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LA EVALUACION DOCENTE EN BIOQUIMICA
Y BIOLOGIA MOLECULAR

Aproximacion a la utilizacién de la literatura cientifica

En general, el método ideal para la evaluacion de los
conocimientos adquiridos por un estudiante seria la
evaluacién continuada a través de un seguimiento
periddico de su rendimiento a lo largo del curso,
aunque esto esta claramente limitado en la universidad
por razones evidentes debido a la alta poblacién de
estudiantes.

El proceso de evaluacion es una parte integral y casi
fundamental del proceso educativo, aunque el concepto
de examen puede presentar algunas consecuencias
negativas pues para el estudiante constituye, en la
mayor parte de los casos, el iinico y exclusivo objetivo
de la asignatura, que se traduce en una nota o
calificacion que en el mundo competitivo en el que nos
movemos actualmente puede tener gran trascendencia.

Los criterios generales para realizar la evaluacién de los
conocimientos adquiridos, se deben basar en plantear las
pruebas de manera adecuada para poder juzgar si un
estudiante ha obtenido la formacién necesaria en los

temas que han constituido el curso. Se deben plantear,
ademds, con el fin de estimular la capacidad de raciocinio
del alumno asi como su capacidad para relacionar
diversos conceptos, dejando la medida de la informacion
memorizada relegada a una dimension justa. Esto se logra
fundamentalmente al estructurar las pruebas mediante
supuestos tedricos con su aplicacion practica.

Al evaluar la adquisicion de destreza experimental se
puede tener en cuenta el conocimiento de conceptos
practicos asi comc la capacidad del alumno para llevar
a cabo una prueba experimental que se le pueda
proponer.

Es importante, por otro lado, establecer la frecuencia
del proceso evaluador. No es aconsejable un gran
nimero de pruebas ni tampoco una sola al final del
curso. Un término medio de evaluacién trimestral o
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LA EVALUACION...

cuatrimestral parece lo més adecuado, ya que de esta
forma se habran asimilado una serie de conceptos
suficientemente relacionados entre si que permita su
evaluacién conjunta. De esta forma se logra un
objetivo importante del proceso evaluador, como es la
interrelacién de conceptos recibidos y la integracion de
conocimientos.

En funcién de los objetivos generales y especificos que
las disciplinas de bioquimica y biologia molecular
persiguen, los criterios de evaluacion se pueden
establecer a tres niveles: i) La adquisicion de
informacién por el estudiante, mediante la evaluacion
por pruebas de hechos; ii) Relacion, integracion y
comprensién de los conceptos fundamentales, con base
en la informacién recibida, a través de pruebas de
conceptos y iii) Resolucion de cuestiones tedrico-
practicas y practico-experimentales en funcién del fin
dltimo de la docencia de la bioquimica y la biologia
molecular que es la aplicacién de los conceptos
teéricos a problemas reales y concretos.

Las pruebas escritas constituyen la forma mas
utilizada para la evaluacion, en funcion del gran
nimero de estudiantes por sala docente, pudiendo
plantearse de formas muy variadas, por ejemplo, las
pruebas de composicidn, en que se plantea al
estudiante un tema o una pregunta mas o menos
amplia, como la regulacién de la gluc6lisis y
gluconeogénesis, para que éste exprese sus
conocimientos o realice una critica sefialando
similitudes y diferencias. Otro tipo de evaluacion
escrita, quizas aiin mas objetiva, puede ser €l
planteamiento de cuestiones concretas en que se
pueden solicitar definiciones, resolucion de problemas,
férmulas o conceptos puntuales como, por ejemplo,
comentar brevemente el modelo quimiosmético que
podria explicar la fosforilacién oxidativa.

En general, la evaluacién mediante pruebas objetivas,
método cada vez mds popular en funcién de la mayor
demanda de objetividad de la evaluacion, planteando
cuestiones con una o varias respuestas tinicas, exige un
planteamiento cuidadoso de las pruebas para evitar
errores y ambigiiedades, proponiendo, por ejemplo,

pruebas de integracién de conocimientos, en que se\
deben interrelacionar un gran niimero de conceptos.
Este tipo de evaluacion se puede aplicar de forma
especial a la evaluacion de los temas referentes al
metabolismo en que los conceptos estin muy
relacionados entre si.

El examen oral puede tener muchas ventajas pero
también muchos inconvenientes. La gran ventaja es la
alta versatilidad al poderse evaluar la consecucion de
la mayoria de los objetivos docentes, preguntando
incluso al estudiante sobre su propia respuesta para
evaluar de forma més precisa su grado de
conocimiento. Otra ventaja es la gran interaccién
directa entre estudiante y profesor que no se puede
lograr con otro tipo de prueba.

Los dos inconvenientes importantes de las pruebas
orales son por una parte el requerimiento de una mayor
cantidad de tiempo y por la otra parte la falta de
objetividad que pueden conllevar en funcién de que el
estudiante puede verse influenciado o condicionado por
otros factores ajenos al propio conocimiento de la
asignatura. Pueden ser de utilidad en aquellos casos
en que es necesario adoptar una decision en cuanto a
una calificacion final ya sea para ofrecer la posibilidad
de superar la asignatura o bien de alcanzar una
calificacién méaxima.

Las pruebas practico-experimentales se pueden
utilizar en la evaluacién de los conocimientos tedricos
o en la evaluacién de la adquisicion de destreza
experimental y orientarse en el planteamiento de
cuestiones tedrico-prdcticas en que se evalia
principalmente la aplicacién de conceptos tedricos a
casos précticos; pruebas de discusidon de datos
experimentales en forma de figuras o tablas que el
alumno debe explicar y después extraer, a partir de
éstos, unas conclusiones; pruebas en las que el
estudiante deba elaborar protocolos experimentales o
utilizar determinados datos para el célculo de algin
parametro, por ejemplo, dados los datos de
purificacién de una enzima y los valores de actividad
en funcidn de la concentracién de sustrato, calcular las
veces de purificacién y-los valoresde Vv K ;
pruebas experimentales propiamente dichas de
laboratorio en que se puede plantear al alumno la
obtenci6n de un determinado dato mediante la
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realizacion de una prueba experimental en el aula-
taller laboratorio, por ejemplo, determinar la glucemia
€n un suero y, por ultimo, cuestiones
videoinformdticas en relacién a videos mostrados,
manejo de programas de computadora o bien
evaluacion a través de bancos de preguntas, en que se
puede incluso llevar a cabo una autoevaluacién por el
propio estudiante.

Englobando todos estos tipos de evaluacién mas o
menos clasicos, se puede acudir, para la evaluacién de
los conocimientos adquiridos en bioquimica y biologia
molecular, a la utilizacién de la literatura cientifica
mas reciente de estas disciplinas. Aunque estos
métodos de evaluacion todavia no estin ampliamente
adoptados, pueden represenar una alternativa
interesante ya que se puede llevar a cabo el proceso de
evaluacién con problemas y casos concretos de
investigacién en estas dreas, entresacando de una
determinada publicacién cientifica, atn a costa de un
mayor esfuerzo del profesor, los datos experimentales
que alli se ofrezcan en forma de tablas o figuras y
planteando de forma razonada a los estudiantes
cuestiones de tipo tedrico o practico de cilculo, que
estén de acuerdo con los conocimientos explicados en
las clases tedricas y practicas.

La gran ventaja de este tipo de evaluacion es que se
realiza de forma real con problemas y datos reales de
investigacién reciente y, por otra parte, se hace
contactar al estudiante con el mundo de la
investigacion relacionada con la disciplina que debe
aprender y superar, haciendo, ademis, que el propio
estudiante correlacione conceptos generales y evite un
estudio fraccionado y seccionado de la asignatura.

Sobre los resultados de la evaluacién, aunque es de
sobra conocido que el alumno, en general, organiza su
estudio y preparacién de la asignatura con vistas a
superar el proceso evaluador o bien a alcanzar una
calificacion mas sobresaliente, el profesor de
universidad debe esforzarse y dirigir sus empefios
para hacer cumplir los objetivos que se han
establecido para la docencia de la asignatura. El éxito
@cativo se conseguira cuando los esfuerzos del

estudiante por conseguir unos buenos resultados en la\
evaluacién se correspondan con los objetivos
establecidos por el profesor.

Por ultimo, y también dentro del aspecto del proceso
de evaluacion, se debe intentar una revisién racional de
las pruebas de forma conjunta entre estudiantes y
profesor. La idea de revisién de exdmenes siguiendo
las directrices del propio proyecto docente, es que debe
ser conjunta en grupo con los propios estudiantes que
tienen verdadero interés en comprobar su actuacién en
las pruebas, siempre y cuando el niimero de estos lo
permita (no més de 20). Aunque el mayor
inconveniente es la posibilidad de comparacién entre
ellos mismos y las calificaciones que han obtenido,
ésto se puede obviar, en gran medida, si los criterios de
calificacion se basan en la méxima objetividad. Este
sistema de revisones puede presentar determinadas
ventajas que pueden superar el inconveniente
anteriormente comentado, como son la aclaracién de
dudas de forma conjunta, asi como el afianciamiento
de conceptos, la discusién en grupo sobre un
determinado examen o respuesta y una toma de
decision de consenso entre todos, fomentando atin mads,
si cabe, la objetividad del proceso evaluador.

La evaluacion, en fin, en el 4mbito universitario yen
disciplinas eminentemente experimentales como son la
bioquimica y la biologia molecular, es un proceso
altamente complejo y a la vez responsable y necesario,
y debe perseguir un alto grado de objetividad, claridad
y racionalidad, con el objeto fundamental de ofrecer
una valoracion de los conocimientos reales del
estudiante y de su capacidad de aplicacién de los
mismos a problemas concretos de la propia realidad de
estas dos disciplinas.

Sélo de esta forma, la universidad podra ofrecer,
confiadamente, profesionales aptos para la satisfaccién
de las necesidades que demanda la sociedad en los
distinos ambitos del mundo laboral.

Antonio Liras

Centro de Biologia Molecular

“Severo Ochoa”

Universidad Auténoma de Madrid, Espar'za./
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RADICALES LIBRES: IMPACTO MEDICO

Garcia Pifieiro, JC; Garcia Triana, B; Morin Suérez, Ma A; Céspedes Miranda, EM; Clapes Herndndez, S; Olembe Etienne,
S. Laboratorio de Radicales Libres, Instituto de Ciencias Basicas “Victoria de Girén”; Instituto Superior de Ciencias Médicas de La
Habana; MINSAP. 146 #3102, Playa 11600, La Habana, Cuba. E-MAIL: jcarlos&giron.infomed.cu, FAX:(5)37-336257.

RESUMEN

La participacién de los RADICALES LIBRES (RL)
en un nimero cada dia creciente de patologias de
gran interés médico-social, hacen que el temaamerite
un tratamiento diferenciado que iniciamos con este
articulo que ubica los aspectos conceptuales vincu-
lados con los mecanismos de generacion de las
Especies Reactivas del Oxigeno y su consecuencia a
nivel molecular por su accién en lipidos, proteinas y
acidos nucléicos.

A su vez, abordamos la expresion de éstos desde
el punto de vista etiopatogénico, vinculados con la
generacion de biomoléculas mediadoras de su ac-
cién y repercusion a nivel celular.

Se discuten los fenémenos relacionados con el
dafio celular y se ubican los principales mecanismos
de defensa que actiian como barreras fisiol6gicas.

PALABRAS CLAVE: Radicales libres; super-
6xido dismutasa; catalasa; lipoperoxidos.

ABSTRACT

There is evidence that free radical damage contributes
to the aetiology of many chronic health problems. We
begin by introducing some concepts associated with
reactive oxygen species and their consequences at
molecular level, in particular with biomolecules related
with their action and its role at cellular level.

Also, we addres some of the diseases states
associated with increased oxidative stress from
endogenous sources and the most important
antioxidant barriers and its role in protection againts
amplification of certain disease processes.

KEY WORDS: Free radical, reactive oxygen
species, superoxide dismutases, lipoperoxides,
antioxidant.
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INTRODUCCION

Lasangre, fluido biolgico compuesto por eritrocitos,
leucocitos y plaquetas como elementos celulares,
cumple entre otras, con la importante funcién de
transporte de oxigeno desde los pulmones hasta los
tejidos donde este oxigeno actiia como sustrato en
diversas reacciénes bioquimicas intracelulares, y
como resultado se desencadena una gran produc-
cién de peréxido de hidrégeno (H,0,) y anién
superéxido (0,).

En determinadas circunstancias, cuando estos
radicales se producen por la presencia de agentes
externos, como por ejemplo, bacterias, se origina un
desequilibrio entre su formacién y su destruccion, a
pesar de que la mayor parte de las veces el cuerpo
humano utiliza potentes mecanismos para evitar la
acumulacién de estas especies reactivas del oxigeno
(ERO) y proteger a las células del efecto destructivo
de éstas.

Los intermediarios reactivos que se pueden gene-
rar por reduccién parcial del oxigeno molecular son

(1):
O;le —>OZ_—1e —>Hz()2_1e —>OH'_1"'_>H20
A continuacién relacionamos, a modo de ejem-
plo, algunas de las ERO y RL asociados asi como su

correspondiente vida media:

RADICAL: VIDA MEDIA:

-SUPEROXIDO: O,* : DEPENDE DE ENZIMAS
-PEROXIDO DE HIDROGENO:H,0, DEPENDE DE ENZIMAS

-HIDROXILO: * OH 107
-PEROXILO: ROO * 7s
-SEMIQUINONA: Q* DIAS
-OXIDO NITRICO: NO * 1 a 10s
-PEROXINITRITO: ONOO™ 0.05 a 1s



A pesar de que el radical superéxido tiene una
reactividad limitada en medio acuoso, es un agente
toxico potencial. En primer lugar porque puede
difundir a distancias relativamente grandes y encon-
trar las condiciones propicias para su accién. En
segundo lugar, porque puede dar lugar a la aparicién
de agentes mas reactivos como el radical hidroxilo
(TOH). Este es altamente electrofilico y capaz de
reaccionar con casi todos los sustratos orgdnicos

2, 3).

Una de las principales fuentes de 02“, lo consti-
tuyen lasreacciones catalizadas por la xantina oxidasa
durante la via degradativa de las bases purinicas
(4, 5). También pueden generarse por la accion de
la NADPH oxidasa de las células endoteliales de los
capilares (2, 6). Se ha estimado ademas, que apro-
ximadamente el 2% del oxigeno consumido por las
mitocondrias cardidcas, es convertido en O, . Es-
to ocurre fundamentalmente por autoxidacion de la
CoQH?* (ubisemiquinona) en la cadena transporta-
dora de electrones (7).

Por su potencial efecto destructivo, los radicales
libres generados en condiciones fisiolégicas en mu-
chas partes de las células, son controlados por
mecanismos protectores estrictos (7, 8).

Los principales componentes de estos mecanis-
mos de defensa antioxidante son:

1. Barreras fisiologicas que confronta el oxigeno
a su paso desde el aire inspirado hasta las células.

2. Enzimas como las superoxido dismutasas
(SOD), catalasa (CAT), glutatién peroxidasa,
glutation reductasa y sistemas regeneradores del
NADPH.

3. Niveles tisulares adecuados de compuestos
antioxidantes como vitamina E, selenio, aminoacidos
sulfurados y vitamina C.

4. Transportadores de metales como la transferrina
y la ceruloplasmina.

Se puede entonces sefalar que las enzimas protec-
toras parecen designadas en principio para destruir
rapidamente, y mantener los niveles tisulares de sus
sustratos en proporciones no daifiinas al hombre.

Siel balance entre la formacion de radicales libres
y losmecanismos de defensa se altera, por incremen-
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to de lo primero o debilitamiento de lo segundo, los
radicales inducen racciones en cadena, que pue-
den dafar moléculas de gran importancia biol4gi-
ca (8).

Las proteinas pueden ser atacadas a nivel de sus
aminoacidos susceptibles: cistina, cisteina, histidina,
metionina, triptofano y tirosina. Los efectos funda-
mentales son:

1. Alteracion directa de la estructura y la funcién.

2. Aceleracion de la protedlisis endGgena selectiva.

3. Incremento de la funcién enzimética (activacion).

También de manera indirecta, los radicales pue-
den afectar procesos como la sintesis de proteina, al
actuar sobre la cadena del DNA que codifica la
informacién correspondiente a esa proteina (2).

En los lipidos provocan la peroxidaci6n lipidica.
Esta se produce, por ataque oxidante a los dcidos
grasos insaturados, ya sean de los fosfolipidos de la
membrana celular y organulos subcelulares o los que
circulan en sangre unidos a las lipoproteinas o a la
albimina. Asi, puede iniciarse una cascada compleja
de fendmenos que conducen a la formacién de:
-Reactivos oxidantes inestables (alquilradicales R")
peroxirradicales (ROO™) y oxigeno singulete (0,).
-Subproductos téxicos de larga duracién como
hidroperéxidos (ROOH) y aldehidos.

-Mediadores de procesos inflamatorios (4-hidro-
xialquenos de cadena larga) (2, 9).

De aqui se desprende que el efecto de un agente
oxidante o grupo de agentes oxidantes sobre un
sistema celular puede realizar un ataque concertado
sobre lipidos, proteinas, DNA, RNA, que conduce a
esquemas de reaccion solapados y divergentes que

modifican simultineamente varias funciones celula-
res (2).

Sin embargo, en condiciones de hipoxia celular
podemos generalizar que el tejido u 6rgano isquémico
responde metabdlicamente de varias formas: se
incrementa la glucolisis anaerobia, lo que provoca
aumento de la produccién de lactato y por ende
acidosis, comienza a disminuir la concentracién
intracelular del ATP, ocurre acumulacién intracelular
del ADP, que se transforma en AMP, y este asuvez
se desamina a IMP por accién de la adenilato



desaminasa. El IMP es precursor de '~ hipoxantina
(Hx), por lo que finalmente hay un aumento de la
concentracion de Hx y xantina (X) como respuesta
alahipoxia (5). Porotra parte se ha comprobado que
cuando se produce isquemia y/o dafic celular, la
enzima que oxida a la Hx y a la X pasa de su forma
dehidrogenasa que utiliza el NAD* como aceptor
electronico:

XANTINA + NAD* + H20 —yrato+ NADH+H "

a su forma oxidasa, que transfiere directamente los
electrones al O,, lo cual produce el aumento de O,
y H)0,.

Hemos comprobado experimentaimente que esta
via metabolica se estimula rapidamente en condicio-
nes de hipoxia y que tiene estrecha relacion con el
dafio endotelial, pues es la fuente principal de gene-
racién de especies reactivas del oxigeno (10, 11).

Pero ademés de esta via presente en el endotelio
vascular de la regién afectada y atin en las propias
células del parénquima, existe tambiénotra fuente de
radicales libres que estd intimamente ligada al
endotelio: las células del sistema reticulo endotelial
(SRE) local. La respuesta de estas células es muy
diversa:

-se activa la generacion de RL, a través de la
NADPH-oxidasa, enzima asociada a la membrana
de los leucocitos polimorfonucleares (LPMNs), cuyo
mecanismo de activacion no esta del todo estableci-
do (12), planteandose que:

-se activa la sintesis del leucotrieno B4(LtB4),
-comienza la sintesis de CD11/CD18, moléculas
que median la adhesién de LPMNs al endotelio
vascular. Esta sintesis parece estar mediada por el
aumento en la produccién de RL ya que en modelos
experimentales se ha comprobado que el
pretratamiento de los LPMNs con un complejo
SOD/CAT y/o alopurinol se logré eliminar en éstas
la sintesis de LtB4 (13). Asi mismo se han obtenido
otros resultados que indican que esta molécula
media también la migracién y diapédesis de los
LPMNsal endotelio vascular (14). Unavezocurrida
la adherencia de los LPMNs al endotelio se crea un
microambiente entre estas dos c€lulas. En este
microambiene las proteasas y los RL derivados de
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los LPMNs actiian sinérgicamente en la superficie
endotelial produciendo el dafio al estimular la forma-
cién de comunicaciones intercelulares que producen
aumento de la permeabilidad endotelial (11). Ade-
méas también se puede producir agregacién neutréfilo-
neutréfilo que produce obstruccién de las vénulas
postcapilares, aumentando el dafio que se esté gene-
rando.

Ademis de la produccién de RL, los LPMNs y el

endotelio activado originan agentes proinflamato-
rios como son:
-Los metabolitos del 4acido araquidénico (AA):
prostanoides (via de la cicloxigenasa) y los
leucotrienos (via de la 5-lipoxigenasa), factor
activador de plaquetas (PAF) (11) y la interleucina-
1 (IL-1) (8, 5), que también tienen importancia
considerable en la evolucion del proceso.

Los metabolitos del AA como las prostaglandinas
(PGs), tromboxanos (Txs) y leucotrienos (Lts),
tienen efecios complejos y diversos:

-TxA2, TxB2, PGF2: efecto vasoconstrictor (12).
-TxA2, LtB4: median el dafo endotelial (11, 12).
-PGE2, Pgl2: efecto vasodilatador (12).

-PGE2: inhibe la secrecién de IL-1, TNF-s (factores
de necrosis tumoral), IL-2 (interleucina-2) (12).
-PG12: conocido efecto antiagregante plaquetario

(14).

La generacion de RL por las células endoteliales
ylasdel SRE de laregion afectada, dafia estas células
y las células vecinas. Las membranas biologicas por
su caracter hidrofébico y el alto contenido de dcidos
grasos polinsaturados (PUFA) son el sustrato ido-
neo para el ataque de los RL (12). Asipues,unavez
que tiene lugar un aumento de la produccién de RL,
casi inmediatamente comienza la peroxidacion
lipidica, proceso que se inicia conelataque delosRL
a los 4tomos de hidrégeno de los grupos metilenos
delos PUFA que forman las membranas generédndose
los radicales lipidicos: R, que reaccionan facilmente
con el O, dando entonces los peroxi-radicales o
endoperéxidos: ROO, los que continian la reaccion
en cadena que caracteriza a la peroxidacion lipidica,
reaccionando con otro PUFA, para dar un nuevo
endoperéxido y transformarse en hidroperéxido:
ROOH, que se descompone facilmente en otros RL
sobre todo en presencia de metales de transicién



(12). Tanto los radicales lipidicos como los
endoperéxidos pueden sufrir conjugacién de sus
dobles enlaces transformandose en dienos conjuga-
dos (12). Ademais de los R, ROO, ROOH vy los
dienos conjugados, la peroxidaci6n lipidica produce
malondialdehido (MDA). Todos estos productos se
denominan genéricamente lipoperoxidos (LPx) y
su deteccion se realiza mediante su reaccién con el
acidotiobarbittirico (TBA)(12). En 1982 se demos-
tr6 que el MDA es el producto mayoritario en los
LPx, demostrandose ademds, que el acido
araquidénico es el sustrato principal de la
peroxidacion lipidica (12) y que la peroxidacién del
mismo incrementa o potencia la agregacién
plaquetaria, lo cual segiin algunos investigadores se
debe a que la existencia de altos niveles de lipidos
totales en plasma, inhibe la sintasa de PGL, lo que
ocasiona que el metabolismo del 4cido araquidénico
se desvie hacia la formacién de tromboxanos y
leucotrienos, potenciando de esta forma la agregacién
plaquetaria (13). Ademds de tener tal efecto en el
metabolismo del AA, la peroxidacion lipidica es un
factor determinante en el mecanismo del dafio
panendotelial ya que la existencia de LPx en las
membranas celulares produce modificaciones de las
proteinas asociadas a las mismas (enzimas, recepto-
res, proteinas formadoras de canales) lo que provoca
trastornos de los sistemas transportadores de mem-
brana con aumento de la permeabilidad para algunos
elementos como el Ca**, produciendo activacién de
la fosfolipasa A, (PLA,).

Por otra parte, este aumento de la permeabilidad
de las membranas provoca fragilidad lisosomal y
celular que finalmente conduce a la liberacién de las
enzimas lisosomales y citoplasmaticas al liquido
intersticial (12).

Unode estos productos lisosomales es la elastasa,
enzima que existe en el plasma formando un comple-
jocon el inhibidor de proteinasa-alfa-1. Suaumento
es indice de la degranulacion de los PMNs. Se ha
encontrado aumento de los niveles séricos del com-
plejo elastasa-inhibidor alfa-1 en casos de sepsis en
humanos (trabajo en prensa).

Existen otras células del SRE que se activan
rapidamente una vez que aparece el foco infeccioso
primario. Estas son los macréfagos, monocitos y
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linfocitos. Estas células activadas liberan un gran
nimero de substancias biol6gicamente activas entre
las que se encuentran diversas formas reactivas del
oxigenoy otrosradicales libres. Entre estos produc-
tos estan el H,0,, que interviene en la produccién de
dafio oxidativo de agentes infecciosos, y el NO®, que
actla en la vasodilatacién que colabora a que los
linfocitos pasen de la circulacién al sitio de infeccién
ayudando a la respuesta inflamatoria. Ademés de
€stos, se secretaun grupo heterogéneo de productos
protéicos llamados citocinas encargados de coordi-
nar la respuesta inmunoldgica a la infeccién. Las
citocinas evocan un gran nimero de respuestas en un
diverso grupo de células induciendo cambios en la
expresion de proteinas de superficie que favorecen
la adhesi6n celular, la proliferacién de células del
sistema inmune y también pueden inducir la produc-
cién del NO* y el HO,

Entre las citoquinas mas estudiadas estan:
-factor de necrosis tumoral o caquectina (TNF)
-la interleucina-1 (IL-1)

-la interleucina-2 (IL-2)
-losinterferones (IFN), principalmente el IFN gamma.

El TNF es reconocido como mediador primario
de larespuesta del hospedero ala infeccién, con este
se ha logrado reproducir en modelos experimentales
las caracteristicas del choque endot6xico. También
se ha reportado que con el uso de anticuerpos
monoclonales (MoAb) contra TNF se ha logrado
controlar la sintomatologia del choque y la mortali-
dad a causa de éste (12, 14).

El efecto mas conocido del TNF es la activacién
de los LPMNGs. De esta forma la IL-1 es liberada por
macréfagos, monocitos y las células endoteliales
activadas, y participa en la activacién de linfocitos
cd4+y cd8+, asi como de células B. Se conoce que
loslinfocitos cd4+ enestado de reposo tienen aproxi-
madamente 100 receptores para IL-1, aumentando
este nimero en estado activado. Una vez que ocurre
laactivacion de los linfocitos cd4+, éstos comienzan
a liberar IL-2 y a sintetizar receptores especificos
para €sta, participando en la activacién de células T
y B, regulandolaexpansiénde los clones de linfocitos
cdd+ y cd8+. La liberacién de la IL-2 en los
linfocitos cd4+ esta regulada por la concentracién
intracelular de Ca**. Los linfocitos cd4+ producen



IFN-s, potentes activadores de 1a capacidad citotoxica
de macréfagos y monocitos. Estared inmunolégica
se articula en respuesta al foco infecciosos primario
y se intensifica en caso de que dicho foco se extienda
a otros lugares del organismo, teniendo como resul-
tado el aumento de la capacidad citotoxica de los
neutrofilos, macrofagos y monocitos, signficando
que en estas células tiene lugar una activacion de las
vias que conducen a la formacién de RL, convirtién-
dose en mediadores del dano generalizado del
endotelio.

Asi, las diferentes formas de especies reacivas del
oxigeno juegan un papel relevante en el desarrollo de

diversas enfermedades y procesos, (Cancer,
Transplantes y Censervacién de Organos, Inflama-
cién, Enfermedad de Alzheimer y de Parkinson,
Quemaduras); en tanto en otros pueden estar implica-
dos en la fisiopatologia primaria (Isquemia-
Reperfusion, Diabetes, Radiaciones). Hay multiples
citas en la literatura del tema (1,4,5,8,12,13) en las que
estan involucrados los Radicales Libres en sus meca-
nismos etiopatogénicos y/o valorados en esquemas
terapéuticos. Sobra senalar que con esta compacta
aproximacionaeste interesante problemade lasciencias
médicas contemporaneas sélo hemos tratado de gene-
rar la motivacion, de hecho existente en muchos, para
continuar el estudio de este apasionante tema.
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RESUMEN

El desarrollo de los Servicios Médicos en nuestro
pais puso de manifiesto la necesidad ce elevar la
calidad de los servicios de enfermeria para lo cual se
requeria incrementar la capacitacién cientifica del
personal. Uno de los pasos dados fue la creacién de
la Licenciatura en Enfermerfa.

Al tomar en cuenta las dificultades con esta carrera,
originadas por una parte por deficiencias enel programa
y por otra por la actitud de los estudiantes, se decidi6 la
elaboracién de un nuevo plan de estudios para la
disciplina de bioquimica. El mismo fue organizado
sobre la base de solucién de problemas porque esto
permite incrementar lamotivacion, vincular la asignatu-
ra con el perfil del egresado, favorecer la actividad
cognoscitiva independiente de los alumnos y lograr una
visién més integral de los contenidos. Para ello fue
necesario la derivacion de objetivos, contenidos, méto-
dos y medios, seleccionar y estructurar las situaciones
problema, organizar laensenanzaenformasnotradicio-
nales, definir el sistema de evaluacién y preparar al
personal docente. El cursose desarrollé inicialmente de
forma experimental y los resultados alcanzados son
altamente satisfactorios. No obstante se advirtieron
algunas insuficiencias cuya eliminacién contribuiré al
perfeccionamiento del plan. En la actualidad el plan se
encuentra en proceso de generalizacién al resto de los
Centros de Educacién Médica Superior del pafs.

PALABRAS CLAVE: Educacién Biogquimica,
Métodos de Ensefianza, Ensefianza Problémica.

ABSTRACT
The development of Health Services in our country
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needs to increase the scientific and technical level of
nurses. To face this problem the Higher Institute for
Medical Science of Havana organized the carrer of
Bachelor in Nursering.

Taking into account the difficulties with the former
program of Biochemistry it was decided to desing a
complete new study program based on the solving-
problem approach.

This method pursues to increase the students,
activity and the motivational level because
biochemical topics are related to the students future
professional performance.

The planning work included most of the problems
that mustbe faced in developing a course of learning:
ie, clarification of objetives and content, selection of
methods and media, the role of evalutation, selection
ofthe correct clinical and epidemiological situations,
the methodological structure of the classes, and the
preparation of teachers.

The first course was carried out in an experimental
way and results were highly satisfactory.
Nevertheless, there are some aspects that need
improvement. At present, the new program hasbeen
accepted and it is carried out by other institutes of
medical sciences in the country.

KEY WORDS: Biochemical education, teaching
methods, solving-problem teaching.

INTRODUCCION
La disciplina Bioquimica forma parte del plan de



estudio de la carrera de Licenciatura en Enfermeria
en el Instituto Superior de Ciencias Médicas de La
Habana. Originalmente los programas de las asigna-
turas se elaboraron por adaptacion y modificacion
parcial de los de la carrera de Medicina. Pronto se
pudo comprobar que esta decision, aunque facil, no
tuvo en cuenta determinadas particularidades de la
Licenciatura en Enfermeria y se puso de manifiesto
la inconformidad de alumnos y profesores.

Esta nueva situacién planteé la necesidad de
someter a una revisién critica a fondo el programa
vigente y tomar las medidas necesarias para su
perfeccionamiento de acuerdo con las condiciones
actuales.

En el departamento se posee cierta experiencia en
la elaboracién de planes de estudio, pues en 1985 se
puso en practica uno para la carrera de Medicina. En
él se habian logrado avances en las concepciones
pedagdgicas con la definicion de un sistema de
objetivos, conocimientos, habilidades y generali-
zaciones (1, 2), que le dieron un impulso extraordinario
al desarrollo de la didéctica especial de la disciplina.

No obstante se notaba una insatisfaccionenlo que
se refiere a métodos de ensenanza, desarrollo de las
habilidades, formas de organizacion de la ensefianza
y el logro de una mayor independencia cognoscitiva.

Alavezexistian directivas de la Vice-Rectoria de
desarrollo del Instituto orientadas a la confeccion de
programas que plantearan formas activas para el
aprendizaje, especialmente el sistema de solucién de
problemas (3).

Con todos estos elementos se emprendié la
estructuracién del nuevo plan de la disciplina en la
carrera de Enfermeria que constituye el contenido
del presente trabajo.

DESARROLLO
El trabajo se desarroll6 en cuatro etapas: diagndsti-
co, preparacién, ejecucion y analisis.

Diagnéstico

La primera etapa del trabajo consistié en la reali-
zacién de un diagndstico sobre las caracteristicas
positivas y negativas del programa vigente con el fin
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de proceder a la optimizacién del plan de estudio.

Del anélisis pormenorizado se pudo arribar a las
siguientes conclusiones:

a) No existia especificidad en cuanto al tipo de
profesional a formar pues se tomé como modelo el
programa elaborado para la carrera de Medicina
unos afios antes.

b) No existia una adecuada articulacién entre los
objetivos y los contenidos del programa.

c) Falt6 la elaboracién de los materiales did4ctico
y de métodos complementarios al programa analiti-
co tales como las guias de estudio y las orientaciones
referentes a los métodos.

d) Se conservaron los métodos y formas tradicio-
nales de organizacion de la ensefianza.

e)Nose tuvieronen cuenta los niveles de desarro-
llo alcanzados en los programas de la carrera de
Medicina en cuanto al sistema de conocimientos y
habilidades ni a las directivas sobre la didictica
especial de la disciplina.

f) Se desarrollaba muy poco la vinculacién entre
la disciplina y el perfil del egresado.

£) No se tuvo presente el desarrollo pedagdgico
de los docentes que permitia abordar la disciplina
desde una Optica més actual.

Almargen del plan de estudio existia unasituacién
particular con los estudiantes que se manifestaba
fundamentalmente en la falta de motivacion, el bajo
nivel de estudio y la pasividad en las actividades
docentes; problemas todos que parecen ser bastante
comunes en todas las latitudes en relacién con la

ensenanza de la bioquimica en las Ciencias de la
Salud.

Todas estas consideraciones llevaron a la conclu-
siénde que eraimposible aplicar medidas remediales
y lo que se imponia era la elaboracién de un nuevo
plan de estudio de la disciplina para la Licenciatura
en Enfermeria.

Preparacion
La estrategia seguida en la preparacién del plan
puede resumirse en los siguientes pasos:

L. Derivacion del sistema de objetivos, conteni-
dos, métodos y medios.
La elaboracién del plan de estudio de la disciplina



se hizo teniendo en cuenta simultdneamente el siste-
ma de principios de la ensefianza (4) y el de las
categorias didacticas (5) ensuinterrelacionsegiin ha
sido propuesto por Babanski (6).

En la determinacion de los objetivos se parte del
principio de la direccién del proceso de ensefianza
que implica el control del mismo (7), asi como del
principio de la relacién de la ensefianza con la vida.
La determinacién y formulacién de los objetivos van
encaminados hacia el perfil del egresado tanto en su
formacion general como especifica y es por ello que
no se hace distincién entre objetivos educativos e
instructivos pues ambos aspectos deben darse simul-
taneamente.

Los objetivos determinan el contenido pero éste
debe responder al principio del caracter cientifico,
entendido no sélo como la comprobacién cientifica
de todo lo que se enseiia sino ademas, y principal-
mente, por la biisqueda del desarrollo en los estu-
diantes del pensamiento cientifico teérico. La vin-
culacién basico clinica permite desarrollar la necesa-
ria relacion entre la teoria y la préctica. Los princi-
pios de la accesibilidad, sistematizacién y continui-
dadde laensefianza, segtinla concepcionde Davydov
(8 y 9), sirven de base para la organizacién y
ordenamiento del contenido.

Para la seleccidn de las formas y métodos se tuvo
en cuenta en primer lugar el principio del caricter
conciente, activo e independiente de los alumnos
(10). Esto sélo podia hacerse realidad si se organi-
zaba la actividad cognoscitiva de los estudiantes de
la forma mas adecuada (11), por lo cual se decide
estructurar el plan basado en el sistema de solucion
de problemas pues de esta forma se hace posible el
cumplimiento, no sélo de estos principios, también
de otros tan importantes en nuestro caso como el del
estimulo y la motivacion.

Para el desarrollo de estos métodos se emplearian
todos los medios disponibles con lo cual se cumple
el resto de los principios.

En la elaboracién del programa se tomé en cuenta
ademas el nivel cientifico y de método alcanzado por
la disciplina en la confeccién del plan de estudios de
Medicina, pero s6lo como la referencia que consti-
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tuye el obligado punto de partida para alcanzar una
nueva etapa de desarrollo.

I1. Seleccién de las situaciones problema. Defi-
nicién de estructura y desarrolio.

Las situaciones problema fueron seleccionadas
atendiendo a dos criterios fundamentales: aquellas
que por su frecuente aparicién en la practica médica
deben conocerse s6lidamente y otras que, aunque
menos frecuentes, pueden ilustrar adecuadamente
aspectos importantes del contenido.

En lineas generales el método consiste en lo
siguiente:

1. Todos los alumnos reciben un problema y
deben trabajar en su solucién de acuerdo con las
orientaciones que éste contiene.

2. La solucién del problema implica blisqueda
activa, por los alumnos, de los conocimientos
necesarios para su solucion.

3. Una parte de los conocimientos se ofrece a los
alumnos en la clase, fundamentalmente en las confe-
rencias de orientacion. Los contenidos selecciona-
dos para ello son aquellos que: a) presentan un alto
grado de dificultad para los alumnos y requieren de
laexplicacién del profesor, b) las fuentes de informa-
cién estan muy dispersas y su bisqueda consumiria
un tiempo excesivo a los estudiantes y c) la informa-
cién no esta al alcance de los estudiantes.

4. El resto deben los estudiantes buscarlo en los
libros o consultar con expertos. Las fuentes pueden
venir orientadas en las tareas o pueden dejarse a la
libre eleccion de los estudiantes.

5. Se discute la solucién del problema. Cada estu-
diante presenta uninforme conlasoluciondel problema.
Algunos de ellos se discuten; los alumnos discuten los
resultados de su compafiero y evaldan su trabajo.

Para encausar la actividad del estudiante hacia la
solucion del problema éste presenta una estructura
didactica general (12), que puede resumirse en los
sigulientes aspectos:

Enunciado del Problema: Consistente en una
breve descripcién de un caso clinico hipotético
donde se dan los datos necesarios para comenzar a
resolver el problema.

Planteamiento: A continuacidon del enunciado



aparece un conjunto de interrogantes. Hallar las
respuestas a las mismas constituye la solucién del
problema.

Tareas: La solucidn total del problema se divide
en varios aspectos que constituyen soluciones par-
ciales. Esas son las tareas.

Operaciones: Son las orientaciones de las accio-
nes necesarias para la solucion de la tarea.

Solucion: Se alcanza con la interpretacion inte-
gral de la situacion problema.

La solucién de cada problema consume de dos a
cuatro semanas.

111. Seleccion de las formas de ensefianza.

Para organizar adecuadamente la actividad
cognoscitiva de los alumnos era necesario el disefo
de formas de organizacion de la ensefianza no tradi-
cionales, que permitieran el cumplimiento de las
metas trazadas. Es asi que se disefian nuestras dos
formas basicas de trabajo: El encuentro orientador y
el taller.

El encuentro orientador. Esta actividad tiene
como objetivo fundamental dirigir a los estudiantes
en el proceso de solucién de los problemas.

En él se controla el grado de solucién del proble-
ma, se sugiere bibliografia adicional, se presentan
alternativas, se busca el grado de profundizacion
necesaria y se explican los contenidos de mayor
dificultad.

Eltaller. Tiene como objetivo fundamental orga-
nizar el trabajo de los estudiantes en el problemabajo
la supervision directa del profesor. En €l

1. Se propicia el estudio de aspectos determina-
dos, tanto individual como colectivamente, bajo la
guia del profesor.

2. Se realizan intercambios de conocimientos y
procedimientos entre los estudiantes, sobre todo en
las primeras etapas del curso.

3. Los alumnos consultan sus dificultades para la
solucién de los problemas.

4, Se realizan actividades practicas por los pro-
pios estudiantes 0 a modo de demostracién.
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5. Se realizan anélisis de la bibliografia general o
especial.

6. Se realiza la discusion de los problemas resuel-
tos.

Estas formas de organizacion de la ensefianza han
demostrado su validez en la practica para un plan
estructurado sobre la base de la solucién de proble-
mas.

IV. Establecimiento del sistema de evaluacion.

Se establece siguiendo la estructura del problema
y el grado de desarrollo de los estudiantes. En los
primeros problemas es necesario el control de las
operaciones, mas adelante el control se realiza a
nivel de tarea y por tltimo sélo al de la solucién
general (13). Elejercicio final de evaluacién consis-
te en la solucién de un problema de forma indepen-
diente por los alumnos.

V. Preparacion del personal docente.

Para emprender el plan fue necesaria la prepara-
cion del personal docente, pues su funcién debia
cambiar totalmente, dejando de ser un transmisor de
informacién para convertirse en organizador y
controlador de la actividad de los estudiantes (14).
El profesor ya no es més el centro de la actividad
docente pues éste pasa a los estudiantes. Para
contribuir a ello, ademds de las Guias de Estudio, se
elaboraron orientaciones detalladas para la ejecu-
cion del plan por parte de los profesores. Toda la
documentacion mencionada integra la parte funda-
mental del presente trabajo y se acompana.

Ejecucion.

El plan comenzé a ejecutarse de forma experi-
mental en dos de las facultades de Ciencias Médicas
de La Habana en el curso 1991-1992. Recibieron el
nuevo plan ocho grupos de 30 alumnos del ICBP
Victoria de Gir6én y cuatro del mismo tamaifio del
Hospital docente Calixto Garcia lo que hizo un total
de 360 alumnos del primer afio de la Licenciaura en
Enfermeria.

Analisis.

Al culminar el primer curso completo de la disci-
plina se procedio, por el colectivo de profesores de
la asignatura, a un profundo anélisis de la ejecucion
del mismo tanto en los aspectos positivos como los



negativos. También se realizaron encuestas entre los
grupos de estudiantes. Se logr6 un alto grado de
satisfaccion tanto por los profesores como por los
alumnos. Se comprob6 un incremento notable en la
motivacion, la dedicacién al estudio y el aprovecha-
miento de los estudiantes que se reflejé6 en una
elevada promocién. No obstante se pudo constatar
que existian deficiencias propias de la primera ejecu-
cién del plan que de inmediato comenzaron a
subsanarse y ponerse en practica.

CONCLUSIONES

Después de haber desarrollado dos cursos con el
nuevo plan se puede llegar a la conclusion que el
mismo ha resuelto en grado apreciable las deficien-
cias encontradas en la etapa de diagnédstico. En la
medida que el mismo vaya perfecciondndose -proce-
soque yase hainiciado- se esperalograravancesatin
mas sustanciales.

Se ha llegado a la conclusién que este programa
supera al anterior porque: _

a) Se tiene en cuenta el desarrollo actual de la
disciplina en cuanto al grado de su profundizacién
tedrica y en su desarrollo didactico y de método.

b) Centrasuobjetivoenlaactividad del estudiante
como unica forma de contribuir al desarrollo de la
actividad cognoscitiva independiente y el pensa-
miento creador.

¢) Contiene aspectos especificos al tipo de profe-
sional que se quiera formar.

d) Estd organizado de forma que el profesor
pueda guiar y controlar directamente el proceso de
asimilacion de los conocimientos, habilidades y h4-
bitos por los estudiantes.

e) Logra un alto grado de motivacién en los
alumnos que tradicionalmente veian la asignatura
desligada de sus intereses profesionales.

f) Permite que los estudiantes asimilen los conte-
nidos relacionados a una situacion concreta real, lo
cual hace posible una visién mas integradora del
objeto de estudio que es altamente complejo.

Laextensiondel plan a otros centros de ensefianza
médica superior permitirad una mejor valoracién del
mismo aunque los resultados obtenidos hasta este
momento hacen prever que significar4 un importan-
te paso de avance en el desarrollo de la ensefianza de
la bioquimica para estudiantes de Ciencias de la
Salud.
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RESUMEN

En este trabajo se discuten los mecanismos
bioquimicos basicos relacionados con el dano celu-
lar mediado por la presencia de radicales libres (RL)
derivados del oxigeno. En la primera parte del
trabajo, se define a los radicales libres y lamanera en
la que éstos se forman. Los RL derivados del
oxigeno intervienen en varios procesos patologicos
tales como las alteraciones celulares hepaticas, entre
otras las inducidas por el consumo excesivo ya sea
agudo o crénico, del etanol, en los que hay un
aumento en la degradacion oxidativa de los lipidos
de las membranas o bien afectan a otros componen-
tes celulares importantes como son las proteinas, los
carbohidratos y el DNA.

PALABRAS CLAVE: Radicales libres, toxici-
dad del oxigeno, lipoperoxidacion.

ABSTRACT

Thiswork reviews the basicbiochemical mechanisms
of cell injury mediated by oxygen free radicals. The
first part of this paper deals both with the nature and
the formation of free radicals. Oxygen free radi-
cals are involved in human diseases and patholo-
gical processes such as hepatic cell alteration due to
acute or chronic excesive ethanol consumption.
During this process oxidative degradation of
membrane lipids is increased and other cellular
elements such as proteins, carbohydrates or DNA
result atfected.
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KEY WORDS: free radicals, oxygen toxicity,
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INTRODUCCION

Es por todos conocido que en los organismos
aerébicos el oxigenoes esencial enel mantenimiento
de la vida y que su ausencia conduce rapidamente a
la muerte. Por otro lado el oxigeno se ha usado
desde hace mucho tiempo en la terapia de patologias
e intoxicaciones que interfieren con los mecanismos
de oxigenacién normal de la sangre o de los tejidos,
en donde la hipoxia en la mayoria de los casos, no es
mas que la manifestacion de una enfermedad exis-
tente y laadministracion de oxigeno se emplea como
una terapia temporal. Aunque el uso del oxigeno
hiperbarico ha sido empleado como verdadero tra-
tamiento farmacoldgico en casos de osteomielitis
cronica, de osteorradionecrosis, en las intoxicaciones
por mondxido de carbono y cianuro, en la esclerosis
miultiple, en accidentes cerebro-vasculares, en
transplantes, en fracturas éseas, en anemia grave y
en lepra; es hasta en fechas recientes cuando se ha
planteado que latoxicidad del oxigeno en los pulmo-
nes y quiza en el sistema nervioso central, sea el
resultado de un aumento en la presioén parcial del
oxigeno y no de un incremento en el contenido del
oxigeno en la sangre. La toxicidad del oxigeno
posiblemente es el resultado de la produccién exage-
rada de especies muy reactivas como son los radica-
les libres: superoxido (O, *lossinguletes de oxigeno
('0,), los radicales hidroxilo (OH *) y peréxido de



hidrégeno (H,0,), como fue postulado inicialmente
por Turrens y colaboradoresen 1982 (1) y reforzado
por Fridovich en 1983 (2) en cuyos estudios propo-
nen que el superdxido (O,") es el principal respon-
sable in vivo de los efectos téxicos del oxigeno.

Hay datos experimentales cada vez mas numerosos
que indican que los mecanismos de dafio tisular media-
dos por la presencia de los RL, contribuyen al estable-
cimiento de una serie de enfermedades como son la
aterosclerosis, la artritis reumatoide, la diabetes, la
porfiria, el cancer y el dafio hepatico entre otros. Todos
estos padecimientos tienen en comin que la generacion
de RLdeloxigeno, rebasalacapacidadconlaque cuenta
la célula para eliminarlos dando lugar al proceso cono-
cido como dafio oxidativo.

La intencién de este trabajo es, en una primera
instancia, lograr un conocimiento basico sobre los
radicales libres del oxigeno y sabet como se forman, y
en segunda conocer como afectan a las moléculas
estructurales de las células y ocasionan un aumento en
la degradacién peroxidativa de los lipidos, aunque
pueden también danar a otros componentes celulares
como son los carbohidratos, las proteinas o el DNA. La
peroxidacion de los lipidos (lipoperoxidacion), parece
ser el mecanismo més importante relacionado con el
dafio celular durante el consumo exagerado o crénico
de bebidas alcohdlicas (3).

:QUE SON LOS RADICALES LIBRES?

Se ha definido a la unién covalente como la estable-
cida entre dos 4tomos responsables de dar lugar, en
este caso, a una molécula diatémica; esa unién se
realiza entre dos electrones cada uno de ellos prove-
niente de los &tomos que se unen; por ejemplo en la
molécula HA (Ec 1), el enlace covalente se establece
entre los dos componentes y cada uno aporta un
electrén con un giro antiparalelo lo que ocasionaque
el campo magnético que se genera por larotacion de
uno, quede anulada por el giro del otro.

HA - HA; H| 1A (Ec1)

La unién establecida entre los atomos puede
romperse de dos formas posibles:
-De una manera heterolitica (Ec 2) que da lugar a
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iones, en la que uno de los componentes se llevaalos
dos electrones de la unién y queda con carga nega-
tiva, mientras que el otro al ceder su elecir6n queda
con carga positiva:

HA — H' + A (Ec2)

-De una manera homolitica (Ec 3) que produce un
par de RL y es cuando cada uno de los elementos
comprometidos con la unién emigra con su propio
electrén:

HA—H®+A* (Ec 3)

UnRL es cualquier especie quimica ya sea atémi-
caomolecular, capaz de existir independientemente
y que contiene uno o mas electrones desapareados.
Ese o esos electrones generan un campo eléctrico
que no es anulado, esto ocasiona que la especie
quimica sea paramagnética y por ende altamente
reactiva. Al tomar en cuenta esta definicion de RL,
se ha dicho que éstos existen como derivados de
muchos elementos quimicos y los que tienen mas
importanciadesde el punto de vista de labiologiason
los derivados del hidrégeno, oxigeno, carbono y
nitrégeno, asi como los formados por los metales de
transicion cobre y hierro entre otros. Los RL pueden
obtenerse por la ganancia de un electrén (Ec 4) por
un no-radical, como por ejemplo cuando una molé-
cula de oxigeno gana un electrén da lugar al radical
libre superéxido:

0, # &~ =0 (Ec 4)

Tambien la pérdida de un elecirén de un no-
radical (Ec5y 6), como por ejemplo la oxidaci6n del
acidoascorbico (AH,)asuformadehidrica(A), pasa
por un intermediario que es un radical libre (AH®):

AH, — ¢ — AH"+ H* (Ec 5)

AH®* — e —A + H (Ec 6)



En ambos ejemplos los RL se forman facilmente
cuando se rompe una unién covalente, el electrén de
cada uno de los componentes de ella permanece en
su 4tomo; como ya se menciond a este proceso se le
conoce como ruptura homolitica y segiin algunos
estudios recientes tiene suma importancia en el
comienzo de la peroxidacién de los lipidos (4).
Ahorabien, la energia necesaria parallevar acabola
ruptura homolitica de una uni6én covalente puede
provenir del calor, de las radiaciones electromagné-
ticas, del ozono, de agentes téxicos como es el caso
de los inhalantes, solventes orgénicos y la ingesta de
algunas drogas entre otras el etanol.

RADICALES LIBRES DEL OXIGENO

La molécula de oxigeno es un birradical pues tiene
doselectrones desapareados, cada uno localizadoen
un orbital diferente y con su giro (spin) en la misma
direccion (11). Este arreglo molecular determina
una menor habilidad del oxigeno para aceptar un par
de electrones de otra molécula cuyos electrones
periféricos se encuentran rotando con spin
antiparalelo (1), esto restringe las posibilidades de
reduccion del O,, las cualestienden a llevarse a cabo
mediante la aceptacion de los electrones de uno en
uno, lo que retarda las reacciones con especies no-
radicales (Tabla I).

TABLA I

DISTRIBUCION ELECTRONICA EN
EL. ORBITAL PERIFERICO DE LAS
DIFERENTES FORMAS DEL OXIGENO

Estado Electrones Reactividad
periféricos

Oxigeno molecular 1 T Baja

Singulete de oxigeno delta t Alta

Radical Superéxido o1 Baja

Ton peréxido N 1l Baja

Singulete de oxigeno sigma | ! Muy alta

Tomadade (5)

8¢9

Como se vio con anterioridad, los agentes que
producen la generacién de RL son, entre otros, las
radiaciones ionizantes y los metales de transicion;
éstos se encuentran en el sitio activo de las enzimas
deltipode las oxigenasasy las oxidasas, enzimas que
tienen la habilidad de facilitar los arreglos electréni-
cos que permiten la produccién de los RL (6 y 7).

Por otro lado es muy importante mencionar que
en el proceso de la fosforilacién oxidativa realizada
durante el metabolismo celular que conduce a la
formacién de agua (Ec 7 a Ec 11), se forman RL,
mismos que son transformados gracias a la accion
del sistema enzimatico mitocondrial de la citocromo
oxidasa, en colaboraciéon con las enzimas
antioxidantes superéxido dismutasa, catalasa y
peroxidasa:
0,+e—=0,"

Superéxido (Ec 7)

O,*+e +2H*—=H)0, Peréxido (EC 8)
de Hidrégeno
H,0,+e + H* = H,O +OH* Radical (Ec9)
hidroxilo
OH*+e +H'—HO Agua {(Ec 10)
Reaccién General:
20, +4e” +4H" — 2H,0 (Ec 11)

Radical Superéxido

El radical superdxido es el producto de la incor-
poracién de un electrén a una molécula de oxigeno.
Se produce normalmente durante la fosforilacién
oxidativa por la accién de la superéxido dismutasa.
Esta molécula, con la participacién de un electrén y
dos protones (Ec 8), da lugar al peréxido de hidré-
geno. El superéxido por otro lado puede también
producir peréxido de hidrégeno (Ec 12) y liberar
oxigeno molecular por unareaccion de dismutacion:
0 —e

,* + 0,7+ 2H*—->H0,+0, (Ec 12)

Radical singulete
La reactividad del oxigeno también puede ser
incrementada de otra manera. Durante el curso de



reacciones que permiten invertir la rotacién de uno
deloselectrones solitarios de lamolécula de oxigeno
(Tabla I) y se obtiene como resultado al singulete
(*0,), el cual tiene una alta reactividad, pues durante
su formacion hay liberacién de las restricciones de la
mecanica cuantica de la rotacion. Por este proceso
se pueden formar dos tipos de singulete: uno de vida
media muy corta, el sigma ('Zg0,) y otro de mayor
importancia biolégica debido a que tiene una vida
media més larga, el delta (' AgO,). Enelsingulete de
oxigenodeltacomose ve enlaTablal,los electrones
periféricos ocupan el mismo orbital y tienen rotacion
opuesta; uno de los mecanismos posibles para su
formacion requiere de la accién de la luz sobre el
oxigeno molecular en presencia de un
fotosintetizador. Por definicidn este singulete no es
un RL, sin embargo, en los sistemas biolégicos se
comporta como tal por su alta reactividad.

Peréxido de Hidrégeno

Esta molécula no es un RL pero es el principal
promotor del radical hidroxilo (OH*®). Ademas de la
reaccion de dismutacion ya discutida (Ec 8), en otra
de las reacciones del superéxido se comporta en
solucién acuosa como base. Porlo tanto, es aceptor
de protones (iones H*). Cuando el superdxido
acepta un protén (Ec 13) se forma el radical
hidroperdxilo (HO,* ) el cual puede disociarse para
liberar nuevamente al proton. Aquiactiiacomo acido:

H'+ 0,*— HO,
HO; — H*+ O, *

(Ec 13)
(Ec 14)

o bien para su transformacién se pueden llevar a cabo
cualquiera de las dos siguientes reacciones, dependien-
do de la velocidad de reaccién a la que €sta se realice:

HOz' + 02" +H* — HO, + O,
HOZ' + HOz‘ — H202 + O2

(Ec 15)
(Ec 16)

Radical Hidroxilo.

Lareaccion en la que se forma el OH®, fue descrita
inicialmente por Fenton en 1894 al hacer reaccionar
hierro reducido en presencia de H O,

H.O +Fetr-+Fer4 OH*+0OH™ [(Bel7)
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En el mecanismo de la fosforilacién oxidativa
anteriormente descrito, el radical hidroxilo se obtie-
ne por la reaccion del peréxido de hidrégeno conun
electrén y un protén (Ec 9); por otro lado la ruptura
homolitica de los dos oxigenos del peréxido de
hidrégeno da lugar a dos radicales hidroxilo. Esta
ruptura puede ocurrir facilmente por reacciones
ionizantes o por calor:

H,0, + energia — 20H* (Ec 18)

El radical hidroxilo reacciona a una velocidad
muy alta con casi todas las moléculas: azicares,
amino4cidos, fosfolipidos, 4cidos nucleicos y dcidos
orgénicos, permitiendo conello que se formen RL de
aquellas moléculas con las que reacciond.

SISTEMAS DE PRODUCCION DE RADICA-
LES LIBRES DEL OXIGENO
Enelmetabolismo aerébico se aprovechan mejor los
combustibles celulares; sin embargo el oxigeno se
encuentra en todas las formas que se acaban de
revisar y por su gran capacidad de reaccionar con las
moléculas representa una entidad potencialmente
toxica para todas las formas de vida aerébica. Este
peligro se debe a los sistemas enzimaticos de los que
estan dotados ya que son capaces de formar RL del
oxigeno, asi como compuestos quimicos y estructu-
ras susceptibles de ser dafiadas. En contraste con las
bacterias obligatoriamente anaerdbicas, los organis-
mos aerdbicos han desarrollado sistemas muy elabo-
rados de proteccién, que funcionan como atrapadores
de los RL para prevenir el dafo que estos puedan
producir.

Cuando ocurre el dafio celular muy posiblemente
se debe a que los sistemas de proteccién o son
insuficientes o bien se encuentran deteriorados. Tal
es el caso de algunas enfermedades, entre otras, el
alcoholismo (8).

Las radiaciones ionizZantes, los rayos X y los
gamma, actian sobre el agua generando RL. Laluz
de longitud de onda corta puede causar fotélisis de
las uniones quimicas y tambien producir RL; este
altimo proceso parece tener importancia fundamen-
tal en la formacién de cataratas (9). Algunos com-
ponentes de la atmésfera como son el ozono (0,), el



monoxido y el diéxido de nitrégeno (NO y NO,)
pueden reacionar con moléculas biol6gicas y formar
RL (10). En el humo de las fogatas y del cigarro se
encuentran altas concentraciones de RL (11).

SISTEMAS BIOLOGICOS DE TRANSFOR-
MACION DE RADICALES LIBRES

En el organismo, varias enzimas catalizan la reduc-
cién univalente del oxigeno para dar lugar al radical
super6xido: xantina oxidasa, aldehido oxidasa, flavin
deshidrogenasas, peroxidasas, etc. Ademas de la
reduccion univalente del oxigeno, hay tambien in
vivosistemas no enzimaticos que participanen dicho
proceso como por ejemplo el par hidroquinona/
semiquinona, asi como durante las reacciones de
autooxidacién, que incluyen a las que estan relacio-
nadas con las catecolaminas, las flavinas y las
ferredoxinas.

La reduccién univalente del oxigeno también se
produce por medio del sistema NADPH oxidasa,
presente en la superficie de las células que participan
en la reaccién inflamatoria: neutréfilos, basoéfilos,
eosinéfilos y macréfagos. Estas células cuentan con
un mecanismo de produccién del radical superoxido
por la explosién respiratoria, proceso importante en
la defensa contra las bacterias invasoras.

La principal fuente de produccién del perdxido de
hidrégeno es la dismutacion del radical superoxido,
reaccion intracelular catalizada por la superéxido
dismutasa (1)(Ec 8). La reduccién divalente del
oxigeno molecular para formar perdxido de hidro-
geno (Ec 12) ocurre en los peroxisomas, organulos
celulares especializados y que poseen, entre otras
enzimas, a las amino oxidasas.

Respecto al radical hidroxilo, las células no cuen-
tan con sistemas enzimaticos para usarlo como
sustrato, sino que, mas bien, tienen mecanismos para
prevenir su formacién o para deshacerse del ya
formado.

REACTIVIDAD DE LOS RADICALES LI-
BRES EN LOS SISTEMAS BIOLOGICOS

Los RL por su reactividad existen en concentracio-
nes muy bajas (10* a 10® M) y no viajan muy lejos
del sitio donde se formaron. El radio promedio de
acciondelradical hidroxilo-el més reactivo- es de 30
angstroms y su vida media es de unos cuantos
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microsegundos, de manera que un radical libre for-
mado en la mitocondria es muy poco probable que
tenga un efecto directo sobre otras partes de la
célula. Los RL del oxigeno pueden actuar como
agentes oxidantes y reductores. Cuando un RL
reacciona con un compuesto no radical, pueden
formarse otros RL ya que induce una reaccion en
cadena que amplifica el fenémeno miles de veces.
Tal es el caso de la peroxidacién de los acidos grasos
poliinsaturados que aunque el RL inicial produce
solo efectos locales, el radical secundario y los
productos de la degradacion oxidativa producen RL
que pueden tener efectos a distancia del sitio donde
se formo6 el primer RL. En general, cuando dos RL
reaccionan entre si, se forma una molécula estable y
enel caso particular de la peroxidacion de los lipidos
es lamanera como se da por terminada fareacciénen
cadena (Tabla II).

Elradical super6xido no es una especie particular-
mente reactiva pero es potencialmente toxica. Tiene
un papel significativo en la homeostasis, pero su
mayor importancia la tiene por la capacidad que
presenta de llegar a producir el radical hidroxilo (Ec
8 y 9). El peréxido de hidrogeno tampoco es
especialmente toxico pero al atravesar las membra-
nas celulares la situacion cambia ya que el medio
extracelular posee pocos mecanismos de defensa
antioxidante y en presencia de huellas de metales de
transicion (hierro y cobre) se lieva a cabo la forma-
cion de radicales hidroxilo (Ec 17). El radical
hidroxilo reacciona con gran facilidad con ias molé-
culas bioldgicas vecinas, es por eso que puede dafiar
a las proteinas, causar rompimientos en las hélices
del DNA e iniciar la lipoperoxidacion. Es por ello
que se le considera el agente mas danino.

(QUE ES LA LIPOPEROXIDACION?

El mecanismo mejor conocido de daiio en la mem-
brana, es el inducido por los radicales libres denomi-
nado lipoperoxidacién. Este camino fue propuesto
inicialmente como el origen de la acumulacion del
pigmento lipofuscina en el envejecimiento. Un
punto esencial de la lipoperoxidacion es que los
acidos grasos no saturados al ser degradados por
este mecanismo conducen, ya sea de una manera
directaoindirecta, ala obtenciondel malondialdehido
(MDA) como producto final, el cual es extremada-
mente reactivo con grupos amino provenientes de
proteinas y da bases de Schiff que se pueden identi-



TABLA I

COMPUESTOS CELULARES ALTERADOS
POR LA ACCION DE LOS RADICALES
LIBRES DEL OXIGENO

LIPIDOS Peroxidacién de los 4cidos grasos
poliinsaturados de las membranas
plasmaticas de organuios.
PROTEINAS Inactivacion de enzimas que con-
tienen grupos sulfhidrilo por oxi-
dacién de los mismos. Igual ocurre
en las proteinas estructurales.
CARBOHIDRATOS  Despolimerizacién de polisacdri-
dos.

ACIDOS NUCLEICOS Hidroxilacién de bases, entrecruza-
mientos, escision de 1as bandas del
DNA que causa mutaciones € inhi-
bicion de la sintesis de proteinas,
nucledtidos y acidos nucleicos.

ficar por su caracteristica de exhibir fluorescencia.
La lipoperoxidacién aumenta la rigidez de la mem-
brana y ésta puede disminuir la presencia de enzimas
unidas a membrana y de receptores hormonales, es
por eso que este fendmeno se ha identificado como
el de mayor importancia en el dafio membranal ya
que altera las propiedades fisiol6gicas ya sea de
fluidez, permeabilidad, transporte, etc, de la misma.

La lipoperoxidacién es una reaccién de
autooxidacidn que puede ser iniciada por los radica-
ies hidroxilo, los radicales hidroperoxilo, quiza tam-
bién por el oxigeno singulete, pero no por radicales
menos activos como son el superéxido y el peréxido
de hidrégeno. El mecanismo de la lipoperoxidacion,
como se ha insistido, es el dafio del que son objeto
los 4cidos grasos constituyentes de los fosfolipidos
de la membrana y que al iniciarse por la accion de
cualquiera de los agentes causales establece un dafio
generalizado ya que una molécula afectada, influye
sobre la vecinay asi sucesivamente, estableciéndose
con ello una reaccién en cadena.

El radical libre iniciador, que puede ser el OH®,
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remueve un dtomo de hidrégeno de un metileno de
la cadena hidrocarbonada de los 4cidos grasos
poliinsaturados (Fig 1, A). Esto conduce a que un
electron quede desapareado en el carbono de donde
salié el hidrégeno, creando con ello a un radical de
dcido graso (Fig 1, B). Este ultimo realiza un
rearreglo molecular interno y forma un dierio conju-
gado (Fig 1, C), que a su vez reacciona con el
oxigenomoleculary produce unradical lipoperoxilo
(Figl, D) capaz de sustraer un hidrégeno del acido
graso vecino para formar el hidroperéxido (Fig 1, E)
y continuarlareaccién en cadena hasta que eventual-
mente reaccionen dos radicales libres y con ello se
llegue ala terminacién del proceso (Ec 15y 16). Una
alternativa es que a partir del lipoperoxilo se formen
los peréxidos ciclicos (Fig 1, F), los que pueden, por
un lado, conducir a la formacién de endoperéxidos
ciclicos por la accién de la prostaglandina
endoperoxido sintetasa (ciclooxigenasa) (Fig 1, G)
y con ésto se abre la posibilidad ya sea de dar lugar
a prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos o
bien de continuar hacia la via de la degradaci6n para
darlugar ala formacién del malondialdehido (MDA)
(Fig 1, H) entre otros productos terminales, como
sonvarios aldehidos, aigunos hidrocarburos comoel
etano y el pentano y otros residuos orgénicos. Estas
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Figura 1. Lipoperoxidacion del cido araquidénico. (Modi-
ficada de la referencia 7).



sustancias pueden difundirse a cierta distancia del
sitio de produccidn y originar edema celular y cam-
biar la permeabilidad vascular, producir inflamacién
y quimiotaxis. Ademas algunos pueden cambiar la
actividad de la fosfolipasa e inducirlasalidadel acido
araquidénico y con ello conducir a la formacion de
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos, algu-

nos de ellos mediadores de la inflamacién. De esta
manera la lipoperoxidacién de los dcidos grasos
poliinsaturados de los fosfolipidos de la membrana,
al ser responsable de la pérdida de la fluidez, altera
las funciones secretoras y los gradientes
transmembranales de la membrana plasmatica y las
de los organulos celulares.
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LOS AFORTUNADOS

En una nota publicada en la seccién La Ciencia y
el ciudadano, en el Scientific American del mes de
Mayo del presente afio (Volumen 270, ndmero 5,
péginas 11 a 13), Tim Beardsley resume la informa-
ci6n sobre varios casos de afectados por el virus VIH
(Virus de la Inmunodeficiencia Humana), aquienes
denomina “Los afortunados” pues no presentan los
sintomas de la enfermedad.

Algunas de estas personas, tienen 10 afos o mas
de haber sido diagnosticadas y sin embargo no han
desarrollado la enfermedad, tal es el caso de Zoe
Lorenz que hace 11 afios se infectd y su sistema
inmune atin funciona aparentemente bien, ademas de
que tiene una hija de 4 afios que es seronegativa. ;Es
posible que estos sobrevivientes posean algunas
claves para la respuesta inmune o sean capaces de
producir cambios en la bioquimica del VIH, que son
criticas para conocer mejor el proceso y para disefiar
estrategias para su combate?

En el Departamento de Salud Piblica de la ciudad
de San Francisco, California, USA, Susan P
Buchbinder y sus colegas, han encontrado que uno
de cada 12, es decir el 8%, de los hombres infectados
desde hace mas de diez afios, tienen conieos de
células CD4, los denominados linfocitos auxiliares,
que se conservan por arriba de lamitad del promedio
normal, mientras que en la mayorfa de los enfermos
estas células practicamente han desaparecido. Los
sobrevivientes, en comparacion con los enfermos o
incluso con personas no infectadas, también tienen
un niimero mayor de células CD8§, entre las que se
incluye a las citotoxicas, que eliminan a las células
infectadas por el VIH.

John L Suliivan, investigador de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Massachusetts y sus
colaboradores, encontraron un fenémeno similar en
el 80% de los nifios de 5 o mas afios de edad, que
fueron infectados con el VIH antes del nacimiento,
los que presentan célular T citotéxicas que recono-
cen a las proteinas del virus. Durante el primer afio

94

de vida sélo un tercio de los infectados tienen esas
células y Sullivan sospecha que los que no las tienen
son los que no sobreviven a la infeccién por mucho
tiempo.

También en Massachusetts, pero ahora en el
Hospital Gereral, el investigador Bruce D Walkery
sus colegas, han detectado que las personas que han
sobrevivido por mds tiempo, tienen una respuesta
vigorosa de las células T citotoxicas, que, seglin sus
datos preliminares, parece estar dirigida hacia algu-
nas regiones criticas para el funcionamiento del
virus.

Enla Universidad de Oxford, Andrew J McMichael
ha encontrado que los pacienes que tienen una
respuesta baja de las células T citotéxicas, estan mas
graves que los que tienen una respuesta mas cercana
a la normal. Por lo general la actividad de estas
células en presencia del VIH, es menor conforme
avanza el tiempo de infeccion y se acerca a cero en
los individuos que ya presentan la enfermedad.

Los investigadores todavia no estan seguros del
significado de estas observaciones. Aln no es
posible llegar a conclusiones; segin McMichael:
“por el momento todo estd a nivel de anécdota”.
Sin embargo ésto a revivido la proposicién hecha
hace varios afios por Gene M Shearer y Mario Cleric
del Instituto Nacional del Céancer, de los Estados
Unidos de América, que propusieron que larespues-
ta inmune hacia el VIH tenia dos modalidades: la
primera de tipo celular que puede eliminar a los virus
y la segunda, de tipo humoral, que esta asociada con
el deterioro del paciente.

Estos investigadores han hecho pruebas enmonos
macacos infectados con el VIS (Virus de la
Inmunodeficiencia de los Simios), a los que se han
inyectado dosis muy bajas del virus, que no causan
la infeccion, pero que estimulan la respuesta celular,
pero no la produccién de anticuerpos. Si por el
contrario se inyectan dosis altas del VIS a monos no



inmunizados, se produce la respuesta humoral y la
infeccién. También han observado que en recién
nacidos y personal médico expuestos al VIH, pero
que no se han infectado, se encuentra una respuesta
celular especifica, que reconoce al virus, aunque no
tengan anticuerpos contra éste.

Lamayoriade los investigadores estande acuerdo
en que es muy pronto para confiar en estos datos y
ponerlos en practica. Sin embargo, Shearer ha
sugerido, con base en su trabajo, que la vacunacion
con dosis bajas, que estimule la respuesta celular
pero no la humoral, puede ser una via que hay que
estudiar mas.

Las causas de la sobrevivencia de algunos pacien-
tes conrelacidn aotros tampoco estin claras. Warner
C Greene, del Instituto Gladstone de Virologia e
Inmunologia, de la Universidad de California en San
Francisco, California, USA, opina que los sobrevi-
vientes no son todos iguales; algunos casi no tienen
el virus, mientras que otros lo tienen en grandes
cantidades. También hay indicios en el sentido de

que el virus pudiera cambiar hacia formas menos
virulentas, como en el caso de algunos grupos de
pacientes que se han infectado a partir de la misma
fuente, en los que se ha encontrado que la enferme-
dad evoluciona de manerabenigna. J Neil Simonsen,
de la Universidad de Manitoba en Canada, sugiere
que puede existir ciertaresistencia genética contrala
infeccion, como la que tienen algunas mujeres afri-
canas que han estado expuestas repetidamente al
virus por mas de dos aflos y no presentan los
sintomas de la enfermedad.

Greene esperaqueel fendmeno de lasobrevivencia
prolongada sea, desde el punto de vista biologico,
significativo, pues seglin sus propias palabras: “con
solo 14 a 15 afios de epidemia, no podemos estar
seguros de que estos pacientes no searn los extremos
de la curva de distribucion estadistica”.

Jesis Manuel Leon Cdzares y Maria Teresa
Elizabeh Flores Rodriguez, Instituto de Fisiologia
Celular y Facultad de Ciencias de la Universidad
Nacional Autonoma de México.

LINUS CARL PAULING, 1901 A 1994

A la edad de 93 anos, en Agosto pasado, en la
localidad de Big Surf en California, USA, murié
Linus Carl Pauling, quien segiin el Diccionario
Chambers de Cientificos (Millar D, Millar I, Millar
J'y Millar M, 1989, Chambers concise dictionary of
scientists. Wy R Chambers Ltd y The press syndicate
of the University of Cambridge), es el mas sobresa-
liente de los quimicos del Siglo XX, quien desde los
15 anos decidié que seria un Ingeniero Quimico. Sus
estudios losllevé a caboenla Escuelade Agricultura
de Oregon, USA, donde se distingui6 en el Analisis
Quimico, lo suficiente como para que se le contrata-
ra para ensefar a los alumnos del primer grado. El
doctorado lo obtuvo del Instituto Tecnologico de
California (ITC), USA, con sus estudios de cristales
con Rayos X, de donde desarrollé una forma para
asignar tamano a los 4&tomos de un cristal, con estas
dimensiones empezé a elaborar las estructuras de
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muchos materiales, entre ellos, los silicatos y otros
grupos de moléculas que hasta ese momento se
habian considerado como estructuras misteriosas.

Después de obtener su doctorado en 1925, pasé
dos afos estudiando en Europa, principalmente en
Alemania, con el fisico Arnold Sommerfeld (1868 a
1951), quien modifico lateoriade Bohrde laestuctura
atomica, al reemplazar la idea de las 6rbitas circula-
res de los electrones, por las elipticas. Como
resultado de su estancia posdoctoral, Pauling llevé
a cabo el estudio exhaustivo del uso de la teoria
cuantica en el entendimiento de las uniones quimi-
cas. En1927regres6 al ITC lugar en que trabaj6 por
35 afos, donde dirigié el laboratorio Gates y Crelling.

A principios de la década de 1930, desarroll6 la
idea de las uniones de valencia, por medio de



conceptos como la hibridizacion de las uniones y el
de resonancia, 1o que le permitié calcular la energia
de los enlaces, longitudes y formas, asi como sus
propiedades magnéticas. También disefid unaescala
de electronegatividad, con la que se puede predecir
la fuerza de las uniones.

Enesamismadécada inicid sus investigaciones sobre
problemas bioquimicos, las que empez6 con los estu-
dios de las formas precisas de los amino4cidos y los
péptidos, por medio de la difraccién de los Rayos X. A
partir de los resultados de estos trabajos, dedujo los dos
modelosestructurales fundamentalesdelas proteinas: la
hélice alfaylaldmina plegada. Otrasde sus contribucio-
nesenel campo delabioquimica fueronlasteoriassobre
lasbasesquimicasdelaanestesiaylamemoria. Ademas,
en colaboacién con Max Delbriick (1906 a 1981),
estudié la estructura y accién de los anticuerpos, que los
llevé a proponer lo que se conoce como la teoria
instructiva de la sintesis de los anticuerpos, que consi-
deraal “antigeno comomolde” del anticuerpo, enlaque
utilizé la idea de las “estructuras complementarias por
yuxtaposicion”. Estailtimaidea, junto con los concep-
tos de la estructura helicoidal y los puentas de hidroge-
no, como caracteristias determinantes de la formade las
moléculas, son los aspectos fundamentales del modelo
denominado de Watson y Crick, del ADN como una
doble hélice autoduplicable.

En la década de 1940, propuso que la anemia
falciforme era producida por el cambio de un solo
aminodcido en la secuencia de la hemoglobina, idea
que al comprobarse, constituyé el primer ejemplo de
una enfermedad de origen génico.

En la década de 1970, sus trabajos sobre el efecto
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de las dosis altas de vitamina C en la dieta sobre
varias enfermedades, fue motivo de controversia y
sus actitudes politicas como pacifista fueron causa
de que se le retirara su pasaporte, por oponerse a las
pruebas de armamentos nucleares.

En 1954 recibid, por sus trabajos sobre la natura-
leza de los enlaces quimicos, el premio Nobel de
Quimica y en 1962, por sus actividades pacifistas, el
premio Nobel de la Paz.

Para tener una idea de la importancia de sus
aportaciones al entendimiento del fenémeno de la
vida, se tomar4 el Gltimo parrafo del articulo que
junto con Robert B Corey y Roger Hayward public6
en el volumen 191, nimero 1, paginas 51 a 59 del
Scientific American correspondiente al mes de Julio
de 1954: “A través del desarrollo, durante eliiltimo
cuarto de siglo, de las técnicas de microscopia
electrénicay dedifraccion de Rayos X, el tiempo ha
llegado cuando es posible seguir la estructura de
los organismos vivos, a través de ordenes de tamafio
cada vez mds pequefios, sin interrupcion, desde el
animal completo hasta la célula y el dtomo. Pode-
mos esperar que el camino durante las décadas que
vienen proveeran un entendimiento mds preciso y
penetrante de la vida, del que ahora tenemos”. Es
indudable que ese entendimiento que ahora se tiene,
se debe en parte al trabajo pionero, la vision y
dedicacion de Linus Carl Pauling, el mejor quimico
de este Siglo.

Jesiis Manuel Leén Cdzares y Maria Teresa
Elizabeth Flores Rodriguez, Instituto de Fisiologia
Celular y Facultad de Ciencias de la Universidad
Nacional Auténoma de México.



DE NUESTROS LECTORES

Maria Teresa Tusié Luna y
Alejandro Zentella Dehesa:

Enel BEB (Vol 13: No 1, pagina 3) se dice: “Un ejemplo
de terapia génicaesla introduccion del gen de laadenosina
desaminasa en pacientes con “Leish Nijan” que son
deficientes en esta enzima”.

La adenosina desaminasa se encuentra disminuida o
ausente en el “Sindrome de inmunodeficiencia combina-
da” que se caracteriza por la disminucion o ausencia de
inmunidad humoral e inmunidad mediada por células y
provoca infecciones recurrentes en los nifios que nacen
con este defecto.

La enfermedad de Lesch-Nyhan o “gota infantil” es un
padecimiento automutilante de nifios que carecen de la
enzima “hipoxantina-guanina-fosforibosil-transferasa”
(HGPR) y que conduce a la hiperuricemia.

Ruego a ustedes confirmen lo que arriba indico y de ser
asi, se sefale la confusién en el siguiente nimero del
BEB.

Los saluda afectuosamente su amigo

Guillermo Carvajal Sandoval

Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas,
Instituto Politécnico Nacional e

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias,
Secretaria de Salubridad y Asistencia.

Guillermo Carvajal Sandoval:

En respuesta a su carta en referencia a una confusion en
nuestro editorial publicado en el Volumen 73 No 1 del
BEB.

Agradecemos su oportuna aclaracién con respecto al
sindrome de inmunodeficiencia combinada, que es la
patologia humana asociada a la deficiencia de la enzima
adenosina deaminasa. La identificacién de esta deficien-
cia enzimatica en células sanguineas como un marcador
genéticoasociado al sindrome de inmunodeficienciacom-
binado fue descrito por primera vez por Gilett E R y
colaboradores (Lancet 2:1067-1069, 1972 y Am J Hum
Genet 25:103-107).

Ademas de la deficiencia en la adenosina deaminasa,
otras alteraciones en el metabolismo de purinas se en-
cuentran asociadas a una disfuncién inmunoldgica. En-
tre estas alteraciones metabdlicas destaca la deficiencia
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de fosforilasa de nucleétidos de purina (Lancet 7:1010-
1013, 1975),asociada a un sindrome de inmunodeficiencia
muy similar ala que resulta de la deficiencia de adenosina
deaminasa.

Esinteresante notar que la causa de este tipo de sindromes
inmunoldgicos resulta de alteraciones en un solo gen, y
que en ambos casos la deficiencia enzimatica tiene un
efecto particularmente nocivo sobre las células del siste-
ma inmune. Es justamente por estas dos razones que
tanto la deficiencia de la adenosina deaminasa como lade
la fosforilasa de nucleétidos de purina son candidatos
ideales para iniciar la terapia génica en humanos.

Atentamente

Maria Teresa Tusié.

Instituto de Investigaciones Biomédicas,
Universidad Nacional Auténoma de México.
Alejandro Zentella.

Instituto de Fisiologia Celular,

Universidad Nacional Auténoma de México.

COMITE EDITORIAL
Presente.

La presente es para informar a ustedes que debido a un
lamentable error, olvidé insertar los agradecimientos en
elarticulo “Elaboracién de prototipos parael uso creativo
de la computadora en la docencia de la bioquimica”
publicado en el Boletin de Educacién Bioquimica Vol 13,
No 2, paginas 52-57, por lo que solicito a ustedes que en
el siguiente niimero se publique lo siguiente:

Agradecimientos: Este trabajo fue apoyado por la Di-
reccion General de Asuntos del Personal Académicoenel
Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacion y de
Innovacién Docente. Clave CD702592. La autora agra-
dece al Centro de Investigacion y Servicios Educativos de
laUNAM, al Dr Manuel Alvarez Manilla, Ing Armando
Reyes Gonziles, Lic Ana Maria Bafiuelos y al Dr Manuel
Géndara, el apoyo brindado durante el desarrollo de este
trabajo.

-

Agradezco a ustedes la atencién a la presente
Atentamente
Leonor Ferndndez Rivera Rio

Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina,
Universidad Nacional Auténoma de México.



INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DEL

BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

EI BEB es una revista dedicada a la divulgacion de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquimica y de dreas
afines. Est4 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 revision y otras
comunicaciones. Se solicita a los autores se ajusten a los siguientes lineamientos para facilitar la labor editorial:

1)

2)

3)

4)

1. ARTICULOS DE REVISION

El articulo deberd 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 ningiin
formato y con una extensién maxima de 18,000 caracte-
res. Este debera ir acompafado de dos impresiones del
articulo en el que se marcardn en color las palabras o
lineas que deban ir en cursivas o negritas, asi como todas
las anotaciones necesarias. En el caso de no tener acceso
a este procesador, el manuscrito podré enviarse mecano-
grafiado, con una extensién que no exceda de 12 cuarti-
llas escritas a doble espacio (27 renglones por cuartilla y
70 golpes por renglon).

Se deberé incluir un resumen en idioma espaiol y un
abstract en inglés, de méds o menos diez renglones, que
irdn seguidos por conjuntos de tres a seis palabras clave.

Se sugiere un miximo 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 publicacién entre paréntesis, titulo del articulo,
nombre de la revista, nimero del volumen en cursivasy
antecedido por dos puntos el nimero de la primera y
Gltima 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, Pearimutter, 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, CE y Gengenbach,
B G. Academic Press, New York, pp 49-55.

Se aceptardn como mdaximo seis figuras o tablas, las
cuales deberan estar dibujadas sobre papel albanene con
tinta china o presentarse como fotografias en blanco y
negro sobre papel brillante, cuya localizacion debera
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3)

9]

2

3)

4

estar senalada en el texto. La limitacion 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 arabigos y las tablas con romanos. Las leyendas y los
pies de figuras se deberdn adicionar en una hoja aparte.
Se deberd considerar que las figuras y las tablas se
reducirdn de tamano, aproximadamente a lamitadoaun
cuarto de las dimensiones de una hoja carta, las letras y
nimeros mds pequeios no deben ser menores a los dos
milimetros.

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

II. OTRAS COMUNICACIONES

El tema de las otras comunicaciones puede ser muy
variado; desde resumenes 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 deberé enviarse igual que como se especifica
en el inciso I-1.

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

Losmanuscritos seran leidos por dosrevisores, unode
ellos familiarizado con el tema y el otro ajeno al
mismo. Las correcciones y sugerencias asi como las
pruebas de pdgina se comunicarin al primer autor.

Los discos y las dos copias de los manuscritos se
deberan enviar al Boletin de Educaciéon Bioquimica,
ApdoPostal 70-281, México 04510, DF, o bien a través
del corresponsal del BEB en su localidad.
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