales, como ha sido sugerido con base en
las constantes de estabilidad grandes de estos com-
plejos. Las uniones del zinc con sus respectivos
ligantes en las moléculas proteicas son equiparables
a las uniones proporcionadas por los enlaces cruza-
dos de los puentes disulfuro. Las enzimas que con-
tienen complejos estructurales del zinc no son tan
raras y en los organismos vivos, su localizacién es
preferencialmente intracelular.

Debido a que la funcién del zinc en las enzimas
esta relacionada con su estabilizacion proteica, los
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complejos de zinc son un buen sustituto de las
uniones producidas por los puentes disulfuro, que
estan presentes preferencialmente en las moléculas
con localizacién extracelular. Aunada a su funcién
estructural, el zinc proporciona centros libres de
reacciones de oxido-reduccidn, aiin en ambientes
fuertemente reductores, como lo es el medio
intracelular. Esta caracteristica propia de los com-
plejos de zinc estructurales no es compartida por los
enlaces disulfuro que son facilmente afectados por
las condiciones del medio intracelular.

El metabolismo de los organismos vivos no ha
seleccionado a otros metales de transicién para
formar complejos con funciones estructurales simi-
lares a las producidas por el zinc, ésto probablemen-
te es debido a que una de las caracteristicas de estos
elementos, es su quimica de oxido-reduccién, ade-
mas de que muestran cambios constantes en sus
geometrias de coordinacién y en sus velocidades de
sustitucion de ligantes, de aqui que las caracteristi-
cas quimicas de estos metales de transicién, no les
permita mantener estructuras conformacionales que
son tan importantes en las enzimas para tener una
Optima actividad catalitica.

ZINC CATALITICO.

Las caracteristicas quimicas del zinc lo hacen el
elemento ideal en los procesos de catalisis acido-
base de muchas enzimas, las combinaciones del zinc
con los aminoécidos histidina, aspartato, glutamato
y cisteina proporcionan sitios de coordinacién abier-
tos al agua y los sustratos, asi como para sus
intermediarios de transicion.

La esfera de coordinacion del zinc y los ligantes
antes mencionados es excepcionalmente flexible, la
adaptabilidad estereoquimica del zinc en los comple-
jos de coordinacion de las enzimas es sorprendente,
la multiplicidad de niimeros de coordinacién y geo-
metrias que pueden adquirir los complejos del zinc,
denota que este elemento se somete a las demandas
estereoquimicas de sus ligantes. Las proteinas y
enzimas afectan la quimica del zinc, asi como este se
adapta a las diferentes macromoléculas. El zinc
viene a ser un interactuante versatil para diferentes
grupos donadores de varios tipos de ligantes tenien-
do un amplio intervalo de constantes de estabilidad,
reactividades y funciones (3).



Como ejemplo de las propiedades del zinc como
dtomo funcional en la catalisis enzimética, en la
figura 2, se muestra el mecanismo de reaccion de la
enzima anhidrasa carbénica.
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Figura 2. Esquema propuesto para la catélisis de la reaccién de CO,
+H,0 por la enzima dependiente de zinc anhidrasa carbénica. En esta
reaccién se puede observar como el zinc juega un papel sumamente
importante gracias a sus cambios estereoquimicos y a su poder
polarizador para generar hidréxidos. Tomado de la referencia 3.

Como puede observarse, el zinc favorece la catélisis
por sus cambios estereoquimicos y su poder
polarizador en la generacién de hidréxidos.

ZINC COMO ACTIVADOR QUIMICO

Una gran cantidad de proteinas son sintetizadas
como zimégenos o proenzimas, las cuales son acti-
vadas por el rompimiento selectivo de un péptido
para producir moleculas activas. Como ejemplo de
éstas tenemos a los precursores hormonales, protei-
nas de la coagulacién sanguinea, fibrindlisis, enzimas
digestivas, proteinas de la activacién del comple-
mento, etc.

La activacion de un grupo de prometaloenzimas
denominadas genéricamente matrixinas, procede por
un mecanismo diferente, el cual en un principio fue
denominado “mecanismo velcro”. Las matrixinas
son metaloendopeptidasas que se secretan por una
gran variedad de celulas, la forma activa de estas
enzimas actiia sobre diferentes proteinas localizadas
en la matriz extracelular (colagenas intersticiales,
coldgena de membrana basal, fibronectinas y varios
proteoglucanos).
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Las matrixinas participan en muchos procesos de
remodelacion como el desarrollo embrionario,
involucién postparto del titero, remodelacién dsea,
ovulacion, reparacién de heridas, asi como en algu-
nos procesos patolégicos del tipo de la osteoartritis,
la invasién tumoral, etc (6).

Las matrixinas son secretadas en forma de
zimégenos, su activacién se acompaia por la pérdi-
da de un péptido con una masa molecular aproxima-
da de 10,000 Daltones. Algunos estudios han mos-
trado que estas metaloendopeptidasas son capaces
de activarse por varios agentes quimicos diferentes
como el acetato aminofenilmerciirico, NaSCN,
detergentes como el dodecilsulfato de sodio, agen-
tes caotrpicos y varias proteinasas como tripsina y
plasmina. Los datos anteriores sugieren que en el
mecanismo de activacién de la proenzima participa
un grupo sulfhidrilo. La secuencia de aminoacidos
en las matrixinas revelan la presencia de una cisteina
en la posicion 92. Al parecer esta cisteina se une
mediante un enlace tiol a un 4tomo de zinc tnico,
constituyendo asi la enzima “madura” e inactiva. La
unidn del zinc con el grupo -SH de la cisteina actta
protegiendoalsitioactivo de laenzimalo que impide

que esta tenga una actividad catalitica (3).

Mientras que los detalles del proceso atin no estan
definidos, pareceria que el principal fendémeno qui-
mico inductor de la actividad enzimatica es la remo-
cién del ligante -SH de la cisteina (figura 3).

El mecanismo parece desarrollarse de la siguiente
forma: en primera instancia, el zinc tetraédricamente
coordinadoenlaproenzima (zincdetipoestructural),se
convierteenuncomplejotricoordinado(enzimaticamente
funcional) por medio del desplazamiento de la cisteina-
92 que es reemplazada a su vez por una molécula de
agua. La disociacion del complejo zinc-monotiolato de
las metaloproteinasas inactivas en sus constituyentes:
cisteina més un complejo de zinc tricoordinado, forma
la enzima activa.

En otro caso, la enzima activa puede atacar
autoliticamente al péptido y removerlo. Probable-
mente laactivacionin vivo procede poruna protedlisis
con enzimas del tipo de la plasmina y tripsina. La
aut6lisis asegura la produccién permanente de las
matrixinas cataliticamente activas (6).
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Figura 3. Meccanismo propuesto para la activacion de las
metaloproteinasas. Tomado de la referencia 6.

El proceso de activacion enzimdtica descrito,
representa un nuevo mecanismo bioquimico basado

en la quimica de coordinacién del zinc.

EL ZINC EN EL CONTROL
TRANSCRIPCIONAL

Elzincesunnutriente esencial parael metabolismo
de los organismos, su deficiencia resulta en una falla
en el crecimiento y desarrollo, ademds de causar
anormalidades teratolégicas (ver tabla I).

Aunque la caracteristica del zinc de ser esencial
para el crecimiento, desarrollo y diferenciacion ce-
lular ha sido establecida perfectamente, los mecanis-
mos bioquimicos por los cuales este metal ejerce su
efecto atin se desconocen. Debido a que no todas las
manifestaciones clinicas de la deficiencia del zinc
pueden explicarse por la alteracion y falta de activi-
dad de una o la combinacién de varias enzimas, se ha
propuesto que debe haber otras interacciones, pro-
bablemente entre el zinc y la funcion del genoma, que
expliquen las manifestaciones clinicas de la deficien-
cia del zinc.
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Las observaciones histoquimicas realizadas en el
afio de 1954 por T Fujii mostraron que el nicleo
celular, nucleolo y cromosomas contienen zinc. Los
efectos de la deficiencia del zinc sobre la sintesis de
DNA y RNA en varios tejidos, indican una estrecha
relacion entre el zinc y el metabolismo de los dcidos
nucléicos (7). Esta hipétesis hasido reforzada con la
demostracion de que varios factores de transcrip-
cioén (activadores del proceso de la transcripcion),
requieren de zinc como cofactor.

El primer factor de transcripcion descrito como
dependiente de zinc fue el llamado factor de trans-
cripcién IIIA de Xenopus laevis (TFIIIA), este
factor de transcripcion se requiere para una correcta
iniciacién del proceso de transcripcion de los genes
5S RNAr por la RNA polimerasa III. En células de
eucariotos, tres RNA polimerasas nucleares dife-
rentes transcriben varias clases de genes celulares
particulares. Para la RNA polimerasa III, los pro-
ductos de transcripcién més abundantes son los
RNA de transferencia y los RNA 5Sribosomales. La
enzima en si, no tiene especificidad sobre el recono-
cimiento de los genes para estos RNA, sin embargo,
existen varios factores auxiliares de la transcripcion
que son capaces de dirigir la polimerasa a los genes
“blanco”(8).

Latranscripcionde los genes 5SS RNAr de Xenopus
es regulada por un promotor interno, este une al
TFIITA que en colaboracién con al menos otras dos
proteinas (TFIIIB y TFIIIC), se ensambla como un
complejo estable sobre el gen 5S que actia como
“blanco” para llevar a cabo la transcripcién por la
RNA polimerasaIII. EI TFIIIA es una proteina de 40
Kilodaltones (Kda) que se une a una regién de 50
pares de bases (pb) localizada en la secuencia
codificante de los genes 5S RNAr (regién de control
interno). E1 TFIIIA se encuentra en grandes cantida-
des en los ovarios de los sapos inmaduros, almace-
nado como un complejo (denominado complejo 7S)
con su propio producto génico, por lo que el TFIIIA
puede unirse tanto al DNA como al RNA. La
habilidad del TFIIIA para unirse al gen 5SSDNAoa
su producto de transcripcion (5S RNAr) sugiere un
mecanismo autorregulador, en el cual el RNA 58
controla su propia sintesis al secuestrar el TFIIIA
(formandoel complejo 7S) impidiéndole interaccionar
con el gen después de que se ha llegado a un nivel
estacionario del producto génico (RNAr 55) (8).



Hace aproximadamente una decada, al tratar de
mejorar los métodos de purificacién del complejo
7S, el grupo de Klug encontré que la estabilidad del
complejo 7S se mejoraba grandemente al excluir
agentes quelantes del tipo del ditiotreitol y EDTA de
los reguladores, lo que sugirio que un metal partici-
pabaenlauniéndel TFIIIA al DNA asicomoal RNA

(9).

Por analisis con espectrofotometria de absorcion
atémica se revel que las particulas 7S purificadas,
enausencia de agentes quelantes, conteniande 7a 11
dtomos de zinc por molécula de particula 7S. Este
resultado se relaciond con el hecho de que el TFIIIA
contiene un gran nimero de residuos de histidina y
cisteina, los ligantes mas comunes de zinc en las
enzimas y otras protefnas-zinc (5). Estas observa-
ciones explicaron tambien los hallazgos de Hanas y
colaboradores (10), de que el zinc es necesario para
la adecuada transcripcion de los genes 5S RNAr.

El grupo de Brown, al realizar estudios de
protedlisis sobre el TFIIIA mostré la presencia de
fragmentos estables de 20 y 30 KDa, que al someter-
se a una protedlisis prolongada producian fragmen-
tos de aproximadamente 3 KDa de tamafio. Estos
estudios sugirieron que la porcién de 30 Kda del
TFIIIA contenia un arreglo periddico de dominios
compactos y pequenos de 3 KDa, de tal forma que
si cada uno de estos dominios contenia un dtomo de
zinc, entonces podia explicarse el contenido de zinc
observado en la particula 78S.

Lahipétesisanterior se vi6 fortalecida al publicarse
la secuencia primaria del TFIIIA, la cual contiene
344 aminoéicidos. Un analisis por computadora re-
vel6 que de los 344 aminoécidos de la secuencia, los
residuos 13 al 276 forman 9 repeticiones o dominios
similares de aproximadamente 30 aminoacidos que
contienen 2 pares de histidinas y 2 de cisteinas
invariables (Fig 4). Posteriormente, el andlisis de la
secuencia del gen TFIITA de Xenopus laevis apoy6
la proposicién anterior por la demostracion de que
la secuencia de bases en su DNA correspondi6 a las
repeticiones de los aminoacidos publicados (11).

De las evidencias anteriores Klug y sus colabora-
dores propusieron que las repeticiones (constituidas
cada una de 30 aminoacidos) se pliegan alrededor de
un 4tomo de zinc para formar un complejo
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tetracoordinado conlos pares de aminoacidos cisteina
e histidina para producir un pequefio dominio es-
tructural independiente (9).

La figura 4 muestra también una representacion
esquematica del dominio TFIIIA plegado, en el cual
la mayoria de los 30 aminoé4cidos forman una asa
alrededor de un dtomo central de zinc, unos pocos
aminoacidos unen a los dominios formando asi
cadenas consecutivas (que en el TFIIIA contienen 9
repeticiones). De esta forma, el atomo de zinc
constituye la base para el plegamiento del factor de
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Figura 4. En la parte superior se muestra un diagrama de dos dedos
de zinc, cada uno centrado por un 4tomo de zinc que a su vez se une
a dos pares de cisteinas y dos pares de histidinas, formando un
rearreglo tetraedrico. En la parte inferior se muestra la secuencia de
los aminoécidos presentes en el TFIIIA. Los aminodcidos alineados
de esta forma permilen “visualizar” las repeticiones de las
subunidades, estas se han numerado del 1 al 9 a la izquierda de la
figura, tambien se muestran los pares conservados de cisteinas e
histidinas. Tomado de la referencia 13.

transcripcion 5S de Xenopus al coordinarse a los dos
pares invariables de cisteinas e histidinas. Debido a
su forma tan caracteristica, estas estructuras han
recibido el nombre de “dedos de zinc”, todos con la
misma arquitectura basica, pero quimicamente dis-
tintos debido a la variabilidad de los aminoacidos
que forman estas estructuras. Posterior al descubri-
miento de los dedos de zinc, se propuso que los 12
a 14 aminodcidos localizados entre los pares invaria-
bles de cisteina e histidina podian interaccionar con
el DNA. Para probar la hipétesis anterior, varios
investigadores realizaron estudios de huella digital



(footprinting). En estos ensayos se permite que una
proteina se una al DNA y posteriormente se ponen
en contacto con enzimas y otros agentes que lo
atacan, lossitios resistentes al rompimiento catalitico
o quimico indican la presencia de una proteina unida
y demuestran una interaccién DNA-proteina. En el
ano de 1986, estos estudios confirmaron que el
TFIIIA se une con el DNA.

No obstante que ain se encuentra en estudio la
manera enque los dedos de zinc pueden interaccionar
con el DNA, se han propuesto dos modelos de
interaccién con base en la siguiente observacion: los
9 dominios del TFIIIA interactian con aproximada-
mente 50 pb del gen 5S RNAr, de manera que cada
dominio de la proteina puede en promedio unirse a
5 pb de la secuencia del DNA.

Laprimera pregunta que surgi6 fue siexistiaalgtn
modelo en la secuencia de la regién del control
interno del gen 5S RNAr que pudiera aparearse con
las repeticiones del TFIITA. Una inspecci6n cuida-
dosa de los patrones electroforéticos del gen 5S
RNAr cortado con las enzimas de restriccion DNAsa
I y DNAsa II (proteinas capaces de romper la
molécula de DNA en sitios especificos produciendo
pequenos fragmentos de la molécula original), han
revelado que dentro de la regién del control interno
ocurre un patron regular cada 5 o 6 nucleétidos que
contienen guaninas, por lo que pareceria que existe
unesqueleto parael reconocimiento del TFIIIA cada
media vuelta de la doble helice del DNA (11).

Dada la naturaleza repetitiva del DNA y la protei-
na, se han propuesto dos modelos posibles de
interaccion que producen contactos cada mitad de
una vuelta de la doble hélice (Fig 5).

Enelmodelo1, los dedos de zinc sucesivos siguen
la hélice por los surcos mayores, de tal forma que
puede decirse que la proteina serpentea alrededor de
la doble hélice del DNA. En este modelo, los dedos
sucesivos hacen contactos estructurales equivalen-
tes cada 5 pb.

En el modelo II, la proteina se dirige sobre una de
las caras de la doble helice del DNA, aqui los dedos
de zinchacen contactos equivalentes cada 10 pb. Sin
embargo, s6lo una cara de la doble hélice es accesi-
ble, mientras que la otra es protegida por la proteina.
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MODELO 1

Figura 5. Representacién de dos modelos de interaccién del TFIIIA
con la doble helice del ADN. En el modelo 1, cada dedo de zinc hace
contactos con la doble hélice del ADN aproximadamente cada 5
pares de bases. En el modelo 11, la proteina contacta en un solo lado
de la doble hélice del ADN, en este caso, los dedos de zinc hacen
contactos equivalentes cada 10 pares de bases. Tomado de la
referencia 10.

Los estudios subsecuentes a los reportes iniciales
de la presencia del zinc en el TFIIIA, han mostrado
un gran nimero de secuencias de proteinas
activadoras delatranscripcién que contienen cisteinas
e histidinas andlogas o separadas por secuencias
cortas y largas de aminoacidos como en el TFIIIA,
las que han sido identificadas por estudios
computacionales. Estas investigaciones han revela-
do més de 150 proteinas en las que se sospecha,
aunque no se hademostrado que el zinc esté presente
en su molécula.

Ademasde lasecuencia caracteristica del TFIIIA,;
Cis-Cis....His-His, de un gran nimero de secuencias
publicadas, han comenzado a surgir otras subclases
con probables propiedades ligantes para el zinc, sin
embargo, la presencia de este metal sélo ha sido
confirmada en pocos casos:

1. En el receptor de glucocorticoides, el cual
contiene 9 cisteinas y 1 histidina junto con al menos
2 atomos de zinc.

2. El factor de transcripcién GAL 4 que contiene
6 cisteinas y 2 d&tomos de zinc.

3. El factor de transcripcion para el gen de la
proteina 32, requerido para la duplicacién del DNA
del bacteriofago T4, contiene tres cisteinas, una
histidina asi como un dtomo de zinc.



(PORQUE EL ZINC?

La funcién del zinc en los factores de transcrip-
cién parece ser puramente estructural. El zinc puede
ser ventajoso sobre las uniones disulfuro al mantener
unidas 2 porciones de una proteina debido a que este
i6nno puede ser reducido por la atmésferareductora
del interior celular. Una propiedad caracteristica del
zinc, pero no de otros metales como el cobre y el
fierro, es la ausencia de reacciones de oxido-reduc-
cién.

El zinc es una alternativa empleada por las celulas
para evitar el desarrollo de reacciones de oxido-
reduccién que pueden llevar a la produccion de
radicales e hidrolizar al DNA, RNA e igualmente a
las proteinas del medio (9).

LA RELACION DEL ZINC CON OTRAS
BIOMOLECULAS: LA INSULINA.

En el afio de 1934 Scott y colaboradores reporta-
ron que la estructura proteica de la insulina cristalina
contiene zincen una proporcién aproximada del 5%.
La funcién del zinc en relacién a la estructura y
almacenamiento in vivo de la insulina s6lo es espe-
culativa, no obstante, se ha postulado una hipétesis
en la cual el zinc juega un papel fundamental en su
metabolismo.

La hipétesis postula que los grdnulos de almacén
de insulina en las células beta de los islotes de
Langerhans del péncreas, contienen un centro denso
de material constituido por insulina y zinc. Al pare-
cer, inicialmente este material estd presente como un
precipitado amorfo que posteriormente madura a
una forma cristalina. Uno de los factores de gran
importancia en el mantenimiento de la estabilidad de
los granulos de insulina es la presién osmdtica
interna de éstos y es en este aspecto en donde el zinc
tiene una funcién importante al mantener baja dicha
presion, esto gracias a que la insulina forma comple-
jos insolubles con el zinc (14).

METALOTIONEINAS.

Las metalotioneinas son proteinas de baja masa
molecular (menor a 10,000 Daltones) capaces de

atrapar zinc en su molécula. Estas proteinas presen-
tan una estructura quimica muy particular y poco
frecuente, contienen una alta proporcién (33%) del
aminodcido cisteina, uno de los ligantes del zinc (Fig
6). No obstante que su descubrimiento por Vallee y
colaboradores data desde el ano de 1957, actual-
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Figura 6. Agrupamientos metélicos de zinc en las moléculas de
metalotioneina.

mente s6lo podemos especular acerca de su funcién
bioldgica en los organismos.

Las metalotioneinas son capaces de ligar una gran
variedad de metales pesados, sin embargo, en el
hombre no sujeto a exposicién con metales contami-
nantes, basicamente se han aislado complejos de
metalotioneina-zinc. '

Con base en una gran cantidad de reportes, se ha
postulado que las metalotioneinas pueden estar relacio-
nadas con al menos dos funciones en el metabolismo
celular. Una funcién de detoxificacion de metales pesa-
dos como cadmio, mercurio, aluminio, etc, y de manera
casi exclusiva para el zinc, una funcién de gran impor-
tancia en la regulacién metabdlica. Al parecer, los
complejos del zinc con las metalotioneinas pueden estar
relacionados con la modulacién de muchos procesos
bioquimicos importantes, por ejemplo; duplicacion,
transcripcion, sintesis ‘protéica, degradacion y
metabolismo energético. Su relacién puede ser de
manera directa, via interaccién del complejo con
apoproteinas y apoenzimas inactivas o indirecta por la
regulaciéndelaconcentraciondel zinclibre enelinterior
celular (15).
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RESUMEN

La regulacién de la esteroidogénesis gonadal es
regulada por medio de la comunicacion directa y
bidireccional entre los sistemas inmunoldgico y
neuroendéerino. Las linfocinas juegan un papel pri-
mordial en esta interaccién y a su vez su produccion
es influenciada por accién directa de hormonas y
neurohormonas sobre las células inmunoldgicas. En
este articulo se discute la accion de algunas de las
principales linfocinas producidas por el sistema
inmunolégico sobre la regulacion de 1la
esteroidogénesis gonadal (ovario y testiculo) y se
resume lo que se conoce para cada una de ellas.

PALABRAS CLAVE: linfocinas, interleucinas,
esteroidogénesis, gonadal, interaccion inmunoendo-
crina.

ABSTRACT

Gonadal steroidogenesis regulation is achieved
throught the bidirectional communication between
immunological and neuroendocrinological systems.
Cytokines play a relevant role in this interaction, and in
turn their production is influenced by a direct action of
hormones and neurohormones on immunological cells.
Inthisreview, recentevidence is presented thatindicates
that gonadal steroidogenesis (ovary and testis) 1s
influenced by cytokines.

KEY WORDS: cytokines, interleukins, gonadal
steroidogenesis, immune-endocrine interaction.

INTRODUCCION

Enaos recientes, la interaccion de los sistemas de
un organismo pararegularsu homeostasis hasidoun
tema que ha cobrado mucho interés. En este punto,
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no ha quedado excluida la interaccién que existe
entre los sistemas nervioso, enddcrino e
inmunolégico. Esta interacci6n, que se hadocumen-
tado sélidamente en poco tiempo, es bidireccional y
se conocen hasta la fecha diversas sustancias solu-
bles que son producidas por los tres sistemas y que
actuan a nivel de varias células blanco por medio de
receptores especificos y muchas veces comunes
para diversos tipos celulares (1).

Entre estas sustancias solubles, podemos mencio-
nar por parte del sistema nervioso a los
neurotransmisores clasicos (como histamina,
dopamina, serotonina y encefalinas), que actuan a
nivel de diversas células inmunoldgicas estimulando
o inhibiendo una funcién determinada. Por parte del
sistema inmunoldgico, mencionamos a las linfocinas
¢ interleucinas , que son productos solubles produ-
cidos por linfocitos y macréfagos ante un estimulo
externo y que a su vez pueden modificar el funcio-
namiento del sistemanervioso y endécrino actuando
sobre diversos tejidos blanco, de forma autécrina,
paracrina y endéerina (1,2). Por parte del sistema
neuroendécrino, existen dos diferentes tipos de
hormonas que tienen diversos efectos sobre el siste-
ma inmunoldgico: las hormonas peptidicas y los
esteroides (2).

Estos dos tipos hormonales han sido ampliamente
estudiados. Se sabe que son capaces de regular la
secrecion diferencial de interleucinas, promover la
sintesfs de anticuerpos, el cambio del isotipo de
inmunoglobulinas, inhibir la expresion de antigenos
del MHC, la expresion del receptor de c€lulas T, la
maduracién de linfocitos T, la expresion de molécu-
las de adhesion celular y por lo tanto la adhesion de
las células para su comunicacién, ademas de otras
funciones que estan por establecerse (2,3,4). Tal vez
el mas interesante avance conceptual que surge de



muchos de estos estudios de comunicacién
neuroinmunoenddcrina es la idea de que una de las
principales funciones del sistema inmunoldgico es la
de ser un 6rgano sensor interno. Se ha propuesto,
que el sistema inmune puede sentir estimulos que no
son reconocidos por el sistema nervioso central y
periférico. Estos estimulos se han denominado no
cognoscitivos e incluyen aquellos fenémenos (como
la presencia de bacterias, tumores, virus y antigenos
en general), que podrian no estar siendo notados por
el organismo sino fuera por el sistema inmunolégico.
El reconocimiento de tales estimulos no
cognoscitivos por inmunocitos es entonces conver-
tido en informacién, en la forma de hormonas
peptidicas, linfocinas e interleucinas que estimulan
al sistema neuroenddcrino, lo que lleva a cambios
fisiol6gicos (2,3). En contraparte, el reconocimien-
to cognoscitivo de estimulos por parte del sistema
nervioso central y periférico resulta en informacion
neurohormonal que es reconocida por los recepto-
res en inmunocitos y entonces ocurre un cambio
inmunolégico (3,4). Asi, parece ser que la funcion
sensora del sistema inmunoldgico simula al sistema
neuroenddécrino en términos de que un estimulo
dado, evoca una combinacién particular de hormo-
nas que resulta en cambios y respuestas fisioldgicas
(4). Sieste es el caso, entonces las patologias que se
asocian a un agente infeccioso particular, antigeno o
tumor, podrian en parte estar relacionadas con el
juego particular de hormonas que son producidas
por el sistema inmune.

De esta forma, si la homeostasis interna del orga-
nismo se estd alterando, el sistema nervioso es
notificado por medio de la comunicacién quimica de
interleucinas y linfocinas, estimulando aresponder al
sistema inmunoldgico y una vez controlada la falla,
el sistema neuroenddcrino responde produciendo
hormonas y neurohormonas para regular esta res-
puesta inmunoldgica lo que evita se torne agresiva
para el organismo. De esta manera, el sistema
inmunolégico no sélo regula la magnitud de su
respuesta a un estimulo antigénico por medio de
sefiales intrinsecas de sus propias c€lulas, como son
la secrecion de linfocinas e interleucinas y la red
idiotipo-antiidiotipo, sino que recibe senales extrin-
secas por parte del sistema neuroendécrino para
regular la magnitud de surespuesta (5,6) . De forma
anéloga, se sabe que las sustancias del sistema
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inmunoldgico como el TNFa,IL1,IL-2, IL-6, los
interferones (en especial a-IFN y y-IFN) y hormo-
nas timicas regulan la secrecion de diversos produc-
tos de glandulas neuroenddcrinas, como son la
secrecion de factores liberadores en hipotdlamo
(CRF, TRH, GnRH), la secrecién de hormonas
peptidicas en hipdfisis (prolactina, melatonina,
ACTH, gonadotropinas), la secrecién de las glandu-
las suprarrenales (glucocorticoides) y la secrecion
de las hormonas reproductivas en las gdnadas
(estradiol, progesterona y testosterona) (1,2,3,4,5).
También las células del sistema neuroendécrino son
capaces de producir citocinas (la hip6fisis produce
IL-6, IL-1 e interferén) (6) y a su vez las células
inmunoldgicas tienen capacidades de células
enddcrinas (los macréfagos tienen capacidad de
metabolizar testosterona a dihidrotestosterona). Por
otra parte, las hormonas sexuales juegan un papel
regulatorio en las respuestas inmunolégicas
humorales y celulares, las cuales en cambio pueden
afectar los niveles hormonales. La sugerencia de que
los esteroides gonadales pueden jugar un papel
importante en la respuesta inmune, esta basada en
varios hechos: diferencias en el nivel de respuesta
inmune entre machos y hembras, cambios en la
respuesta inmune durante el embarazo, el cambio en
la respuesta inmune observado después de la
gonadectomia y el reemplazamiento con hormonas
sexuales y la presencia de receptores para algunas
hormonas gonadales en 6rganos linfoides y células
inmunes circulantes (3,4,5)

Las linfocinas son polipéptidos solubles liberados
de células del sistema inmunolégico, principalmente
macréfagos y células T activadas, las cuales son
liberadas durante estados inflamatorios y de res-
puesta a un estimulo antigenico, actuando como
coordinadores de respuesta local, ademés de ejercer
su efecto sobre un niimero amplio de tejidos de una
manera enddcrina (2). Las linfocinas tradicional-
mente se han dividido en varios factores especificos
producidos por un tipo de linfocitos o alguna otra
célula inmunolégica con base en su accién en
interleucina, y de acuerdo al 6rden en el cual hansido
descubiertas se enumerandel 1 al 12 (que son las que
se corocen hastala fecha). Enlatablal se enlistan las
linfocinas que tienen efecto endéerino conocido, su
pesomolecular aproximado con base en lasecuencia
de aminoacidos y las células que las producen.



TABLA |- Principales citocinas que tienen efecto sobre el sistema neuroendocrino.

CITOCINA ’ P.M. (Da) CELULAS TEJIDO NEURO-
PRODUCTORAS ENDOCRINO BLANCO
IL-1 17,500 Macrofagos Hipotalamo
Hipdfisis
Tiroides
Pancreas
Qvario
Testiculo
IL-2 15,400 Linfocitos T Ovario
Activados Testiculo
IL-3 16,500 Linfocitos Th1 Células de la
granulosa
L4 20,000 Linfocitos Th2 | Testiculo
Células cebadas | Pancreas
]
IL-6 22-30,000 Linfocitos Th2 | Ovario
Linfocitos B | Hipdfisis
Monocitos | Hipotalamo
Fibroblastos L Adrenales
IFN-c 18-20,000 Leucocitos | Ovario
i Testiculo
| Hipéfisis
| Tiroides
i Pancreas
IFN-y 20-25,000 Linfocitos T | Qvario
LGL | Testiculo
i Tiroides
TNF-a 17,000 Macrofagos | Higado
Linfocitos T i Ovario
Monocitos | Testiculo
Células NK i\ Cerebro

INTERLEUCINA 1 (IL-1)

La produccion de IL-1 se incrementa durante la
fase aguda de una infeccién en respuesta a un
antigeno, a toxinas bacterianas y al dafio a un tejido.
La IL-1 media muchas respuestas en la enfermedad,
incluyendo fiebre, suefio, leucocitosis neutrdfila,
sintesis de proteinas de fase aguda y cambios
enddcrinos, como son liberacién incrementada de
insulina, glucagon, hormona de crecimiento, prolacti-
na, ACTH, TSH, y vasopresina (Tabla II) (7). Esta
linfocina inhibe en el ovario la produccién de
progesterona, por un efecto directo sobre la enzima
20a y 22 esteroide hidroxilasa (P450scc), que
estimula la transformacién del colesterol a
pregnenolona siendo ésta la via de entrada del
colesterol a la esteroidogénesis. Este efectode laIL-
1 se debe a la disminucién del RNAm que transcribe
esta enzima, ademas de modificar la afinidad de la
enzima por susustrato (8,9). Sobre células de Leydig
tiene un efecto inhibitorio sobre la produccién de
testosterona, disminuyendo la accién enzimatica de
la17p- hidroxiesteroide deshidrogenasa, que cataliza
la conversién reversible de androstendiona a
testosterona, compitiendo por el sitio de unién de la
enzima con su sustrato, ya que el exceso de precur-
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TABLA .- Principales efectos bioldgicos de la IL-1 en tejido neuroenddcrino

TEJIDO BLANCO

EFECTO BIOLOGICO

CEREBRO

7

LHIGADD
PANCREAS

////

Vg /’/

IL-1 % HIPOFISIS
\\‘\

T

™~
.
\

*TESTICULO

Efecto de pirégeno (aumento de
temperatura), suefio

Aumento de la sintesis de pro-
teinas de fase aguda y de la
liberacion de glucosa.

Incremento en |a liberacion de
insulina y glucagon.

Aumento de la liberacion de
prolactina, hormona del crecimiento
tirotropina, adenocorticotropina,
vasopresina.

Disminuye |a sintesis de
testasterona y la acumulacion de

cAMP
M
. OVARIO Disminuye la sintesis de
% progasterona

-«
TIROIDES Disminuye la produccion de

tircglobulina.

sor restaura la actividad (8). También se sabe que
disminuye la produccién de AMPc¢ en respuesta a
hCG vy en células de Leydig, inhibe la sintesis de
testosterona estimulada por esta hormona (9).

INTERLEUCINA-2 (IL-2)

La IL-2 es un factor producido por los linfocitos
T activados, que actia sobre el crecimiento y dife-
renciacion de las células T en forma autdcrina y
estimula a los macr6fagos. Aumenta la actividad
tumoricida in vitro de las células mononucleares
periféricas sanguineas e induce la formacién de
células T citotéxicas (NK) y células eliminadoras
activadas por linfocinas (LAK). Administrada a
largo plazo a ratas, eleva los niveles de ACTH
después de intervalos largos de tiempo. La IL-2 es
un potente inhibidor tanto de la esteroidogénesis
estimulada por hCG como de la formacién de AMPc
en células de Leydig. Dado que bloquea la produc-
cién de testosterona inducida por forskolina y 8-
bromo-AMPc, la produccién de pregnelonona,
progesterona, 17a-hidroxipregnelonona y 17a-
hidroxiprogesterona y no tiene efecto sobre la pro-
ducciénde dehidroepiandrosterona y androstendiona,
laenzima especifica que inhibe es la 17a-hidroxilasa
(10). Ademas, la adici6n de colesterol no revierte el
efecto, por lo que también el P450scc puede estar
afectado. Esto sugiere que el efecto de la IL-2 es



especifico sobre el sistema enzimatico
esteroidogénico y no se debe a la toxicidad de la
molécula sobre las células (11). La forma en la cual
se da este efecto, podria ser impidiendo el reconoci-
miento estérico de las enzimas por su sustrato, ya
que la IL-2 puede modificar el sitio de unién de
manera no competitiva irreversible. Por otra parte,
en los macr6fagos, es capaz de estimular la conver-
sion de testosterona a dihidrotestosterona , aumen-
tando la actividad de la enzima Sa-reductasa (12).

INTERLEUCINA-3 (IL-3)

Es una linfocina que participa en la inmunidad
celular, siendo secretada por las células T ayudadoras
(Th1). Promueve la generacién ante una invasién
microbiana, de neutréfilos monocitos y macréfagos
en el lugar de la infecciéon. También estimula los
mecanismos de descarga respiratoria y fagocitosis
de estas células. Se sabe que directamente sobre
linfocitos T provoca una actividad enzimatica exclu-
siva de las células esteroideas: aumenta la actividad
de 1a 20a-hidroxiesteroide deshidrogenasa. En célu-
las ovéricas en cultivo, provoca un aumento en la
produccién de progesterona, estimulando la 3-
hidroxiesteroide deshidro genasa (12).

INTERLEUCINA-6 (IL-6)

Esta linfocina es un factor de diferenciacion de las
células B y es producida por células T, aunque se
sabe que puede ser producida por una gran variedad
de células, incluyendo fibroblastos, células
endoteliales, monocitos, células hipofisiarias e
hipotalamicas. Se incrementa en la respuesta de fase
aguda, es un factor de crecimiento de células
hematopoiéticas e incrementa la proliferacion de las
células T (Th2).Essinergista conlaIL-1ypuede ser
mediadora indirecta de algunas de las acciones de
esta tltima. Se conoce que existen receptores a la
misma en tejido neuroendécrino y su unién modifica
la respuesta de estas células . Sobre la
esteroidogénesis, laIL-6 tiene un efecto estimulatorio
enlaproduccionde estradiol, ya que puede estimular
la aromatizacién de la testosterona a estradiol.
aumentando la actividad de la enzima P-450
aromatasa en células de cancer mamario en cultivo.
Por otra parte, en cultivo de células de la granulosa,
la adicién de IL-6 y testosterona provocan la apari-
cién de altos niveles de estradiol en pocas horas, los
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cuales no se producen con la séla adicién de
testosterona en el mismo lapso de tiempo.

De esta forma los posibles blancos enziméticos de
la IL-6 son las siguientes enzimas: estimula a la P-
450scc y la 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa es-
timulada por FSH, aumenta la capacidad de la P-450
aromatasa (P-450 arom)sin conocerse exactamente
cual es su mecanismo de accion (13).

INTERFERONES (a-IFN y y-IFN)

Enanosrecientes, ha quedado establecido que los
interferones (IFNs) no sélo son un importante me-
canismo de defensa del huésped en contra de infec-
ciones virales y resistencia a tumores, sino que
ademads regulan algunos procesos fisioldgicos nor-
males y tienen muchas otras acciones biologicas que
son compartidas por los 3 tipos de IFN que existen
(Figura 1). Los IFNs han sido detectados en el fluido

EFECTOS ANTIVIRALES
Sintesis aumentada de productos Regulacion de crecimiento
no inducidos e inducidos celular
Regulacion de Inhibicién de agentes
secrecion celular, no virales (bacterias,
'\ protozoarios, hongos)
Actividad \ Accién sobre
antitumor *———————INTERFERON——, sistema
endocrino
Inmunosupresioi \'\ Disminuye la sintesis
\ de DNA y proteinas
Regulacién de secretion de gentes quimiotacticos
interleucinas y ofros tipos 1
de linfocinas Inhibe la

multiplicacion celular

Figura 1. Diferentes efectos bioldgicos que producen los diversos
tipos de interferén (a, By y) conocidos. Como se puede observar,
tienen efectos sobre una amplia gama de sistemas en mamiferos, por
lo que se piensa son una moléculas importante en la regulaci6n de
varias funciones fisiolgicas. De esta manera, son un mediador
principal de la comunicaciéh inmunoendécrina.

amniético humanoy la placenta de murino, atinenla
ausencia aparente de infeccion viral o de cualquier
otro tipo. Se ha sugerido su participacion en la
regulacién del desarrollo fetal, o bien en la
inmunoregulacién de la aceptacién del producto por



la madre. Se conoce que sobre el sistema endécrino
los IFNs tienen una amplia gama de funciones (Tabla
I1I).

Los IFNs tienen accién directa sobre la
esteroidogénesis gonadal, ya que se ha encontrado
que el tratamiento con a-IFN reduce las concentra-
ciones séricas de progesterona y estradiol, sin un
cambio aparente en los niveles de LH y FSH. El a.--
IFN inhibe la conversién estimulada por FSH dc
testosterona a estradiol por las células de Sertoli en
cultivo. El pretratamiento de las células de Leydig
con a yy IFN suprime la subsecuente produccion de
testosterona estimulada por hCG en forma dosis-
dependiente. En células de Leydig de porcino el
tratamiento con a o y IFN disminuye la
esteroidogénesis y si el tratamiento es combinado el
efecto es sumatorio. En estos sistemas se ha demos-
trado que la inhibicién gonadal se da porque los IFN
son capaces de inhibir laacumulacién de RNAm que
codifica las enzimas que rompen el carbono lateral
de la cadena de colesterol (P-450scc) y la que rompe
enel carbono 17 (P450-c17). También se ha demos-
trado que impiden la fijacién del sustrato (colesterol)
por la enzima sin modificar su estructura. En ovarios
disgregados en bioensayo, el a-IFN inhibe en una
forma dosis dependiente y temporal, la produccion
tanto basal como estimulada por hCG de testosterona
y estradiol. El efecto de inhibicién por el a-IFN se
debe aque impide la captacion del sustrato (colesterol)
por la enzima 17p-hidroxiesteroide deshidrogenasa
y laacumulacion del RNAm del P-450 aromatasa (P-
450 arom) 1 y 2. Se ha demostrado que el y-IFN
puede estimular en testiculo la esteroidogénesis,
aumentando la actividad de la 17p-hidroxiesteroide
deshidrogenasa y de la Sa-reductasa (11, 12, 14).

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL-ALFA
(INF-a)

El TNF-a. es una molécula producida por los
macrofagos en respuesta a una transformacion
tumorigénica en el organismo. Se parece en muchos
de sus efectos a la IL-1, pero no son homdlogos, ya
que posee su propioreceptor y noactivadirectamen-
te a los linfocitos. La inyeccion de la citocina causa
fiebre, hipotension, respuesta a proteinas de fase
aguda, inhibicién de lipasas y liberacion de hormo-
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TABLA lII.- Accidn enddcrina de los diferentes tipos de Interferén. Cada tipo de IFN fue
probado en el mismo modelo animal experimental y se presenta su accién sobre cada
glandula enddcrina utilizada.

GLANDULA EFECTO BIOLOGICO TIPO DE IFN QUE PRQ
DUCE EL EFECTO
TESTICULO Inhibe la secrecion a-IFN
de T4 en células de
Leydig.
Disminuye la conversidn
estimulada de T4 a E2 por a-IFN, B-IFN.
células de Sertoli en
cultivo.
Inhibe las concentraciones IFN-a
sericas de T4.
Inhibe la produccion de mRNA
| que codifica para las enzimas IFN-yIFN-c.
P450 colesterol-hidrolasa y
P-450 aromatasa.
HIPOFISIS-ADRENALES Incrementa las concentraciones
de cortisol IFN-y
| Incrementa los niveles de ACTH IFN-¢
|
TIROIDES [ Inhibe 1a produccién de hormona IFN-y
tiroidea.
Baja las concentraciones séricas IFN-¢
de TSH
Inhibe la produccion estimulada
de T3 por TSH en tirocitos
humanos en cultive | IFN-at
| PANCREAS | Inhibicién de la produccién de |
| pro-insulina e insulina en |
| cultive de células pancreéticas | IFN«y

T4 = Testosterona E2= Estradiol ACTH= Hormona adenacorticotréfica TSH= Hormona
estimulante de la tircides T3= Triyodotironina

nas de estrés. En el ovario, se ha encontrado que
produce alteraciones complejas dosis-dependientes,
en la sintesis de progesterona y de androstendiona,
pero no de estrogenos. En células de Leydig pro-
mueve la conversién de testosterona a
dihidrotestosterona. Es interesante hacer notar que
el TNF-a inhibe la diferenciacién dependiente de
gonadotrofinas de células de granulosa murinas
aisladas. Por lo anterior, los blancos enzimaticos de
esta molécula son: a nivel de la P-450-scc y P-450
c17 inhibe su actividad en ovario, mientras que en
testiculo aumenta la actividad de la Sa-reductasa.

(11,15).

En resumen, la regulacion tanto ovarica como
testicular de la produccién de sus principales
esteroides depende no sélo de la compleja regula-
cion enddcerina normal del eje hipotalamo-hipéfisis-
gobnada, sino que ahora se agregan otras células mas:
los linfocitos (B y T), los monocitos, macréfagos y
varios representantes de la estirpe leucocitaria que
son residentes normales del ovario y del testiculo y
que por medio de la secreciéon de interleucinas
regulan la esteroidogénesis gonadal (Fig 2).
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Figura 2. El colesterol puede ser tomado del medio extracelular de dos posibles fuentes: de la circulacién como tal, en forma de lipoproteina,
o ser sintetizado de novo a partir de acetato. Una vez en la célula, el colesterol es degradado de su parte proteica en el lisosoma y acoplado
para scr transportado a una proteina transportadora (SCP,) a lamitocondria. Una vez ahi, mediante la accién en cascada de varios sistemas
enziméticos, es biotransformado a los diferentes esteroides sexuales mds activos: progesterona, testosterona, dihidrotestosterona y estradiol.
Se muestran los sitios de accién de las diversas citocinas que se conoce tienen efecto sobre la esteroidogénesis gonadal. Aquellas que tienen
un efecto estimulatorio, se marcan con un signo (+), mientras que las inhibitorias se marcan con un signo negativo (-). Como se puede observar,
la red de moléculas regulatorias sobre la formaci6n de esteroides sexuales no se circunscribe sélo a hormonas y neurotransmisores, sino que
se agregan un nuevo tipo de reguladores: citocinas y monocinas del sistema inmunolégico.
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CREATIVO DE LA COMPUTADORA EN LA
DOCENCIA DE LA BIOQUIMICA.*
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RESUMEN

La ensefianza de la Bioquimica es basica porque
esta ciencia forma parte del curriculum de muchas
carreras en el &rea medico-biol6gica. En los Gltimos
afos, la Bioquimicase ha desarrollado enormemente
y a permitido el avance de otras disciplinas y tecno-
logias. La ensefianza de la Bioquimica es dificil
porque es un conocimiento abstracto que se vale del
uso de modelos para facilitar su comprension y
porque los alumnos tienen diferentes habilidades
para manejar informacién. El uso de Instruccion
Asistida por Computadora (IAC) podra ayudaralos
estudiantes en el aprendizaje de la Bioquimica por-

que permite la simulacion y la representacion grafica
de muchos fenémenos. En este trabajo se presentan
los avances alcanzados en el disefio de «Los
Aminoacidos», que es un prototipo para la ensefian-
za de la Bioquimica asistida por computadora; este
tema fue tomado del Plan de Objetivos del Curso de
Bioquimica que se imparte durante el primer afo de la
Carrera de Médico Cirujano de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Auténoma de México.

PALABRAS CLAVE

Ensefanza asistida por computadora, bioquimica,
aminoécidos, cogniscion.

* Trabajo Presentado durante el II Congreso de la Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica, AC,



ABSTRACT

Teaching Biochemistry isbasicbecause thisscience
isincludedinthe curriculaof many medical-biological
area carreers. Recently Biochemistry has developed
widely and has contributed to the progress in many
different disciplines and to technical development.
To teach Biochemistry is difficult because it is an
abstract knowledge that requires the use of models
to improve its understanding and because students
have different skills to handle information. The use
of Computer Aided Instruction (CAI) may help
students to improve their learning in Biochemistry
because allows graphicrepresentationandsimulation
of different phenomena. In this work advances in the
design of the package «The amino acids» are
presented. Thissubject is part of the first Biochemistry
course given during the first year of the Medical
School at the University of Mexico.

KEY WORDS Computeraided instruction, bio-

chemistry, aminoacids, cognition.
ANTECEDENTES

La Bioquimica es una ciencia basica que forma
parte de los planes de estudio de las carreras de
Médico Cirujano, Médico Veterinario Zootecnista,
Cirujano Dentista, Quimico Farmacobidlogo, Tec-
nélogo de alimentos, Nutriélogo, Psicologo,
Biomédico, etc, por lo que la ensefianza de concep-
tos basicos de esta materia es muy necesaria. En los
ultimos afios, la Bioquimica se ha desarrollado enor-
memente y en la actualidad, los conocimientos
bioquimicos han permitido el avance de otras cien-
cias como son la Biologia Molecular, la Fisiologia,
la Farmacologia, la Nutricion, etc, lo que ha dado
como consecuencia el desarrollo de nuevas tecnolo-
gias. Debido a este avance, la cantidad de informa-
cion llega a ser demasiado grande para que un
maestro pueda estar actualizado en todos los temas,
ademds de que los libros de los que se toma la
informacion, muchas veces son traducciones que
tienen varios afios de atraso.

Se requiere que los alumnos ademads de recordar
los conceptos basicos de Bioquimica sean capaces
de utilizarlos para resolver problemas especificos
relacionados con el ejercicio de su practica profesio-
nal. La Bioquimica es una ciencia abstracta, dificil de
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ensefiar ya que es imposible el poder ver a un 4tomo
o a una molécula, por lo que el uso de modelos
facilita su comprensién. Hasta ahora en nuestro
medio no se ha usado a la computadora como
herramienta auxiliar en ladocenciade la Bioquimica;
sin embargo, es posible que esta sea una ayuda de
gran potencial para la ensefianza de la misma en el
futuro ya que permite la simulacidn y la representa-
cién grafica de muchos fenémenos.

Por medio del uso de la computadora se pueden
simular muchos fenémenos bioquimicos que ocu-
rren en la naturaleza, como ejemplos de esto pode-
mos citar a las estructuras de las moléculas que
intervienen en los procesos bioquimicos, el compor-
tamiento de los sistemas amortiguadores de pH, la
acciénde las enzimas, el flujo de matabolitos a través
de una via metabélica, etc. La produccién de mode-
lostridimensionales de moléculas sencillas, facilita el
entendimiento de la relacién entre la estructura
molecular y sufuncién. Los modelos tridimensionales
de moléculas complejas como las proteinas y los
dcidos nucléicos, facilitan la comprension de algu-
nos conceptos como el de complementaridad que se
observan entre el substrato y la enzima o entre el
antigeno y el anticuerpo.

La simulacién de cambios en el pH del medio,
podria permitir la comprensién de como una protei-
na mantiene su funcién debido a que tiene una
conformacién determinada por las interacciones
i6nicas, hidrofilicas e hidrofébicas entre los grupos
radicales de los aminoacidos que la forman. Otras
ventajas son que el usuario podrd hacer uso del
paquete las veces que €l quiera ademés de que el
programa de computacién puede ser actualizado en
forma mas rapida y econémica que los libros.

Laensefianza de labioquimica nos plantea dificul-
tades que podemos atribuir al alumno y otras que son
dificultades propias de la materia. Las dicultades que
plantea al alumno son las diferencias en estrategias
y estilos de aprendizdje, y en la capacidad para
manejar la informacién; prejuicios acerca de la difi-
cultad de la materia, conocimientos previos insufi-
cientes, incapacidad para manejar mucha informa-
€i6n, grupos numerosos, etc. La materia nos presen-
ta dificultades debido a que es un conocimiento
abstracto que requiere de métodos indirectos que
detectan cambios fisicoquimicos en las moléculas



para saber si una reaccién se ha llevado a cabo; otro
factor que enfrentamos es un aumento explosivo en
la informacién derivada de las investigaciones en
esta materia.

OBJETIVOS

Este proyecto intenta la elaboracién de prototipos
que usen creativamente la computadora para la
ensefanza de la bioquimica. Para lograr este objeti-
vo general se plantea: La elaboracién de programas
tutoriales de tipo interactivo en los que se desarro-
llaran los conceptos del Plan de Objetivos del Curso
de Bioquimica que se imparte durante el primer afio
de la Carrera de Médico Cirujano de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico.

Como un primer paso en este proyecto se presenta
la unidad «Los Aminoacidos» en la cual se desarro-
llan los conceptos acerca de las propiedades
fisicoquimicas de los aminodcidos, mismos que se
imparten en el primer bloque de dicho curso de
Bioquimica (1).

Lasmetas instruccionales parciales de este paque-
te son:

Que el alumno Identifique:

- Cuiles son las funciones que desempeiian los
aminoécidos en los organismos vivos.

- Cuales son los 4tomos y los grupos quimicos que
los forman.

- Qué es un isémero.

- Qué es un estereoisémero

- En qué consiste la actividad 6ptica.

- Cuiles son las caracteristicas de los grupos
radicales de los L a- aminoacidos.

- Elcomportamientode losdiferentes aminoécidos
cuando son sometidos a distintos pH.

Para el desarrollo de este paquete se tom6 como
base el Paradigma del Procesamiento Humano de la
Informacién, que plantea los siguientes puntos (2 a
5):

La adquisicién de habilidades intelectuales re-
quiere de dos etapas y de un proceso de transicion;
estas son :
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1 - Conocimiento o aprendizaje declarativo que
da cuenta de cobmo son las cosas; estos conocimien-
tos se codifican en forma de imagenes y de redes
proposicionales.

2 - Conocimiento o aprendizaje procedimental
que da cuenta de cdmo se hacen las cosas y produce
el aprendizaje de procedimientos para reconocer
patrones visuales, auditivos y conceptuales.

3 - Etapa de transicién en la que ocurre la
compilacién del conocimiento. En esta etapa, se
construyen los procedimientos que aplican el cono-
cimiento adquirido para llevar a cabo tareas especi-
ficas, o resolver algiin problema.

El procesamiento humano de la informacién plan-
tea que el individuo posee dos clases de memoria; la
de corto plazo o de trabajo y la de largo plazo que a
su vez se divide en declarativa y procedimental; en
laprimerase guardan los conocimientos declarativos
como son hechos, iméagenes, sonidos, etc; en la
segunda se guardan los procedimientos para la
solucion de problemas o para llevar a cabo tareas
especificas. Los procesos que se llevan a cabo en la
mente para el procesamiento humano de la informa-
ciénson la codificacién que permite transformara la
informacion que nos llega a un c6digo que pueda ser
almacenado; en seguida, la informacién se almacena
en la memoria a largo plazo como un hecho, una
imagen o un procedimiento, ademds, se compara
con la informacion almacenada previamente, y se
aparea; posteriormente, la informacién puede ser
recordada paralasolucion de algiin problema; aesto
se le llama aplicacion y ejecucién. Los estadios de
aprendizaje que propone el paradigma del procesa-
miento humano de la informacién son:

- La interpretacion declarativa en la cual el sujeto
solo recuerda los hechos y las imagenes aisladas.

- La compilacion del conocimiento que consiste
en la produccién de procedimientos y la composi-
cién que se encarga de colapsar secuencias de
procedimientos y permite la aplicacién unitaria del
conocimiento.

- Elrefinamiento de lo aprendido, que tiene varios
aspectos, entre los que se encuentran la generaliza-
cion, la discriminacién y el refuerzo o fortalecimiento.

La compilacién y el fortalecimiento mejoran la



eficiencia del sistema, pero no cambian a los proce-
dimientos, en cambio, la generalizacién y ladiscrimi-
nacién pueden facilitar la creacion de nuevos proce-
dimientos o producciones que permiten dar nuevas
soluciones a los problemas, ademads de favorecer la
imaginacion.

PLATAFORMA

El proyecto se desarroll6 en la plataforma PC ya
que eslamas usadaenla UNAM. Para desarrollar los
tutoriales se usalaherramienta de autoria Authorware
Version 2.0 (6); esta permite el disefio de programas
interactivos y ramificados. En estos, el usuario
puede elegir la parte que quiere revisar; ademas, el
Authorware permite traducir los paquetes a la plata-
forma de Macintosh. Para que este programa funcio-
ne adecuadamente se requiere de una computadora
PC 386 o mejor, equipada con disco duro y monitor
a color VGA o mejor.

DESCRIPCION DEL PAQUETE:

La mayoria de los paquetes de software estén orga-
nizados en forma de menis en los que se listan las
diferentesseccionesenlasqueestadivididoel contenido
del paquete como si fueran subtitulos de las diferentes
partes de un capitulo de un libro, que permiten que el
usuario escoja la parte que desea consultar.

El paquete «Los Aminoacidos» esta organizado en
varias secciones: la pantalla inicial tiene el titulo y un
mend inicial que permite al usuario escojer una de las
siguientes opciones: a) Informacioénacerca del paquete,
b) Objetivos generales, ) Instrucciones para el uso del
paquete, d) Usar el paquete para aprender acerca de los
aminodcidos y €) Salir del paquete (Fig 1 a). Cuando el
usuario escoje la opcion de Los aminoacidos pasa a un
segundo meni que aparece en la parte superior de la
pantalla, aqui, el usuario puede escojer otras opciones
(ver la Figl b); que son:

a) Introduccién, b) Caracteristicas generales de
losaminodcidos, ¢) Estereoisomeria, d) Radicales, f)
Comportamiento 4cido-basico y g) Salir. Elusuario
puede visitar cada una de las secciones haciendo clic
con el raton encima del nombre de la seccion el el
ment . Las secciones de Estereoisomeria, Radicales
y Comportamiento acido-basico estan subdivididas
ensecciones; como ejemplo se muestra la pantalla de
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DEPARTAMENTODE |
BIOQUIMICA

Escoje tu opcién

Acerca de este
paquete

FACULTAD DE MEDICINA
UNAM

Objetivos

LABORATORIO DE DESARROLLO DE
Soffware PARA LA ENSENANZA DE
BIOQUIMICA ASISTIDA POR
COMPUTADORA

LOS AMINOACIDOS

Instrucciones

Los
Aminoacidos

Salir

NOVIEMBRE DE :
1993 i

Figura 1b.

la seccién de estereoisomeria (Fig 2), en donde el
usuario puede escojer entre ;Qué es un estereo-
isomero? y ;Qué es la actividad 6ptica, haciendo clic
con el ratén sobre cada una de las opciones. Esto
permite que el usuario pueda seleccionar lo que
quiere revisar.

I ! A 10T l E steregisomenia I

:Que es:

Un estereoisomero ?

La actividad dptica?

Salir

Selecciona tu opcién

l

Figura 2.



Todas las secciones tienen una parte en donde se
indican cuales son los objetivos de esa seccion,
seguidos de la exposicion del tema; en las que se dan
explicaciones apoyadas por graficas como las que
aparecen en las figuras 3, 4 y 5 y por dibujos
animados para favorecer la comprencion de los
conceptos; al final de cada seccion hay un pequeno
resumen como el que se muestra en la figura 6.

| 1,2 actividad optica?

1 Cuando la luz polarizada se
| proyecta en una pantalla,
aparece como una linea que
se ajusta a cero grados

Derecha

Pantalla que fiene una esed
para mediv angulos

Figura 3.

I Los ai --rawc,:dr.il IB ad@__l

Hidrofifisos
Catga +

La L-Lisina es un aminoécido
basico porque tiene un grupo H
amino en su radical.

1 Amino 2 Carboxilos

Figura 4.

Lo

oackdo c\dD-Base

. 5 Grafica de equivalentes de
El aminoacido WaOH Vs pE
llegard al pK ~;0y a
cuando el pH esta
entre 2.0y 2.2, en
este rango de pH, el
acido aspértico y el
acido glutamico
tienen actividad de
amortiguadores.

F]gura s
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Comp%CidmeBsE &7 1 Amino 2 Carboxilos

En resumen los aminoacidos mono-amino - di-carboxilo :

1.-Carga:
-Una positiva a pH menor de 2.0,
-Una positiva y una dos negativas apHde 6 a8,
-Dos negativas a pH mayor de 10.
2-pK ooy cntre 2.0y3.0
-pK NEHI+ entre 9.0y 10.5.
- PK pudical - €0T€ 3.8y4.3.
3.-Poder amortiguador en los pH cercanos a sus pK -5 ¥ PK

Figura 6.

El paquete estd diseflado para que el usuario
pueda elegir libremente cuales son las partes que
desea revisar; sin embargo se le sugiere que la
primera vez que lo use siga el orden del mend. Para
usar el paquete no se necesita usar el teclado y sélo
se utiliza el raton, lo que hace muy facil su uso y
permite que el estudiante se concentre en el conte-
nido del mismo.

EVALUACION:

Para evaluar cualquier paquete o programa de
computaci6n, se debe de analizar cuél es el objetivo
general del mismo y hacer pruebas que conduzcan a
medir cuantitativamente si este objetivo se cumple.

La hipétesis de nuestro proyecto es que el paquete
de Instruccién Asistida por Computadora «Los
Aminoécidos» es una herramienta ttil para facilitar
el aprendizaje de las propiedades fisicoquimicas de
los aminoécidos, por lo que la evaluacion de €ste
estar4 dirigida a responder las siguientes preguntas:

a) ; Eseste paquete til para facilitar el aprendizaje
delas propiedades fisicoquimicasde los amino4cidos?

b) ; Es el paquete amigable ( jes facil de usar?)? El
Paquete se evaluard permitiendo que los alumnos
que cursan el primer afo de la Carrera de Médico
Cirujano lo usen en varias condiciones:

a) En grupo o individualmente.

b) Habiendo recibido clase del tema o sin
haberla recibido.

¢) Como ayuda para el maestro al dar la clase.

1. Se sometera a los alumnos que usen el paquete
a un pre-examen y a un post-examen en los que se



explorara si el alumno es capaz de identificar:
- los grupos funcionales de los aminodacidos,
- la carga de los aminoacidos a los diferentes pH.
-lasinteracciones idnicas, hidrofilicas e hidrofébi-
cas de los grupos radicales de los aminoacidos.
- a los isOmeros, _
- a los estereoisémeros.

Se aplicara el mismo examen a todos los grupos
antes y después de haber usado el paquete. Se medira
el nimero de respuestas correctas en las dos pruebas
y la diferencia entre ambas. Se aplicara una prueba
de "t" apareada para establecer el grado de
significancia entre las diferencias que se obtengan
entre €l pre-examen y el post-examen. Esto se
tomara como parametro parasaber la efectividad del
paquete en cuanto a facilitacion del aprendizaje.
Ademas, se hara una valoracion de la confiabilidad
del instrumento de evaluacion.

I1. Se seguiré el desempeno de los alumnos en
otros temas que requieren el conocimiento previo
del contenido del paquete.

III. Para evaluar la efectividad del paquete en
cursos de bioquimica de otras escuelas, se distribuird
una copia del mismo a diferentes maestros interesa-
dos en colaborar, a los cuales se pedird que apliquen
el examen previamente valorado y aplicado en los
estudiantes de la Facultad de Medicina de laUNAM
antes y después de aplicar el paquete a los alumnos.
Con los resultados obtenidos de estas evaluaciones,
se podra medir si este tipo de herramienta es qtil
como auxiliar en la enseflanza de la Bioquimica.

La facilidad de uso del paquete se evaluara mi-
diendo cuantas veces requiere el usuario de instruc-
ciones para poder usarlo.

Se considera que en caso de que el paquete
demuestre su utilidad en hacer que el aprendizaje de
la Bioquimica se facilite, se podréd incorporar esta
herramienta como auxiliar en la ensefianza de esta
ciencia, con lo que se dard un paso importante, ya
que esta materia representa alta dificultad para los
alumnos y es indispensable para la prictica profesio-
nal en el drea médico-bioldgica.
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LA SORPRENDENTE VIDA DEL
OXIDO NITRICO

(Feldman P L, Griffith O W y Stuehr D J. The surprising life of Nitric Oxide. Chem Eng News 71: (51) 25-38 (1993).

El 6xido nitrico (NO) es unradical libre diatémico,
potencialmente téxico, relativamente inestable, que
ha llegado a ser en los tltimos afios, una de las
entidades més estudiadas y fascinantes de la quimica
biolégica. Este gas inorganico se sintetiza por
animales tan variados como percebes, moscas de la
fruta, caracoles de jardin, cangrejos, pollos, truchas
y seres humanos. Desempena un papel como
mensajero bioldgice en un importante nimero de
procesos bioldgicos en seres humanos y otros
animales. Sucreciente variedad de funcionesincluye
la neurotransmision, la coagulacion de la sangre, el
control de la presién sanguinea y juega algtin papel
en la capacidad del sistema inmune para eliminar
células tumorales y parasitos intracelulares.

Pero el NO es mds que otro mensajero bioldgico
importante. Es una nueva clase de mensajero cuyo
trafico es en gran medida independiente de los
transportadores o canales utilizados por otros
mensajeros quimicos. El NO parece difundir
libremente en todas direcciones de susitio de origen,
haciendo del control de su sintesis, la clave para

regular su actividad. Lareactividad de la molécula,
el tamafio pequeiio y la difusibilidad significan que
mas que para cualquier otromensajero biol6gico, las
acciones del NO dependen de sus propiedades
quimicas més que de su forma molercular.

Este articulo es extraordinariamente interesante,
estd muy bien esrito y tiene ilustraciones a color muy
atractivas. Explica la biogénesis dei 6xido nitricoy
la naturaleza de la “Sintasa del 6xido nitrico” con
todos sus componentes: calmodulina, FAD, FMN,
hemo y la tetrahidrobiopterina.

Se recomienda especialmente para tener una idea
muy clara de este radical libre, su funcién y su
biosintesis.

Guillermo Carvajal Sandoval

Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas,
Instituto Politécnico Nacional e

Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias,

Secretaria de Salubridad y Asistencia.
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PREMIO AL DR ALBERTO
HUBERMAN WAJSMAN

El Dr Alberto Huberman Wajsman, Socio
Fundador de nuestra asociacion e integrante
de nuestro comité editorial, hasido distingui-
do por el Instituto Nacional de la Nutricion
Dr Salvador Zubirén, con el primer lugar del
Premio "Esther Negrin de Schoenfeld" que le
serd entregado el dia 10 de junio de 1994 en
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una ceremonia especial que se llevard a cabo
en el propio Instituto.

Felicitamos al Dr Huberman por este reco-
nocimiento.

El Comité Editorial.
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ANTONIO PENA DIAZ, EL PRIMER

INVESTIGADOR EMERITO DEL INSTITUTO DE

FISIOLOGIA CELULAR DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.

\
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El martes 17 de Mayo de 1994, en la sesion del
Consejo Universitario de 1a Universidad Nacional
Auténoma de México, se aprobé el nombramiento
de Investigador Emérito del Instituto de Fisiologia
Celular de esta Universidad, en favor del Dr Antonio
Pena Diaz.

Una de las formas en que se puede analizar la
trayectoria de una persona dentro de una institucion
como la Universidad, es lade aplicar el criterio de los
fisidlogos clasicos, que se origind en el siglo pasado
con Claudio Bernard, de que cuando se quiere
conocer la importancia de alguno de los elementos
que componen un sistema, se debe de extirpar ese
elemento y asi se obtiene una evaluacién clara de su
relevancia para el conjunto.

De acuerdo con este planteamiento se intentara
demostrar que la trayectoria del Dr Antonio Pena
Diaz, a través de las diferentes instancias en que ha
participado en la vida de nuestra Universidad, ha
sido, no solo fructifera sino definitiva para la ocu-
rrencia de varios acontecimientos que sin duda
permiten comprobar que su desempeio marca una
diferencia fundamental en el desarrollo de las areas
de investigacién basica, de docencia, de planeacién
y atin de administracién de nuestra Universidad.

Es obvio que son muchas las personas que estan
concientes del papel destacado y determinante que
Antonio Pena ha tenido, a lo largo de su participa-
cion en las diversas tareas que le ha encomendado la
Universidad, lo cual se puede constatar con el hecho
de que lasolicitud del nombramiento de investigador
emérito, haya surgido de la comunidad del personal
académico delInstituto de Fisiologia Celular. Desde
luego éstono evita que algunas personas no compar-
tan las opiniones y puedan criticar las actitudes de
Antonio Pefia, pero ésto es natural en cualquier
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comunidad humana.

Un momento importante en la vida universitaria
de Antonio Peiia, se da en 1974, cuando se convierte
en uno de los promotores de la reunién de varios
investigadores de la Facultad de Medicina, con un
grupo del Instituto de Biologia, para constituir el
Departamento de Biologia Experimental, del cual
fungié como jefe. En esta primera tarea, su preocu-
pacion principal fue la de conseguir los medio nece-
sarios para que el trabajo en el Departamento se
llevara a cabo en las mejores condiciones posibles,
ademds se preocupd por promover y mantener el
ambiente académico y la filosofia de trabajo, que
todavia son caracteristicos de nuestro Instituto.
Aqui se puede plantear una pregunta: Sin la partici-
pacion de Antonio Pena Diaz ;se hubiera logrado
llegar a esta integracién?

En 1979, lo que se inic6 como un Departamento
dentro de un Instituto, ha crecido no so6lo en perso-
nal, sino también en alcances y por lo tanto en
necesidades y es nuevamente la actitud de resolver
los problemas de la comunidad académica a la que
pertenece, la que lo lleva a encabezar un nuevo
proyecto: la formacion del Centro de Investigacio-
nes en Fisiologia Celular, que se logra después de
miltiples esfuerzos. Ahora comodirectordel Centro
Antonio Pena Diaz tiene una nueva oportunidad de
demostrar su compromiso con el trabajo académico
y sus gestiones encaminadas a conseguir apoyos de
todo tipo para las labores del personal del Centro,
hace que éste se desarrolle hasta llegar a la masa
critica necesaria para pensar cn que se puede iniciar
otra etapa de aquel grupo original de doce investiga-
dores, que ahora son mds de 24 y se plantea la
necesidad de constituirse en Instituto.

Seis anos después de que se formara el Centro, se



hace realidad el proyecto de intergrar un Instituto y
como consecuencia légica del papel que en ésto jugd
Antonio Pefia Diaz, se le da el cargo de Director. Al
terminar su segundo periodo al frente del Instituto,
concluye una etapa de casi 15 afios de trabajo
dedicado por entero a la Universidad, en que como
producto final de sus esfuerzos, hasta ese momento,
deja un Instituto con més de 40 investigadores; con
una productividad de las mas altasen la Universidad,
en el pais y atn en el extranjero; con instalaciones
adecuadas y de buena calidad, tan bien equipado
como cualquiera del extranjero y que a pesar del
crecimiento, no ha perdido ni su ambiente académi-
co ni su filosofia de trabajo. Un Instituto que repre-
senta uno de los sitios en donde varios investigado-
res que se encontraban en el extranjero, se han
decidido a venir a trabajar y el lugar donde muchos
de los estudiantes graduados esperan regresar des-
pués de haber cumplido con los requisitos que el
Instituto les pide.

Una de las dltimas gestiones en que participa
como Director del Instituto, es el Proyecto BID/
UNAM, que hace poco tiempo es aprobado y pone
al Instituto en posibilidades de expander no sélo la
planta fisica sino la del personal académico, con lo
que se asegura que podra seguir llevando a cabo sus
funciones y dejando sentir su influencia en todos los
ambitos del quehacer universitario.

Durante esos 15 afios, a pesar del tiempo y el
esfuerzo que se requirieron para llevar a cabo todos
los pasos necesarios en cada una de las etapas de
evolucién del Instituto, desde que se formo el De-
partamento de Biologia Experimental del Instituto
de Biologia, hasta la actualidad, Antonio Pefia Diaz
no desatiende las tareas de investigacion ni las de
docencia, que incluyen la direccién de tesis y la

formacién de personal, asi como las de difusion de -

la cultura, ademés de que cumple a cabalidad con
todo aquello que la Universidad le encomienda.
Entre estas tareas destaca su participacion como
coordinador de la mesa de Investigacion durante el
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Congreso Universitario, de la que muchos han opi-
nado que fue una de las mejor coordinadas, de las
que mejor trabajarony de las més productivas, loque
sin lugar a dudas se debi6 al conocimiento profundo
que Antonio Pefia tiene sobre la Universidad y sus
problemas, a su don de gente, a su inteligencia y
claridad de pensamiento y de expresion oral.

La importancia de su trabajo en favor de las
instituciones de educacién superior y de investiga-
cién, es reconocida no s6lo a nivel de la Universidad
y del pais, sino también por sus colegas extranjeros,
que le confieren tareas importantes y puestos direc-
tivos de alta responsabilidad en asociaciones inter-
nacionales diversas, como la presidencia de la Aso-
ciacién Panamericana de Bioquimica y Biologia
Molecular, desde donde también trabaja en favor de
que mejoren las condiciones en que labora el perso-
nal académico en general. Son esas mismas caracte-
risticas las que lo llevan a la presidencia de la
Academia de la Investigacion Cientifica, en donde
promueve inicativas importantes para mejorar esas
condiciones.

Como se advierte en esta resefia, son muchas las
ocasiones en que la participacién de Antonio Pena
Diaz, es importante e incluso crucial, para que la
historia de nuestra Universidad se haya desarrollado
como lo ha hecho, cuando menos en los dltimos 15
anos. Desde luego que no se puede decir que todoen
lo que ha intervenido y a resultado positivo, se deba
a la casualidad. En consecuencia se puede concluir,
sin temor a estar equivacados, que Antonio Pefa
Diaz es uno entre los muchos universitarios que han
tenido la honrosa tarea de ayudar a marcar el rumbo
de nuestra Institucién y por lo tanto merecen que
ésta se lo reconozca con el nombramiento mas
adecuado, el de emerito, es decir por sus méritos.

Jests Manuel Ledn Cdzares

Instituto de Fisiologia Celular y Facultad
de Ciencias de la Universidad Nacional
Autdénoma de México
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DISCURSOS PRONUNCIADOS POR DOS DE 5
NUESTROS SOCIOS FUNDADORES, EN LA
CEREMONIA DEL DIA DEL MAESTRO DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

W

Aun cuando desearia encontrar un comienzo
diferente, al igual de muchos de los que han sido
invitados para expresar sus ideas ante un grupo
especialmente distinguido, iniciaré mi platica ha-
ciendo ver mi agradecimiento por laoportunidad de
estaraqui paramanifestar a ustedes,anombre delos
5 profesores e investigadores que hoy recibimos el
diploma de emérito, lo que creo que pensamos del
significado de esta distincion, con la que nos ha
honradonuestra Universidad, através de suconsejo
universitario.

Considero que el nombramiento de profesor
o investigador emérito es el reconocimiento de
una participacién especialmente activa, y fruc-
tifera, en el cumplimiento de la misién de la
Universidad, que, independientemente de como
se exprese es: “formar profesionales y gradua-
dos, quienes por su versatilidad, alta prepara-
cién y conciencia social atiendan con éxito las
necesidades de generacion de conocimientos y
de produccién de bienes y servicios, transfor-
maéndolos para llevar la calidad de vida del
pais”.

A continuacion, ya mas a titulo personal,
presentaré a ustedes, no un ensayo formal, sino
algunas reflexiones relacionadas al honor que
hemos recibido y a nuestra vida académicaen la
Universidad.

Quiero hacer patente que cada uno de los
pasos en el camino apra la decision final, me
causé una gran emocion, pues fue la manifesta-
cion de reconocimiento y afecto de distintos
grupos de universitarios con los que he compar-
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tido diferentes etapas de mi vida en nuestra
Alma Mater: alumnos, compafieros y amigos en
la Facultad de Quimica y en la de Medicina; en
el Instituto de Fisiologia Celular; en la ahora
FES-Cuautitldn, en cuya génesis y primeros
cuatro afios de vida pude participar; en el Con-
sejo de Estudios de Posgrado, y en otras dreas de
la UNAM. También fue el apoyo y la solidari-
dad, tanto de académicos con los que he tenido
oportunidad de trabajar en tareas especificas o
temporales, como de los miembros del Consejo
Técnico y Comisién Dictaminadora de laFacul-
tad, de las Comisiones del Consejo Universita-
rio y del Pleno de éste, a todos y a cada uno de
ellos les expreso mi agradecimiento sincero.

El ser profesor emérito de nuestra Universi-
dad es el mayor satisfactor que he tenido en mi
carrera académica, pero no solo por la distin-
cién y reconocimiento que significa, sino por-
que esta indisolublemente asociado a uno de los
componentes de la vida del profesor, que me es
especialmente gratificante: la convivencia con
los jévenes, no tnicamente en los aspectos
formales de su preparacién como futuros acadé-
micos o profesionistas, sino a través del trato y
del apoyo mutuo en la labor cotidiana. Hago
hincapi€ en el apoyo mutuo pues estoy conven-
cido de que en el binomio alumno-profesor, la
ensefanza y el aprendizaje va en las dos direc-
ciones.

En el sentido bidireccional de nuestra labor
enla Universidad tiene, desde mi punto de vista,
otraconnotacion. Ennuestrotrabajo institucional
hemos entregado una parte muy importante de



nuestro esfuerzo. ;Por qué no decirlo?: hemos
dejado parte de nosotros mismos. Dejamos,
pero también recibimos.

Lo que recibimos es una serie de satisfaccio-
nes, no tinicamente asociadas a la sensacion del
deber cumplido, sino més calurosas en el ambi-
to afectivo: el respeto de nuestros alumnos,
compafieros y amigos; la formacién y el
estrechamiento de lazos de amistad; la critica
constructiva a nuestros planteamientos, y sobre
todo la seguridad de que con €l paso del tiempo,
el entorno académico fortalece cada vez mas
nuestra capacidad de realizacion.

La convivencia con los jévenes tiene otra
faceta que también es motivo de legitimo orgu-
llo: el ver que aquellos alumnos que iniciaron su
formacién se han convertido en académicos
reconocidos, que a su vez estan formando nue-
vos jovenes, en una cadena en la que ademas de
transmitirlo, el conocimiento cientifico se esta
generando y difundiendo, incorporandose cada
vez mas como una parte importante de la cultura
de las nuevas generaciones.

Considero que en comparacién con aquellos
que iniciamos nuestra labor académica hace
maés de treinta anos, las generaciones jovenes,
tanto de docentes como de investigadores, en

nuestra Universidad, y en practicamente todas
las instituciones de ensefianza superior en el
pais, pasan por una situacion econémica mas
apremiante. Esto hace mas patente su vocacion
y da més valor a la entrega y dedicacién a su
labor.

Eneste sentido, creo que es de estrictajusticia
reconocer el esfuerzo que realiza la rectoria de
nuestra Universidad para lograr la mejoria de
esta situacion, a través de programas de apoyo
a los jovenes profesores e investigadores, den-
tro de un plan de excelencia académica.

Respetuosamente planteo al Dr. José
Sarukhan, que como rector de nuestra Universi-
dad, impulse ain mas el apoyo a los jévenes
académicos.

Finalmente, expreso con especial carifio mi
recuerdo para aquellos amigos y companeros
universitarios, que ya no pueden estar fisica-
mente presentes, pero de quienes nos acompa-
fan constantemente las huellas de su fructifera
labor.

Muchas gracias.

Jests Guzman Garcia
Mayo 16 de 1994

Sr Rector, Sr Presidente en turno de la Junta
de Gobieno, Sr Presidente del Patronato, Sres
miembros del Presidium; compaferos y amigos
universitarios todos; Sras y Sres:

Como una muestra méas de esa gran suerte que
me sigue, hoy afiado y agradezco al Sr Rector la
distincién de decir este discurso, que quiero
aprovechar comentando algunas de mis expe-
riencias y sentires respecto de la Universidad
Nacional Auténomade México; esta UNAM de
la que siempre hay algo qué decir, pero siempre
mucho, mucho mas bueno que malo.

Desde 1948 entré en contacto con la UNAM;
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por mis estudios de secundaria y preparatoriaen
una institucion afiliadaa ella: el Instituto Juarez,
hoy Universidad Judrez, de Durango, concebi-
da también segin la imagen materna; liberal,
publicay por ende, més bien para estudiantes de
€scasos recursos, pero de gran calidad y espiri-
tu. Luego, después de terminar la preparatoria,
hace poco mas de 40 afos, tuve la fortuna de ser
aceptado para ingresar a la Facultad de Medici-
na de la UNAM. No vi de inmediato lo que
estaba sucediendo, y lo que éso significaria para
mi vida toda; pero en sélo algunos meses empe-
c€ a comprender que habia entrado a formar
parte de una comunidad extraordinaria, que al
mismo tiempo era reflejo cercano de nuestro



pais, recibiendo a muchos jévenes inquietos de
todos los niveles sociales e intereses, y les
ofrecia la oportunidad de ascender de nivel
espiritual, intelectual y social, y hasta econémi-
co, y volver suyos todos los valores que, durante
el bachillerato habiamos aprendido a estimar
por las lecturas de los libros y las ensenanzas de
los maestros. El limite era so6lo la capacidad, la
decision y el trabajo de cada quien; ahi estaban
los grandes maestros, los autores de los libros,
los hombres famosos de la academia; la esencia
cultural de México; el corazén de las cosas
buenas del pais. Esto todavia es vilido para
quienes ahora ingresan a ella como estudiantes
o como profesores, y no debemos olvidarlo.

En 1958, todavia como estudiante, la suerte
me llevoé a ser aceptado para trabajar en el
laboratorio de José Laguna y Jestis Guzman,
dos universitarios extraordinarios; habia tam-
bi€n otros excelentes; uno de ellos hoy cumple
también 35 afos como universitario, el Dr. Félix
Cordoba: el «maistro» Cérdoba. El mismo Dr.
Brefia, que hoy cumple 50 afios de maestro, fue
excelente tutor en mis primeros intentos docen-
tes. Pero ademads, en esos afios se iniciaba con
€stos y otros actores, una época de renacimiento
de la Facultad, con doble entusiasmo y gran
actividad renovadora en la investigacion y en la
docencia. Luego, en marzo de 1959 recibi mi
primer nombramiento como profesor de
Fisiologia y Bioquimica en la Escuela Nacional
de Enfermeria y Obstetricia, y en 1960 fui
aceptado como profesor de Tiempo Completo
de la Facultad de Medicina. Este fue el inicio de
una carreraacadémicasiempre estimulante, que
ademas de una razonable preparacién, me per-
mitié conocer, disfrutar y servir a la UNAM,
incorporarme a un mundo rodeado de personas
inteligentes y a sentir el gozo de hacer cosas
interesantes y nuevas. Aprendi recetas simples
de mi maestro, José Laguna: «Prefiere siempre
reunirte con individuos al menos igual de listos que
ti»; «aprende a conocer tus limitaciones (y las de
los otros)»; «no te calles ni las unas ni las otras», y
me llené de amigos brillantes, muy queridos y muy
sinceros, y laUNAM se me convirti enunaespecie
de mania y en una gran componente de mi vida.
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Para muchos miles de jévenes, no es cuestién
trivial ser aceptados para estudiar en una Uni-
versidad Pablica como la UNAM, que seguira
siendo la opcién mas importante para la forma-
cion de nuevos mexicanos ttiles a México. El
balance de nimero y calidad tal vez no sea el
Optimo, pero la Universidad ptiblica tiene con
frecuencia la tarea de salvar de la ignorancia a
las victimas de la educacién publica y privada
de este pais. Asi, y en gran parte por ello, la
UNAM es la institucion con mayor capacidad
de formacion de lideres, en especial en la ges-
tion y la modulacién de la actividad pablica y la
cultura; esto ocurre y seguird ocurriendo en
gran parte a través de la critica, pero de esa
critica que adquiere validez en el conocimiento
y consideracion de la realidad, y no de &mbitos
ni de esquemas tedricos, aplicables tal vez a
otros paises y a otras sociedades o circunstan-
cias, 0 en muchos casos meramente utépicos.
Ofrece la oportunidad de adquirir conocimien-
to, experiencia, conciencia del pais en que
vivimos, y proponer maneras de salir adelante
con menor riesgo de fracasos o descalabros.

Tal vez lo més extraordinario de 1la UNAM es
que una clase o un curso bien dados, una buena
conferencia, un simple discurso, pero sobre
todo el ejemplo, pueden alcanzar a un niimero
de estudiantes dificil de igualar en ninguna otra
institucion. Por esa razén, asi como pertenecer
a la UNAM es motivo de orgullo, es también
grave responsabilidad. La UNAM deberi ser
nicho de critica y conciencia del pafs, pero
nunca prestarse como fabrica de fantasias, y
menos que nada, como baluarte de defensa de
los mediocres ni de los oportunistas. Ningtin
universitario deberd estar tranquilo mientras
haya otro que no cumpla con su deber; no
deberemos permitir estudiantes que no estu-
dien, profesores que no ensefien, investigadores
que no investiguen, ni empleados que no traba-
jen. Debemos criticar lo malo, pero reconocer lo
bueno; pero sobre todo participar en la genera-
cion de lo positivo; es muy facil criticar cuando
no se participa. Mantener y mejorar lo que
tenemos es labor de todos; mover esta enorme y
compleja institucién no es facil; no podemos



esperar que un grupo de autoridades solo, haga
todo, frente a una comunidad apatica, y menos
frente a grupos opositores a ultranza, que no
hagan nada positivo.

Deberemos tratar de mejorar lo bueno que
tenemos y luchar contra nuestros defectos; todo
dentro del orden y el respeto. En el pais hay una
crisis en la aceptacion de autoridades e institu-
ciones que no debe permear a la UNAM. Se
debe recuperar sobre todo el respeto y la admi-
racién por los méritos académicos y por sus
autores. Debemos evitar y condenar por todos
los medios las tacticas que buscan invadir nues-
tro Consejo Universitario; deberemos recupe-
rar hasta el respeto por nuestras instalaciones,
que son nuestra casa, y decir a los sindicalistas
que hay otras formas de convencer, en lugar de
pintarrajear bardas y edificios. No es solo cues-
tion de imagen ante la opinién piiblica; es la
obligacién que tenemos de conservar los recur-
sos que nos otorga por diferentes vias el pueblo
de México. Es la obligacién que tenemos de
predicar con el ejemplo y los hechos los cami-
nos hacia el bien comdn.

Debemos evitar que la UNAM sea utilizada
como ariete politico. Todo universitario puede
actuar en la politica como mejor le parezca, pero
ninguno tiene derecho a desviar abiertamente
de sus fines a la mas importante institucion del
pais en laeducacion, investigaciony difusiénde
la cultura; ya ha habido suficiente de ésto. En
esta época, y quiero puntualizar: este afio en
especial, deberemos defender a nuestra univer-
sidad. Si alguien quiere ser diputado o lo que
quiera, que no utilice ala UNAM para sus fines;
igual que si quiere que fulano o sutano sea
Presidente. Todos podemos y hasta debemos
hacer politica, pero ademés de nuestras obliga-
ciones académicas, no en lugar de ellas.

Debemos también aprender a defender a la
UNAM de sus detractores, ya sean de la empre-
sa privada que rechazan a sus egresados por su
actitud critica, o politicos, desconocedores de
su realidad. Debemos difundir y ufanarnos pu-
blica y abiertamente de que tenemos las cifras
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mas elevadas de produccién de profesionistas;
tenemos el 30% del Sistema Nacional de Inves-
tigadores, pero casi la mitad de los niveles Il y
IT1, y cerca del 40% de la produccién cientifica
internacional de los dltimos 10 afios. En la
UNAM se acumula la mayor parte de los pre-
mios Nacionales e Internacionales y miembros
de Comités y consejos evaluadores. Fue la
UNAM la institucién que defendié y mantuvo
durante la crisis con mayor ahinco los grupos de
investigacion mas s6lidos del pais. EslaUNAM
la que cuenta con la mayor capacidad de forma-
ci6n de doctores; y podriamos seguir abundan-
do.... La heterogeneidad es grande, porque
heterogénea es la poblacién de alumnos que
ingresa, y porque deficiente es la educacion
piblica y la privada previas. No obstante, nin-
guna otra institucién como la UNAM puede
ufanarse de tanto; no se puede imaginar otra que
cuente con tales medios para lograr lo extraor-
dinario; los tiempos dificiles que corren nos
muestran que lo que hemos logrado como pais
esta todavia lejos dé lo que se requiere y de lo
que se decia. Estas son razones también para
continuar luchando por la asignacion de mayo-
res recursos parala UNAM y en general para las
universidades piblicas y de mejores percepcio-
nes para quienes en ellas trabajan.

Deberemos hacer tantas cosas, que no pode-
mos detenernos; ni huelgas ni vacaciones debe-
ran interrumpir la marcha de nuestras labores;
de hecho, yo creo que debiamos reducir las
vacaciones. Necesitamos todo el tiempo; la
reciente asociacion con los paises poderosos no
ha acercado a nuestro pais a la cabeza del
mundo, porque perdié, no afios ni decenios,
sino siglos frente al progreso de la humanidad,
y atin en fecha reciente, dejé de lado el gasto y
el esfuerzo en educacién e investigacion, a tal
grado que a la fecha no hemos logrado recupe-
rarnos; pero mas que nada, porque tenemos la
capacidad, y porque la decisién y el acto colec-
tivo de hacerlo es lo tinico que nos separa de
volver ala UNAM algo todavia mejor, en bene-
ficio de todos.

Necesitamos revisarnos todos los dias, pero



inteligentemente y en busca de propositos cla-
ros; debemos ver con reserva las criticas y
propuestas que provengan de quienes poco o
casi nada han hecho por la UNAM; a veces, la
critica y los movimientos universitarios provie-
nen de individuos no sélo sin experiencia, sino
de quienes ni siquiera han logrado una digna
carrera académica propia. Hacen dano, propo-
niendo fantasias que arrastran a los jovenes
porque les ofrecen ventajas, opciones y aparen-
tes caminos faciles a corto plazo que poco
tienen que ver con la realidad.

Es mi sentir que los que ahora cumplimos
cinco, diez, veinte o mas afos de servir a la
UNAM, podriamos repetir y repetir lo que
hemos visto; lo que hemos vivido; lo que hemos
tratado de hacer por el bien de nuestra institu-
cién; lo que algunos con, y otros tal vez sin mala
intencion, la han dafiado; pero tal vez lo més
importante sea el trabajo y la dedicacion que
todavia le debemos a esta extraordinaria institu-
cién que vale por si mucho, mucho més que
cualquiera de nosotros. Hay muchos experi-
mentos ya hechos, que se proponen una y otra
vez, porque se olvidan los fracasos; hay muchas
propuestas bloqueadas por egoismos persona-
les; hay que mantenerse siempre alertas sobre
los peligros que acechan alas estructuras acadé-
micas, labiles e inestables de por si, y que solo
se pueden mantener vivas y pujantes con una
gran cantidad de esfuerzo y constancia.

Habremos de buscar un nivel académico cada
vez mas alto; no podemos sentarnos a disfrutar
de un prestigio que muchos universitarios han
logrado dentro y fuera del pais; debemos igua-
larlos o superarlos; necesitamos trascender, pero
en verdad; hemos de ser conscientes de que el
reconocimiento académico universal significa
un grupo grande y siempre creciente de univer-
sitarios que €l mundo reconozca por sus obras,
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y no por sus dichos o por su simpatia, ni por la
mas cuidadosa y prolongada labor de promo-
cién personal, la publicidad o las relaciones
publicas, tan en boga en estas épocas de econo-
mistas, politicos y comerciantes, en que fre-
cuentemente se equivocan términos y concep-
tos. Hablamos de la «excelencia académica»;
debemos estar conscientes de que, en todo caso,
la gran mayoria estamos muy lejos de alcanzar-
la; y atn si la logramos, deberemos extenderla
y compartirla; es muy posible que a algunos no
nos toque ya llegar a ella, pero en especial para
quienes llegamos a esta etapa de la vida, hay
tareas aun importantes: La educacién universi-
taria no es s6lo compartir conocimiento y expe-
riencia, sino también y tal vez sobre todo, el
respeto por los verdaderos valores académicos
y los mejores esfuerzos e intencion de recono-
cerlos, el gusto por el trabajo intenso como el
del camino mismo, independientemente del
destino final, y la conviccién de que nada se
logra sin esfuerzo; la critica constante, que
empiece y se ensafie primero contra nosotros
mismos y luego proponga soluciones viables; la
inquietud de bisqueda, inteligente y sélida, que
no la trivial del café, y mucho menos la
demagdgica; el afan por los descubrimientos y
contribuciones al conocimiento universal; la
exploracion de las mejores maneras de extender
los beneficios de la cultura y de contribuir al
bienestar de México. Esa habra de ser al menos
parte de la herencia que deberemos entregar al
mayor nimero posible de nuestros estudiantes,
y en pocas instituciones de México es ésto
posible como en la Universidad Nacional Aut6-
noma de México.

Muchas gracias.

Antonio Pefa Diaz
Mayo 16 de 1994 .
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Centro de investigaciones Sobre Enfermed. Infecci
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Director General

DR. JAIME MAS OLIVA

FACULTAD DE MEDICINA E INSTITUTO
DE FISIOLOGIA CELULAR. UNAM
Presente.

Muy estimado Dr. Mas:

Deseo informarle que en el BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA vol.
13, No. 1 de marzo de 1994, el articulo editorial "La biologia

molecular y la genética en la medicina del futuro", he detectado
una informacidn errdonea; el parrafo aparece como sigue:

Entre las enfermedades en las gque la biologia molecular ha
encontrado aplicacién se tienen: 1) La deteccion del virus como
hepatitis, rotavirus y recientemente HIV, 2) La deteccion de
parasitos como Plasmodium sp, responsable del paludismo;
Leishmania sp responsable de la enfermedad de Chagas; Y
Trypanosoma Sp;, responsable de la tripanosomiasis.

Por lo anterior sugiero se anote la especie del Plasmodium; en
México el mas comin es el P. vivax y raramente el P. falciparum,
el cual frecuentemente se asocia con malaria cerebral debido a
la aglutinacion de los globulos rojos infectados que bloguean los
capilares del tejido cerebral.

En lo que se refiere a Leishmania se debe aclarar gque no es el
agente causal de la enfermedad de Chagas como ahi se anota;
existen varias especies responsables de distintos tipos de
Leishmaniasis: la cutanea causada por L. mexicana (Glcera de los
chicleros); la visceral por L. donovani y la mucocutanea por L.
brasiliensis.

Por ultimo hay que indicar que existen varias especies de
Tripanosoma, el T. cruzi que causa la tripanosomiasis americana
que es la enfermedad de Chagas, transmitida por insectos vectores
que pertenecen a los triatominidos y la tripanosomiasis africana
en el hombre que es producida principalmente por Trypanosoma
brucei gambiense y es trasmitida por la mosca tsé-tse (Glossina
palpalis) y el Trypanosoma brucei rhodesiense el «cual es
transmitido por G.morsitans.

AV. UNIVERS!DAD 655, COL. STA. MARIA AHUACATITLAN, C.K 62508 CUERNAVACA, MORELOS
TEL: (9173) 138969 A FAX: (9173) 17 54 85
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Mayo 23 de 1994
Muy estimado Dr Ondarza:

Agradecemos su aclaracion conrespecto a nuestra falta al definir alos agentes causales tanto
de los distintos tipos de leishmaniasis como de tripanosomiasis. Primero, quisiéramos resaltar
que en nuestro editorial del niimero anterior del BEB evitamos la mencion de especies tratando
de resumir las aplicaciones de la biologia molecular a la deteccion de agentes infecciosos no
s6lo en México sino en todo el mundo. De cualquier forma agradecemos la mencién detallada
que hace de las distintas especies relevantes para la parasitologia en México.

En particular es lamentable nuestra confusion conrespecto al agente causal de laenfermedad
de Chagas. Su critica es acertada al sefialar que el Trypanosoma cruzi es el agente causal de
laforma americana de la tripanosomiasis que corresponde alallamada enfermedad de Chagas.
Esta patologia, endémica de América Central y del Sur fue descrita por vez primera en 1909
por el Dr Carlos Chagas y resulta en miocarditis, fiebre e inflamacion del higado y del bazo.
Por otra parte los organismos Trypanosoma brucei rhodesiense y Trypanosoma brucei
gambiense son los agentes responsables de la forma africana de la tripanosomiasis o
enfermedad del sueno.

En cuanto a la aplicacion de la biologia molecular a la deteccién de agentes infecciosos
queremos aprovechar esta aclaracion para analizar lanecesidad de generar sondas moleculares
especificas de especie. En el caso de las distintas especies de Trypanosoma, cabe mencionar
que por su distribucion geograficaen Americaladeteccion por sondas moleculares del material
genético de Trypanosoma cruzi no requiere de especificidad de especie ya que es la dnica
especie presente. Para el caso del paludismo, causado por Plasmodium vivax y Plasmodium
falciparum los esfuerzos por disefiar sondas capaces de discriminar entre ambas especies
pueden ser de utilidad para el diagndstico y para estudios epidemioldgicos. Si bien en México
la especie méas comiin es Plasmodium vivax ha habido reportes de Plasmodium falciparum,
cuya identificacion puede ser de gran ttilidad clinica ya que como usted lo destaca resulta en
una patologia mucho mas severa. Algo similar ocurre en el caso de las distintas especies de
Leishmania. En este caso existe la necesidad de desarrollar sondas especificas de especie para
discriminar entre Leishmania mexicana, Leishmania donovani y Leishmania brasiliensis, ya
que cada una de ellas da origen a una forma distinta de esta enfermedad.

Atentamente

Dra. Maria Teresa Tusié Luna
Dr. Alejandro Zentella Dehesa
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AVISOS

II SEMANA DE EDUCACION BIOQUIMICA

ASOCIACION
MEXICANA DE
PROFESORES DE
BIOQUIMICA, AC

ITT CONGRESO

ULTIMO AVISO

Como se le comunicé en los
dos ultimos ndmeros del BEB,
el III Congeso de nuestra
Asociacién se realizard en
agosto de 1994.

Nos permitimos reproducir
la convocatoria que en el BEB
Vol. 13 Nim. 1 publicamos
invitando a su participacion.

Le comunicamos que la
inauguracién del Congreso sera
el domingo 28 de agosto a las
17.00 horas en el CENTRO
DE CONVENCIONES DE
LA CIUDAD DE MORELIA,
MICHOACAN.

Yolanda Saldafia Balmori
Presidente

Ricardo Santiago Diaz
Secretario - Tesorero

ﬂr este conducto se invita a todos los profesores de bioquimica o ciencias afines, a presentar el producm

de su trabajo académico en el drea docente, en el III Congreso de la Asociacién Mexicana de Profesores de
Bioquimica AC, que sc realizaré los dias 28, 29 y 30 de agosto de 1994, en la Universidad Michoacana de
San Nicolds de Hidalgo en Morelia, Mich., durante la SEGUNDA SEMANA DE EDUCACION
BIOQUIMICA.

Como ha sido avisado con anterioridad el tema central del congreso es EVALUACION DE LA
EXPERIENCIA DOCENTE, mismo que se ha subdividido en varias 4reas:

1. Planes y programas de estudio

2. Proceso ensefianza-aprendizaje

3. Métodos educativos

4. Comparacién de aprendizaje entre varias disciplinas
5. Précticas

6. Perspectivas

7. Otros

Para la presentacién de su resumen se le pide lo realice dentro del recuadro que se anexa; sin rebasar los
mérgenes; utilizando méquina eléctrica o computadora con letra tipo Courier 12. El titulo deber4 ir a
maytisculas en el rectdngulo superior; en el siguiente deberi ir el o los nombres de los autores, institucién,
ciudad y pais a mayisculas y minisculas y en el rectingulo inferior el resimen. Le pedimos cuidar su
presentacién y ortografia, pues de lo contrario no se podré incluir en las memorias que se elaborarén en
ocasi6n del congreso. El original de su trabajo no debera tener borrones ni tachaduras y se enviard sin doblar
junto con tres copias a nombre de:

Ricardo Santiago Diaz.

Secretario-Tesorero

Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica, AC
Apdo Postal 70-281

Coyoacin, 04510

México, DF.

o de: Yolanda Saldana Balmori Departamento de Bioquimica Facultad de Medicina, UNAM Teléfono:
623-21-68

La fecha limite para la entrega de los resimenes serd ¢l 15 de junio del presente.

Las cuotas de inscripcién al congreso son de N$200.00, para los socios e incluye la renovacién de su
membresia por el aiio de 1994, su participaci6n en el congreso y la suscripcién del Boletin de Educacién
Bioquimica por el afio, y para los no socios es de N$250.00 e incluye su participacién en el congreso y la
suscripeitn del Boletin de Educacién Bioquimica por el afio de 1994. Su pago deberd realizarse con un
deposito en la cuentz No. 1153813-9 de Bancomer y enviarnos al fax nimero 525-616-2419 (si su
depésito es del interior del pafs y omita los tres primeros nimeros si su envio es de la Ciudad de México),
o junto con su resumen una copia de este documento y conservar su comprobante bancario para posibles
futuras aclaraciones.

Si su pago lo realiza después del 15 de junio, el costo es de N$250.00 para los socios y de $N$300.00 para
los no socios.

Para la mejor organizacién del congreso le pedimos nos proporcione los siguientes datos:
A. Forma en la que desee hacer su presentacion: Oral (), Cartel (), Indistinto ().
B. Area de su trabajo: 1(),2()3()4()5(),6()7()-

C. Compromiso docente: Titular ( ), Adjunto (), Instructor de précticas ( ), Otro ()
(Cuil?
i ?

D. Es miembro de la Asociacién: Si (), No ().

E. Datos personales:

Nombre

Domicilio

Ciudad Estado Pafs

Teléfono Fax

Institucién /
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2 )
XXI TALLER DE ACTUALIZACION
BIOQUIMICA

ULTIMO AVISO

A TODOS LOS PROFESORES DE BIOQUIMICA DEL PAIS

Se les recuerda que en la semana comprendida entre el 28 de agosto
al 2 de septiembre del afio en curso, se celebrard la “2a. Semana de
Educacion Bioquimica”, en la Universidad Michoacana de San
Nicolas de Hidalgo, en la ciudad de Morelia, Mich. Dentro de la
semana se desarrollara el XXI Taller de Actualizacién Bioquimica
los dias 31 de agosto, 1y 2 de septiembre.

Este afo la inscripcién al taller es de N$200.00 ademas costara
N$5.00 un mapa metabdlico, para uso didactico, que estard a la venta.

Entre los temas que se trataran se encuentran: Receptores de membra-
nas por el Dr Ricardo Miledi de la Universidad de California; Canales
ionicos por el Dr Arturo Liévano del Instituto de Biotecnologia de la
Universidad Autonoma de México; Segundos mensajeros en plantas
por la Dra Eva Soriano del Instituto de Investigaciones Quimico
Bioldgicas de la Universidad Michoacana de San Nicolds de Hidalgo
y la Dra Ana Cecilia Rodriguez de Romo del Departamento de
Historia de la Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de
México quien hablara sobre el Origen y Desarrollo de la Bioquimica.

Para mayores informes sobre el Taller favor de dirigirse a los
miembros del Comité Organizador: Dres Federico Martinez o Sara
Morales del Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina,
UNAM FAX 616-24-29 o0 al Apdo Postal 70-159, CP 04510, México
DF, yenMorelia, Mich, con el Dr Alfredo Saavedra al teléfono y FAX
91(43)16-74-36.
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HOTELES DE LA CIUDAD DE MORELIA, MICHOACAN, PARA LA SEGUNDA SEMANA DE
EDUCACION BIOQUIMICA

HOTEL DIRECCION TELEFONOS HABITACION HABITACION HABITACION
SENCILLA DOBLE TRIPLE
DE LA IGNACIO (43) 12-18-88
SOLEDAD ZARAGOZA 90 (43) 12-18-89 N$ 115.00 N$ 140.00 N$ 175.00
(43) 12-21-11 Fax
CASINO PORTAL (43) 13-10-03
HIDALGO 229 (43) 12-12-52 Fax N$ 120.00 N$ 150.00 N$ 175.00
VIRREY DE AV. MADERO (43) 12-06-33
MENDOZA PTE. 310 (43) 12-49-40 N$ 198.00 N$ 264.00
(43) 12-67-19 Fax
ALAMEDA AV. MADERO (43) 12-20-23
PTE. 313 800-45000 N$ 165.00 N$ 186.00 N$ 222.00
(43) 13-87-27 Fax
CATEDRAL* IGNACIO (43) 13-04-06
ZARAGOZA 37 (43) 13-07-83 N$ 120.00 N$ 140.00
(43) 13-04-67 Fax

Estos precios tienen vigencia hasta el mes de octubre de 1994.

* El precio en este hotel incluye un desayuno americano.
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FE DE ERRATA

Debido aun error editorial involuntario, en la nota intitulada “Recordando ala Dra Aurora
Brunner Liebshard” publicada en el Vol 13, niim 1, 1994, el nombre de la Dra Victoria
Chagoya de Sanchez fue omitido en la lista de los autores.

Victoria Chagoya de Sianchez

Departamento de Bioenergética

Instituto de Fisiologia Celular

Universidad Nacional Auténoma de México.

BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA (BEB), publicacién trimestral de la Asociacién Mexicana de Profeso-

res de Bioquimica, AC. Correspondencia: Comité Editorial, Apartado Postal 70-281, Coysacéan, CP 04510 México,

D F. Certificados de: Licitud de Titulo No 6703; Licitud de Contenido No 6989; No de expediente 1/432"92"/8443;

Reserva al titulo en derecho de autor No 6703. Impresa en los talleres Editorial Uno, SA de CV, ler Retorno de
Corregio No 12, México 03720 DF; tiraje 1,500 ejemplares.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DEL

BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

El BEB es una revista dedicada a la divulgacion de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquimica y de dreas
afines. Esta 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. Serdn bienvenidas las contribuciones 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 deber4 enviarse en un disco flexible de 5 1/4
pulgadas de 365 KB de capacidad, escrito en los
procesadores de textos “Word 5” o Write, sin ningin
formato y con una extensién méxima de 18,000 caracte-
res. Este deberd ir acompanado 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 podrd enviarse mecano-
grafiado, con una extension que no exceda de 12 cuarti-
llas escritas a doble espacio (27 renglones por cuartilla y
70 golpes por renglén).

Se deberd incluir un resumen en idioma espaiiol y un
abstract en inglés, de mis o menos diez renglones, que
iran seguidos por conjuntos de tres a seis palabras clave.

Se sugiere un méximo de quince referencias, tanto
especificas como de lecturas recomendadas, numeradas
en el texto de forma progresiva conforme vayan apare-
ciendo. Cada una debe contener: nombres de los autores,
afio de publicaci6n entre paréntesis, titulo del articulo,
nombre de la revista, ndmero del volumen en cursivas y
antecedido por dos puntos el nimero de la primera y
Giltima paginas, 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 deberén citarse de la siguiente forma:

Larckins, B A, Pearlmutter, N L y Hukman, 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

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

1)

2)

3)

4)

estar sefialada en el texto. La limitacién en el niimero de
figuras, de tablas y de referencias, obliga a los autores a
que se seleccionen aquellas que sean realmente impor-
tantes e informativas. Las figuras se deberdn numerar
con ardbigos y las tablas con romanos. Lasleyendas y los
pies de figuras se deberan adicionar en una hoja aparte.
Se deberd considerar que las figuras y las tablas se
reduciran de tamano, aproximadamente alamitadoaun
cuarto de las dimensiones de una hoja carta, las letras y
nimeros mas pequenos no deben ser menores a los dos
milimetros.

Se deberé evitar hasta donde sea posible los pies de
pagina. Las abreviaturas poco comunes que se utilicenen
el texto deberén enlistarse en la primera pagina.

II. OTRAS COMUNICACIONES

El tema de las otras comunicaciones puede ser muy
variado; desde resimenes de articulos interesantes, rele-
vantes o significativos, informacién de tipo general,
avisos de reuniones académicas y cursos, bolsa de traba-
jo, etc.

El contenido debera ser desarrollado en forma resumida
y de una manera explicita.

El trabajo deberd enviarse igual que como se especifica
en el inciso I-1.

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

Los manuscritos serdn leidos por dos revisores, unode
ellos familiarizado con el tema y 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
deberin enviar al Boletin de Educacion Bioquimica,
Apdo Postal 70-281, México 04510, D F, 0 bien a través
del corresponsal del BEB en su localidad.
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