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EDITORIAL

LA SISTEMATIZACION DE LA INFORMACION

A partir del volumen 12, namero 1, 1993, el
Boletin de Educacion Bioquimica, BEB, forma
parte de las publicaciones periddicas que se
analizan para la produccién de la base de datos
bibliogréfica Periédica (indice de revistas
latinoamericanas en ciencias).

Las bases de datos e indices impresos son medios
para almacenar y consultar la informacidn, cada
vez méis abundante y especifica; asi, la
sistematizacién de la informacién contenida en el
Boletin, permitird a los usuarios su recuperacion
precisa y oportuna.

Es un hecho hoy en dia indiscutible, que el uso de
la informacién forma parte del procedimiento
necesario para seguir generando conocimiento
sobre un tema preciso y que el permanecer
actualizado incide en el avance de la ciencia para
un desarrollo social, politico y econémico. Si bien
en nuestra sociedad en general no existe atin un
habito y una necesidad por la informacion,
debemos de sostener e incrementar €l esfuerzo
por fomentarlos.

La estructura de Periddica permite al usuario
recuperar la informacién por distintos campos de
la ficha bibliografica, como son: niimero de
registro, titulo, autor, palabra clave, keyword,
institucion, subdisciplina, revista, afio de
publicacién, tipo de documento y c6digo
geogréfico e idioma.

La biisqueda podr4 hacerla en el indice impreso,
en disco compacto o en linea, ya sea directamente
con una cuenta o a través de Internet.

Asi la diseminaci6n de la informacién publicada
abarcard 4mbitos mayores y apoyard, estamos
seguros, el desarrollo de la investigacién cientifica
y el conocimiento de los cientificos que la habrén
de producir.

Antonia Llorens Cruset

Departamento de Bibliografia Latinoamericana
Centro de Informacion Cientificay Humanistica
Universidad Nacional Auténoma de México
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(NOTA: Con respecto al contenido del editorial y por considerarlo de interés para nuestros lectores, nos
permitimos transcribir la siguiente comunicacién:

CENTRO DE INFORMACION CIENTIFICA Y HUMANISTICA
BIBLIOTECA
Cd Universitaria, Circuito Exterior
Apartado Postal 20-281 01000 México, D F

ASOCIACION MEXICANA DE
PROFESORES DE BIOQUIMICA A C
At'n.: Prof Enrique Pifia Garza

Apdo Post 70-281 Coyoacan

CP 04510 México,DF

Estimado Prof Pifa:

Por medio de la presente, hacemos de su cono- consulta en nuestro Departamento de Biblioteca.
cimiento que el Centro de Informacién Cientifi-
ca y Humanistica (CICH) edita trimestralmente Su publicacién BEB. Boletin de Educacion
el Indice Bibliografico Periédica (Indice de Re- Bioquimica, ha sido evaluada por el Comité de
vistas Latinoamericanas en Ciencias) en el cual Seleccién de este Centro, siendo aceptada para su
se analizan més de 1,200 titulos de revistas publi- andlisis e inclusion en el Indice, por lo que pedi-

cadas en Latinoamérica. Ademas de su forma mos a usted, de la manera mas atenta, su envio
impresa, el contenido de tan importante acervo se regular en calidad de donacion.

divulga también a través de nuestras Bases de

Datos en linea y en CD-ROM con distribucién Enesperade unarespuesta favorable,quedode
nacional e internacional y se encuentra para su usted,

Atentamente
"POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"
Cd Universitaria, a 6 de febrero de 1995

Lic Rodolfo Luna Castellanos
Jefe de la Seccion Hemeroteca
Latinoamérica-Biblioteca-CICH )
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Daniel Alejandro Ferndndez-Velasco. Departamento de Bioenergética, Instituto de Fisiologia Celular, Universidad Nacional

Auténoma de México. Apartado Postal 70-243, México 04510, D F.

RESUMEN

La formacién de la estructura biol6gicamente activa
de las proteinas es generalmente una reaccién
esponténea, guiada por las diferencias en energia
entre los conférmeros cinéticamente accesibles a la
cadena. Al cambiar las condiciones del solvente, la
mayor parte de las proteinas pequefias muestran la
propiedad intrinseca de modificar reversiblemente
su conformacién activa. A continuacién se describe
el plegamiento proteico en términos cinéticos y
termodindmicos.

PALABRAS CLAVE: Plegamiento de proteinas,
interacciones agua-proteina.

ABSTRACT

The formation of the native stucture of proteins is a
spontaneous and reversible transition, driven by
energy differences between the kinetically accesible
states of the protein. By changing solvent conditions,
most small proteins show the intrinsic ability to
modify their active conformation. The thermo-
dynamics and kinetics of this reaction are discussed.

KEY WORDS: Protein folding, water-protein
interactions.

INTRODUCCION

Las cadenas polipeptidicas adoptan durante y después
de su biosintesis en los ribosomas, la estructura
tridimensional que les permite llevar a cabo una
funciénbiologicaespecifica. Enel casode lasenzimas,
la transformacién y regulacion de los metabolitos es
posible debido a la estructura tridimensional
especifica de la proteina nativa y a los cambios
conformacionales que ésta sufre durante el ciclo
catalitico. Ciertos pasos del plegamiento son
catalizados in vivo por enzimas como la peptidil
prolil cis-trans isomerasa y la proteina isomerasa de
disulfuros. Mientras que otro grupo de proteinas
conocidas como chaperoninas, evitan la agregacion
irreversible de las proteinas durante condiciones

ambientales extremas. Existen por lo tanto, un gran
ntimero de factores que regulan el plegamiento in
vivo (1). Sin embargo, la transicién entre la
conformaci6én nativa y la desnaturalizada, puede
llevarse a cabo in vitro. En proteinas pequefias como
la ribonucleasa, esta transicién ocurre de manera
auténoma, sin informacién adicional o entrada de
energia. La adquisicién y estabilidad de estas
estructuras estd entonces determinada por la
secuencialineal de aminoacidos y las condiciones del
solvente (2). El mecanismo por el cual se adquiere Ia
estructura nativa presenta muchas incdgnitas. A
continuacidn, se revisan las diferencias en energia y
la ruta de plegamiento, con atencién al papel del
agua en el fenémeno.

DIFERENCIAS EN ENERGIA

Las pequefias variaciones en las condiciones
ambientales no perturban significativamente la
estructura nativa de las proteinas. Sin embargo, si el
cambioenalgunavariable (temperatura, pH, presion
o concentracién de desnaturalizante) excede un
valor critico, la proteina se desnaturaliza cooperativa-
mente. Las moléculas que no se encuentran en la
conformaciénbiolégicamente activa, se degradadan
facilmente. En proteinas globulares pequefias, la
transicién entre el estado nativo y el desnaturalizado
es generalmente monofasica. Por diversos métodos
se ha encontrado que en algunas proteinas la
estructura y la funcién biol6gica cambian de manera
simultanea; por lo tanto, al aumentar la condicién
desnaturalizante se modifica solamente la proporci6n
entre proteinas en el estado nativo y en el estado
desnaturalizado, sin la presencia significativa de
estructuras intermedias estables. En términos
termodindmicos (3), el plegamiento puede entonces
ser descrito como la transicién reversible entre dos
estados: N (Nativo) y D (Desnaturalizado). Para un
conjunto de condiciones ambientales definidas
(temperatura, presion y concentracién de solutos),
es posible determinar la relacién de estas dos
poblaciones en el equilibrio:



K,, = [N] [D]*

Por tanto, a partir de la constante de equilibrio
(K_), es posible calcular la estabilidad de la
conformacién nativa, esto es, el trabajo necesario
para la formacién o ruptura de esta estructura, a
partir de la diferencia en energfa libre (AG?) entre el
estado nativo y el desnaturalizado (3).

AG°=G = -RTaneq

Nat-GDes
Donde T es la temperatura absoluta y R es la
constante de los gases ideales.

El estado desnaturalizado se define como el
resultante del deterioro cooperativo y generalizado
de la estructura nativa, sin cambios en la estructura
covalente (a excepcién de los puentes disulfuro).
Esta definicién no especifica las condiciones de
desnaturalizacién. EI AG es una propiedad de estado,
y por lo tanto, su valor es independiente de las
variables que se utilicen para modificar la reaccién,
siempre y cuando el estado final (proteina nativa) y
el estado inicial (proteina desnaturalizada) sean
iguales en las diferentes condiciones. En la
ribonucleasa T, se ha verificado que el AG obtenido
mediante diferentes condiciones extremas de
desnaturalizacién (temperatura y urea) muestra
valores semejantes; por lo tanto los estados sin
estructura definida producidos por diversos agentes
desnaturalizantes, son termodinidmicamente
equivalentes. Esto nosignifica que las estructuras de
los conférmeros producidos mediante extremos de
temperatura o mediante diversos quimicos sean
iguales, de hecho, la cadena desdoblada puede unir
con diferente afinidad y en distintas regiones, a
diversos agentes desnaturalizantes; sin embargo, las
diferencias en energfa entre estos conférmeros son
despreciables en relacién a la diferencia de energias
entre el estado nativo y el desnaturalizado (4).

Las diferencias en energfa entre el estado nativo y
el desnaturalizado se deben, a nivel molecular, al
rearreglo no covalente de los 4tomos de la proteina
y €l solvente. Durante la desnaturalizacién tiene
lugar la solvatacién generalizada de la mayor parte
de lamolécula, mientras que durante el plegamiento,
algunas interacciones solvente-proteina son rempla-
zadas por interacciones intramoleculares. Elnimero
de conférmeros posibles enel estado desnaturalizado
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esmuy alto, porloque el plegamientoa una conforma-
ci6n especifica en el estado nativo, trae consigo un
aumento en el orden del sistema; este aumento en las
restricciones conformacionales, durante el plega-
miento, origina una disminuci6n en la entropia confi-
guracional de lacadena polipeptidica comoresultado
del plegamiento (S <S AS__ <0).

Conf.Nat Conf.Desn’

Encondicionesfisiol6gicas, el plegamiento es una
reaccién espontdnea (G, < G, AG < 0). La
disminuci6n en la entropia de la cadena se opone al
plegamiento (AG = AH - TAS), donde AH es el
cambio en entalpia, por lo tanto, los cambios
desfavorables debidos a las restricciones
conformacionales de la cadena se compensan
energéticamente por las nuevas interacciones
intraproteicas y la expulsién de las moléculas del
solvente cuando se forma la estructura compacta. La
diferencia de energias (AG) resultante de las
interacciones favorables y desfavorables es pequeia
(entre -5 y -15 kcal mol™), equivalente a la energfa
requerida en la formacién de una decena de puentes
de hidrégeno o a la hidrélisis de una o dos moléculas
de ATP. No esté claro por qué las proteinas son
marginalmente estables, ya que por mutagénesis
dirigida o disefiode novo, es posible generar proteinas
con un AG miés negativo. Esta baja estabilidad
pudiera facilitar su recambio.

El plegamiento es esponténeo y en algunos casos
reversible. En estas condiciones, la transicién entre
estados estd determinada por las diferencias de
energia. Por lo tanto, al estudiar la estabilidad de la
proteina como funcién de latemperaturaola presién,
esposible determinar los pardmetros termodindmicos
que estabilizan al estado nativo y a partir de ellos
determinar la naturaleza de las interacciones que
modulan la reaccién.

TEMPERATURA Y ESTABILIDAD

Lospuentesde hidrégenoy el efecto hidrofébico son
las interacciones no covalentes dominantes en la
estabilidad de las proteinas; sin embargo, la
contribucién relativa de estos dos factores en la
estabilidad no es clara. Cada puente de hidrégeno
contribuye con aproximadamente 1.3 (x0.6) kcal
mol™ a la estabilidad de la estructura nativa (5). No
existe consenso en cuanto a la magnitud del efecto
hidrofébico, el valor mas aceptado es de 25 a 30 cal
mol™ A2 (6), aunque algunos estudios recientes por



BEB 14:(2) 5-10

mutagénesis dirigida muestran que este valor puede
ser dos o tres veces mayor (7).

La capacidad calorifica a presién constante (Cp)
determina la energia necesaria para aumentar la
temperatura de una solucién (Cp = dH/OT). Al
analizar por calorimetria la energia necesaria para
aumentar latemperatura de unasolucién con proteina,
es posible determinar la diferencia en capacidad
calorifica entre el estado nativo y el desnaturalizado
(ACp). La ACp de desnaturalizacién es grande
(aproximadamente 1.8 kcal mol™ K) y proporcional
al 4rea hidrofébica expuesta al solvente durante la
desnaturalizacion. Al perder la estructura compacta,
el interior no polar de la proteina se expone al

solvente; en consecuencia las moléculas de agua se ~

estructuran de tal manera que solvatan a estos
grupos, por lo que la mayor Cp en la proteina
desnaturalizadareflejalaenergiaextraque serequiere
para romper la estructura del agua alrededor de los
grupos no polares (3). La importancia de los

aminoacidos no polares enla estabilidad,esta basada »

en la abundancia de grupos no polares en el interior
de la proteina nativa y en las siguientes semejanzas
entre la desnaturalizacién térmica y la transferencia
de compuestos no polares al agua (1y 3): 1) EIACp
es elevado, por lo que H y S se modifican con la
temperatura (Cp = T3S/dT). 2) El comportamiento
de AG vs temperatura presenta un méximo, por lo
que es posible desnaturalizar a las proteinas (o
solubilizar grupos no polares) a temperaturas bajas
yaltas. 3) AHy AS obtenidos para diferentes proteinas
(Mioglobina, Ribonucleasa A, Lisozimay Citocromo
c) y diferentes compuestos no polares, convergen a
temperaturas elevadas. Debido a estas similitudes,
se han propuesto modelos en los que la dependencia
con temperatura de la solvatacién del interior no
polar de la proteina, se compara con la transferencia
alaguade cristales o liquidos no polares. Sinembargo,
existe controversia entre los modelos presentados y
en el papel de la hidratacién en los pardmetros
termodindmicos mencionados (1 y 3). La magnitud
del ACp, origina una variacién en los componentes
entrépico y entdlpico de hasta 700 kcal mol™ en el
intervalo entre 0 y 100 °C. La variacién en ambos
componentes se compensa, por lo que la estabilidad
marginal, resulta de la diferencia de energias de
magnitud elevada que se originan de interacciones
favorables y desfavorables. Esto complica la
descomposicién de la estabilidad en contribuciones

especificas. Por ejemplo, para una proteina como la
lisozima, con -14 kcal mol* de estabilidad neta, las
interacciones favorables (polares y no polares)
contribuyen con -198 kcal mol?, compensadas por
167 kcal mol? debidas al aumento en la entropia
conformacional de la cadena y 17 kcal mol” de la
solvatacién de los grupos no polares en el estado
desnaturalizado (1).

PRESION Y ESTABILIDAD
La estabilidad de las proteinas también se puede
modificar al variar la presién. El cambio en la
constante de equilibrio (K) al cambiar la presién (P),
estd dado porladiferenciaen volumenentrereactivos
y productos (AV), de acuerdo a:

dInK/dP = -AV/RT

La ruptura de los puentes de hidrégeno se
acompaifia de un pequefio cambio en el volumen del
sistema, mientras que la disociacién de un par i6nico
olaexposiciénde grupos hidrofébicos al agua se ven
favorecidos al aumentar la presién. Esto se debe a
que al aumentar la densidad de las moléculas de agua
en la vecindad de las cargas y/o grupos no polares
expuestos, el volumen del sistema disminuye
considerablemente. Las alteraciones en la actividad
y/o estructura proteica producidas por presién son
generalmente reversibles (8). En las proteinas
monoméricas, se observan cambios estructurales a
presiones cercanas a 1 kbar; a presiones mayores, la
proteina se desnaturaliza. No se tiene informacién
estructural detallada sobre el “estado desnaturalizado
por presién”. Sin embargo, existen pruebas que
indican que al exponerse los aminoécidos aromaticos,
aumenta el volumen hidrodindmico de la molécula,
porloqueentérminos generaleslatransiciéninducida
por presion es semejante a la obtenida por el cambio
en temperatura o adicién de desnaturalizantes.

INTERMEDIARIOS ESTABLES

El plegamiento es generalmente un proceso de dos
estados, en el que los estados intermedios son
inestables en relaciéon a los estados nativo o
desnaturalizado. Las conformaciones parcialmente
plegadas presentes al equilibrio, se han obtenido en
pH 4cido, entre 1y 3, y fuerza i6nica elevada, o a
concentraciones de cloruro de guanidina cercanas a
la transicién nativo/desnaturalizado (9). Las
estructuras que prevalecenson compactas, concierta
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estructura secundaria estable, sin interacciones
terciarias fijas y conlos grupos arométicos expuestos
alsolvente. A estetipode intermediarios se les aplica
el nombre general de globulos fundidos (gf) (del
inglés “molten globules”). En algunos casos, los
elementos de estructura presentes en los gf son
equivalentes a los encontrados en la estructura
nativa, por lo que algunas de las interacciones que
mantienen estables a estos intermediarios estabilizan
también a las estructuras iniciales en el camino de
plegamiento.

RUTAS EN LA FORMACION

DE ESTRUCTURAS

Hasta ahora se ha analizado el plegamiento como la
transicion reversible entre estados, se ha prestado
atencién Gnicamente a las diferencias en energfa
entre ambos, sin tomar en cuenta el o los caminos
seguidos por la proteina durante este proceso. El
nimero de conformaciones que una cadena
polipeptidica puede adoptar es astronémico, por lo
que la adquisicién de la estructura nativa por un
mecanismo al azar, explorandotodos los conférmeros
posibles, tomaria un tiempo mayor que la edad del
universo. A pesar de esto, las proteinas se pliegan en
segundos. Esta observacién, conocida como la
paradoja de Levinthal, sugiere que existen rutas
preferenciales. Esto es, de todos los estados posibles
de la cadena, sélo son relevantes aquellos
cinéticamente accesibles en la escala de tiempo del
plegamiento. Las constantes de velocidad de estas
transiciones determinan las barreras energéticas que
separan a los diferentes conférmeros y por lo tanto
determinan lasecuenciade estructuras que formanla
ruta hacia el estado nativo. El plegamiento
generalmente ocurre en segundos, por lo que las
estructuras formadas durante la renaturalizacién,
son detectables solamente por espectroscopias de
flujo detenido, o por experimentos de pulso e
intercambio Deuterio/Hidr6geno (10).

Los datos experimentales sobre plegamiento,
obtenidos por diversos métodos espectroscopicos,
pueden resumirse de acuerdo a Matthews (11) en el
siguiente esquema general: a partir de un gran
ensamble de conférmeros altamente solvatados y sin
estructura residual, en un tiempo menor a 5 ms, la
proteina desnaturalizada se colapsa a formas més
compactas con cierta estructurasecundaria y algunos
aminoacidos hidrofébicos se excluyen del solvente;
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la presenciade elementos de la estructura secundaria,
propicia la asociacién entre ellos o el colapso
hidrofébico. La siguiente etapa (de Sms a 1s) puede
mostrar mé4s de un paso; enella, se sigue desarrollando
la estructura secundaria y algunos elementos de
estructura terciaria presentes en la estructura nativa.
El empaquetamiento de los elementos secundarios
no es tan extenso como en la estructura nativa y los
elementos estructurales enla superficie de lamolécula
(asas, asi como a-hélices y hojas ) no se encuentran
bien definidos; el ensamble de conformaciones
presentes es menor que en laetapa anterior. Laetapa
final de plegamiento, corresponde a la formacién
concertada de las interacciones no covalentes que
determinan el empaquetamiento presente en la
estructura nativa. Esta etapa es la mds lenta, el
desarrollo progresivo de la estabilidad durante la
reaccion, sugiere que se requiere energia (20 a 30
kcal mol™) para acceder al estado de transicién que
es limitante de la reaccion. Las particularidades del
mecanismo de plegamiento, se encuentran quiz4 no
en los intermediarios por si mismos, sino en las
barreras energéticas que los separan.

PLEGAMIENTO DE OLIGOMEROS

Durante la formacién de la estructura activa, algunas
proteinas muestran la habilidad de unir con alta
afinidad a otras moléculas. Como resultado de esta
unién, se hacen posibles los cambios
conformacionales requeridos para la adopci6n de
una actividad biol6gica especifica. La formaci6n de
la ultra-anatomia celular, esto es, la estructuracién
de orgénulos y complejos multiméricos en la célula
estd mediada por la interaccién de proteinas con
otras proteinas, grupos prostéticos, carbohidratos y
lipidos. El ligando adecuado consta en ocasiones de
una o mas proteinas del mismo tipo o composicién
y tamano variables. Buena parte de las reacciones
catalizadas en la célula, son llevadas a cabo por
proteinas oligoméricas. El plegamiento de estas
proteinas es especialmente interesante, ya que en la
granmayoria, la funcién biolégica est4 regulada por
las interacciones cuaternarias. En la formacién de
oligémeros biolégicamente activos, tienen lugar el
plegamiento intramolecular y la asociacién entre
subunidades.

Ya que la velocidad de asociacién depende de la
concentracién de proteina, esta variable permite
determinar la naturaleza del paso limitante en la
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renaturalizacién. En la formacién de dimeros y
tetrdmeros, es posible derivar esquemas cinéticos
para determinar las constantes de velocidad de los
diferentes pasos que intervienen en el proceso (12).
Al seguir en paralelo estructura y funcién, es posible
determinar: 1) La adquisicién de estructura y/o
actividad catalitica en las subunidades aisladas, asi
como la estabilidad de estos intermediarios. 2) La
especificidad de la asociacién y por dltimo 3) El
plegamiento y las consecuencias funcionales
posteriores a la asociacion.

En proteinas oligoméricas, es posible definir dos
patrones generales de plegamiento. En el primer
grupo, ejemplificado por la deshidrogenasa lactica,
la aspartato transcarbamilasa, la triptofano sintasa,
la fosfoglicerato mutasa y lamalato deshidrogenasa,
la velocidad de renaturalizacion esta limitada por la
asociacién de los monémeros; ésta, puede llevarse a
cabo enminutos uhoras y compite con la agregacion
irreversible a estructuras no funcionales (12). Por
otra parte, existen oligémeros, como la proteina
trimérica “tailspike” y el represor de Arc, ambos del
fago P22 (12 y 13), en los que la estructura terciaria
esta dada por interacciones entre subunidades; en
estos casos, el plegamiento y la asociacién son
reacciones concertadas, por lo que no se presentan
intermediarios monoméricos estables.

La estructura cuaternaria es més sensible a la
presion que las estructuras secundaria y terciaria,
por lo que las proteinas oligoméricas se disocian a
presiones que generalmente no alteran la estructura
secundaria y terciaria de los monémeros (13). En
oligémeros formados por monémeros de bajo peso
molecular, la integridad de la estructura terciaria,
puede verse comprometida en ausencia de interac-
ciones entre subunidades. En estos casos, los mono-
meros disociados por presién muestran caracte-
risticas similares a las encontradas en estados inter-
mediarios de plegamiento.

De manera aniloga al aumento en la temperatura,
el aumento en la presién modifica el equilibrio
dimero-monémero. De la extrapolacién a presion
atmosférica de los valores de la constante de
disociacién dimero-monémero obtenidaadiferentes
presiones, es posible calcular laenergia que mantiene
unidas a las subunidades. Los datos experimentales
de la variacién con temperatura de la constante de
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equilibrio, permiten calcular mediante laecuaciénde
van’t Hoff, los componentes entrépico y el entélpico
de la disociacién. En los oligémeros estudiados a la
fecha, el término entrdpico es el dominante; éste se
ha relacionado con la disminucién en el volumen de
las moléculas de agua que contactan a los grupos
hidrofébicos de la interfase expuestos durante la
disociacién (13).

CONTROLCINETICO Y TERMODINAMICO
Tanto las diferencias en energia como las barrerasen
la energia de activacién determinan las
concentraciones al equilibrio entre reactivos,
intermediarios y productos. En soluciones acuosas,
el plegamiento estd generalmente bajo control
termodindmico. Sin embargo, recientemente se
encontrd un bloqueo cinético en la renaturalizacién
delaproteasaa-litica (14). Eneste caso, unsegmento
de la proteina es capaz de aumentar la velocidad de
renaturalizacién en 107 veces; en ausencia de esta
region, la proteina madura es incapaz de plegarse a
la conformacién activa y de menor energfa.

El plegamiento y la asociaci6én son esencialmente
reacciones de desolvatacién. Durante el proceso, las
moléculas de agua se excluyen de la vecindad de los
amino4cidos no polares; estos (iltimos se empacan y
formanuna estructura compacta. Elaguamodulalas
diferencias en energia en el plegamiento ¢y la
asociacion debido a las diferencias en la magnitud de
las interacciones agua-agua, agua-superficie no polar
y superficie no polar-superficie no polar. Ensolucion,
el reacomodo de las moléculas de agua esun proceso
rapidoencomparaciénalacoalescencia de elementos
de estructura secundaria o a la asociacién de subuni-
dades, por lo que la solvatacién no parece limitar la
cinética del proceso. Sin embargo, recientemente se
encontré (15), que, ademés de las diferencias en
energfa, lasbarreras cinéticas que separanalosinter-
mediariosen larenaturalizacién también estan deter-
minadas por el agua, Al modificar la cantidad de
agua durante la renaturalizacién en sistemas de agua
limitante, es posible atrapar un intermediario mono-
méricoenel plegamiento de laenzimahomodimérica
triosafosfato isomerasa. En este caso, la velocidad
de asociacién depende del contenido de agua. En
concentraciones de agua baja, el intermediario
monoméricoy el dimeroson estables bajo las mismas
condiciones; esto es, no existe interconversién entre
ambos estados. Por lo tanto, la disminucién en la
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cantidad de aguaen contacto conla proteina, aumenta
la energia de activacién de la dimerizacién. En estas
condiciones, las barreras cinéticas y no las
termodindmicas determinan el estado final de
plegamiento. De esta manera, el solvente cataliza la
formacién de la estructura nativa de las proteinas.

Fernindez-VelascoD A
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INTERACCIONES ENTRE Entamoeba histolytica
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RESUMEN

La resistencia de Entamoeba histolytica al comple-
mento es un factor importante en la capacidad
invasora de este parasito. En el presente trabajo se
resumen los principales hallazgos sobre lainteraccion
de las amibas con el sistema del complemento. Los
trofozoitos de E histolytica activan al complemento
por las vias cldsica y alterna. Existen diferencias
entre las amibas patégenas y las no patégenas en la
resistencia a la lisis mediada por el complemento. El
mecanismo preciso de la resistencia a la lisis no se
conoce, pero ya se han propuesto algunas hipdtesis
acerca de como las amibas resisten la muerte por el
complejo de ataque a membranas.

PALABRAS CLAVE: Entamoeba histolytica,
complemento, lisis, resistencia, complejo de ataque
a membranas.

ABSTRACT

The resistance of Entamoeba histolytica to
complement is an important factor in the invasive
capacity of this parasite. This work summarizes the
main findings about the interaction of amebas with
the complementsystem. Trophozoites of E histolytica
activate complement by the classical and alternative
pathways. There are differences between pathogenic
and non-pathogenic amebas in their resistance to
complement mediated lysis. The precise mechanism
of the resistance to complement is not known, but
there are some proposed ways of how amebas resist
killing by membrane attack complexes

KEY WORDS: Entamoeba histolytica,comple-
ment, resistance, lysis, membrane attack complex.

INTRODUCCION

La amibiasis es el padecimiento provocado por el
parasito Entamoeba histolytica. Este parasito pue-
de permanecer como comensal en el tracto digestivo
o invadir algunos 6rganos como el higado. Se sabe

que en este cambio de comportamiento estdn
involucrados diversos factores tales como induccién
de muerte por contacto en las células del hospedero,
liberacién del ameboporo y proteasas de cisteina y
resistenciaalos mecanismos de defensa del huésped.
Uno de estos mecanismos es el sistema del comple-
mento. Este sistema estd formado por un conjunto
de reacciones altamente integradas y controladas
que combinan mecanismos primitivos de reconoci-
miento y funciones efectoras que juegan un papel
muy importante en otros sistemas de defensa de los
Organismos.

I. EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

El complemento es el principal sistema efector
citolitico presente en el suero. Est4 formado por 30
0 mds proteinas, presentes en el plasma o en las
membranas celulares, que actian solas o en coope-
racion con anticuerpos o con células que expresan
receptores del complemento. Desempefia varias
funciones en los organismos como incrementar la
permeabilidad vascular, contraccién de misculo li-
s0, liberacién de mediadores de células cebadas,
opsonizacién y fagocitosis, activacién y quimiotaxis
de neutr6filos y lisis de células, entre otras (Tabla I).

El sistema del complemento puede activarse por
dos vias, la clasica o la alterna, las cuales llevan al
ensamblaje del complejo de ataque a las membranas.
La funcién primaria de las vias de activacién es la
formacién de las convertasas de C3 que rompen al
componente C3 en C3ay C3b. Esta ruptura provoca
la exposicién de un enlace tioéster que puede reac-
cionar con grupos amino o hidroxilo (Fig 1).

II. LA VIA CLASICA

Esta via se inicia por la interaccién del complejo C1,
constituidopor Clq, Cls,Clr,con complejos inmu-
nes formados por anticuerpos de las clases IgG o
IgM unidos a sus antigenos tespectivos. Esta
interaccion permite la activacion de las proenzimas
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TABLA I

PROTEINAS DEL COMPLEMENTO Y ALGUNAS DE SUS
CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES

Proteinas Masa molecular Caracteristicas
(kDa) estructurales

Vias de activacién

Clq 462 Similar a la coldgena

Cl1r/Cls 83/83 Proteasa de serina, SCR*

Factor D 24 Proteasa de serina

C2/Factor B 102/92 Proteasa de serina, SCR

C4/C3 205/185 Contiene tioéster

Via terminal

Cs 190 Similar a C3 y C4, sin tioéster

C6/C7 120/110 Formadoras de poros, SCR

C8/C9 150/71 Formadoras de poros

Proteinas reguladoras

Plasmaticas

Properdina (P) 220

Inhibidor de C1 110 Inhibidor de proteasa de serina

Factor I 88 Proteasa de serina

Proteina que une C4 500/150 SCR

(C4bp)/Factor H Proteina S o vitronectina 83

Unidas a membranas

Factor acelerador del decaimiento (DAF) 70 SCR, ancla de PI°

Proteina cofactor de membrana (MCP) 45/70 SCR

Factor de restriccién homéloga 65 Ancla de PI

CD59 18 Ancla de PI

Receptores del complemento

CR1 (4 alotipos) 250, 220, 190, 160 SCR

CR2 145 SCR

CR: 165 () Integrina de leucocito
95 (B)

p150, 95 150 (o) Integrina de leucocito
95 (B)

*SCR: Repeticiones consensales cortas; "PI: fosfatidilinositol

Clr y Cls. El Cls activado rompe al C4 en C4a y
C4b. El C4b interacciona con C2, lo que provoca su
ruptura y la formacién de la convertasa de C3 de la
via cldsica que rompe al C3 en C3ay C3b. E1 C3b se
une covalentemente a la membrana activadora y
funciona como aceptor de CS, lo que modifica la
especificidad de la convertasa de C3. Se forma asi
laconvertasade C5, que hidrolizaa C5en C5ay C5b,
con lo que se inicia el ensamblaje del complejo de
ataque a las membranas.

III. LA VIA ALTERNA

La activacion de este via no requiere de la participa-
ciénde anticuerposy juega un papel muy importante
en la defensa contra los agentes infecciosos. Las
particulas activadoras son de naturaleza diversa
como bacterias, virus, hongos, parasitos, células
infectadas por virus y algunas células tumorales. La
iniciaci6n de esta via se da cuando el C3, modificado
en el tioéster por agua (C3H,0), sufre un cambio y
expresa una conformacién y funcién del tipo C3b
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Figura 1. Diagrama que representa las vias de activacion del
complemento que culminan con el ensamblaje del complejo de
ataque a membranas. La via cldsica (izquierda) se dispara por
complejos inmunes y la via alterna (derecha) s activa por una gran
variedad de compuestos y superficies celulares.

llamado C3i. E1 C3i se une al factor B y este complejo
esroto por el factor D. Se formala convertasa de C3
de laviaalterna que rompe al C3 en C3ay C3b. Cada
molécula de C3b puede formar una convertasa de
C3, por lo que se producen muchas enzimas en la
superficie celular y en la fase fluida. La formacion
indiscriminada de convertasas de C3 se evita conla
acci6n de los factores H e I. El factor H compite con
B por la uni6én a C3b y facilita la disociacién de
C3bBb. El factor I hidroliza a C3b. La properdina
estabiliza las convertasas de C3 y CS de la via
alterna, loque impide el decaimiento de estas enzimas.

IV. LA VIA MEMBRANOLITICA

Esta via se inicia con el rompimiento de C5 en C5a
y C5b. El C5b forma un complejo con C6 que se une
a lamembrana celular y a este complejo se unen C7
y C8. El complejo C5b8 permite la asociacion y
polimerizacién de C9y la formaci6n de las lesiones.
Las lesiones producidas por el complejo de ataque
a las membranas permiten el intercambio de peque-
fias moléculas e iones y la entrada de agua, lo que
provoca que las células se hinchen y se lisen.
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El complemento puede participar en el dafio a los
trofozoitos de Entamoeba histolytica por mecanis-
mos como lisis provocada por la accién del comple-
mento en forma dependiente o independiente de
anticuerpos y muerte de las amibas mediada por
células fagociticas (1).

V.ACTIVACION DELCOMPLEMENTOPOR
Entamoeba histolytica

En los primeros estudios scbre la interaccién de E
histolytica y el complemento se demostré que los
trofozoftos de las cepas HK9 y NIH200 eran lisados
por suero de humano normal (SHN) a una concen-
tracién mayor de 10% v/v. La lisis de amibas con
suero adsorbido con trofozoitos mostré que el efec-
to litico se debia al complemento y no a los
anticuerpos. La participacién del complementoenel
efecto citopatégeno (ECP) del suero de humano
sobre E histolytica se demostrd por la inhibicién de
éste por calentamiento a 56°C por 30 minutos, por
la adicién de zimosan, factor del veneno de cobra
(CVF), EDTA 0 EGTA. En el iiltimo tratamiento el
ECP se restaurd al afadir, ademas de EGTA, iones
de magnesio (0.3 mM). Esto demostré la participa-
cién de la via alterna del complemento, ya que la
activacioén de la via alterna requiere de la presencia
deiones de magnesio, adiferenciade laactivaciénde
la via cldsica que requiere iones de calcio. Ademas,
los trofozoitos de E histolytica indujeron la conver-
sién del componente Ben BbyBa(2). Laincubacién
del suero conE histolytica causé unadisminuciénde
los niveles de complemento determinados en el
sobrenadante de la reaccién. Al analizar los niveles
de los componentes C1, C4, C2 y C3 en el suero
adsorbido con trofozoitos, se encontré que el nivel
de C3 se redujo significativamente, mientras que los
niveles de C1, C2 y C4 mostraron una leve disminu-
cién. Esto fue una demostracién més de que las
amibas eran lisadas por la activacién de la via alterna
(2). Otros autores también demostraron esto utili-
zando suero de cobayo deficiente en C4, con el cual
no hubo lisis de E histolytica (3).

En otros experimentos se demostr6 que la amiba
activa también al complemento por la via cl4sica. El
uso de sueros deficientes en componentes requeri-
dos para la activacién de las vias del complemento
permitié conocer que la superficie de la amiba pro-
mueve la activacion del complemento por la via cla-
sica, sin la participaci6n de anticuerpos especificos
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(4). Estos autores probaron la activacién del com-
plemento al medir el depésito de C3 y la lisis celular.
Alincubartrofozoitos con suero de humano normal
adicionado con I'®C3, éstos unieron moléculas de
C3b a sus membranas en ausencia de anticuerpos
especificos.

VI. COMPONENTES AMIBIANOS QUE
PARTICIPAN EN LA ACTIVACION

DEL COMPLEMENTO

La superficie celular de la amiba, rica en
carbohidratos, es un contribuyente muy importante
en el consumo de componentes de las vias cldsica y
alterna del complemento en la fase fluida (4 y 5).
Actualmente se sabe que una de las proteasas
amibianas, la proteasa neutra de cisteina de 56 kDa,
activa al sistema del complemento por el rompi-
miento de C3 en la fase fluida (6). La degradacion
del C3se daenla cadena a entre los residuos Ser y
Asnenlasposiciones 78y 79, de maneramuy similar
a la ruptura de C3 por las convertasas.

VIL.LA RESISTENCIA AL COMPLEMENTO
COMO UN FACTOR DE PATOGENIA DE
Entamoeba histolytica

Los trofozoitos que infectan tejidos parecen ser
refractarios al dafio por complemento. Para demos-
trar las diferencias en sensibilidad al complemento
se han empleado muestras clinicas cultivadas en
condiciones que imitan las del intestino del humano
por la adici6n de bacterias y almidén. Segiin Reed y
colaboradores (7), la resistencia o susceptibilidad al
complemento estd correlacionada con los zimo-
demos de los trofozoitos aislados. Las amibas
mantenidas en medio de Robinson con zimodemo I
y Il no patégenos fueron susceptibles a la lisis por
la activacién de la via alterna del complemento.
Porel contrario, 9 de 11 cepas patégenas (zimode-
mos II, IX y XIV) cultivadas bajo condiciones
idénticas, fueronresistentes ala muerte por comple-
mento (7).

Otros autores probaron la susceptibilidad al suero
de humano y de hdmster en amibas patégenas, con
diferente grado de virulencia, crecidas en medio
axénico y medida por la formacién de abscesos
hepéticos en hamster. Encontraron que las amibas
capaces de inducir los abscesos hepiticos en el
hdmster son resistentes al complemento y tienen la
capacidad de consumir componentes del comple-
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mento, mientras que las amibas que no son capaces
de inducir abscesos son susceptibles al complemen-
to. De acuerdo a estos resultados, los trofozoitos
deben adquirir resistencia al complemento para
poder sobrevivir dentro del animal y desarrollar las
lesiones hepiticas (8). Ademas, las condiciones de
crecimiento son un factor muy importante en el
desarrollo de la resistencia a la lisis por complemen-
to. En otro estudio hecho con aislados recientes de
amibas patbgenas y no patégenas se reportaron
resultados diferentes a los mencionados anterior-
mente. Estos autores observaron que los aislados
patdgenos eran lisados por la activacién de la via
alterna, mientras que los aislados recientes no
patégenos fueroninsensiblesalalisis dependiente de
la activacion por la via alterna (9).

Para lograr comprender como E histolytica inva-
de ciertos 6rganos del huésped en presencia del
complemento, se cultivaron trofozoitos en un medio
adicionado con suero normal de humano y se probé
su sensibilidad a la lisis. Las amibas de la cepa HM1
yla clona 5C1, derivada de esta cepa, fueron trata-
das repetidamente con suero normal de humano y
mostraron una susceptibilidad reducida alalisis por
complemento. Laresistencia fue revertida cuando el
tratamiento con suero normal de humano fue sus-
pendido (10). Estos autores sugieren que la resis-
tencia es una capacidad adquirida y no el resultado
de unproceso de seleccion de unasubclona genética-
mente resistente. Estaresistencia depende de la pre-
sencia continua de suero, lo que sugiere que es indu-
cida por el complemento.

VIII. ACTIVACION DEL COMPLEMENTO
POR AMIBAS SENSIBLES Y RESISTENTES
AL SUERO DE HUMANO

Las amibas sensibles y las resistentes al suero son
capaces de activar al complemento. Ambas cepas
consumen componentes del complemento en forma
rapida, demostrado por la cantidad de suero reque-
rida para lisar el 50% de eritrocitos (CH,)y activi-
dades hemoliticas de C3, C7 y C59. Cuando ambas
cepas se incuban con I'*C3 en presencia de SHN al
10%, la cadena alfa de C3 en la fase fluida se rompe
en C3b o C3bi. Por otro lado, en la superficie celular
s6lo se localizan moléculas de C3 con la cadena alfa
intacta (11). Se sugiere que las cepas sensibles al
complemento se lisan por una reaccién que incluye
el ensamblaje del complejo de ataque a las membra-
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nas iniciado por el rompimiento de C3 en la fase
fluida (11).

Otros autores probaron la unién de C3 a diferen-
tes aislados de E histolytica. Al determinar
cuantitativamente el C3 unido a las amibas de un
aislado patdgeno, un aislado patégeno pasado por
higado de hamster y un aislado no patdgeno, obser-
varon que las amibas patégenas sensibles al comple-
mento unieron més productos de C3 que las amibas
resistentes al complemento. Los productos de C3
unidos covalentemente a los parasitos fueron C3biy
C3d (9). Estos autores adjudican las diferencias en
susresultados, conrespecto alo observado anterior-
mente, a que en el primer estudio las amibas fueron
incubadas a una concentracion de suero del 10%.
Esta concentracion sublitica de suero pudo resultar
enunaactivacién del complemento insuficiente para
detectar C3b en la superficie del parasito.

El mecanismo por el cual estos organismos eva-
den la destruccién mediada por los componentes
citoliticos no se conoce. Es probable que las cepas
patégenas de E histolytica utilicen mecanismos
similares a los descritos para otros pardsitos para
evadir la lisis por el complemento.

Como un acercamiento en la bisqueda de un
mecanismo de resistencia al complemento en E
histolytica similar a los encontrados en otros paré-
sitos, Braga y colaboradores (12) utilizaron amibas
cultivadas en presencia de suero de humano (resis-
tencia 50% mayor que en amibas no cultivadas), para
inmunizar ratones A/J e identificaron dos clonas que
aumentaron la lisis de E histolytica por el suero de
humano. Este aumento en la lisis se presenté en
amibas expuestas a las proteinas de C5b-9 en ausen-
cia de cualquier otro componente, se dio con los
fragmentos Fab del anticuerpo, no hubo lisis en
presenciadel anticuerposoloosin C9y el anticuerpo
aumentd la unién de I'5-C9 a las amibas de la cepa
HM1 resistente al suero. El componente celular
afectado por el anticuerpo monoclonal es intrinseco
a la membrana de la amiba y no derivado del suero,
ya que el efecto se observé en amibas resistentes a
suero humano preparadas sin la presencia de éste.
Estos resultados sugirieron que el anticuerpo 3D12
potenciaba laactivacion de C9 por el C5b-8, posible-
mente al neutralizar un inhibidor de la formacién del
poro. El anticuerpo monoclonal 3D12 inmuno pre-
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cipitd una proteina que migrabajuntoconlasubunidad
de 170 kDa de la lectina especifica para galactosa o
“adhesina”. Esta adhesina es uno de los principales
componentes de la superficie celular de laamiba. La
adhesina purificada por afinidad redujo en un 90%la
lisis mediada por los componentes del complejo
C5b-9y este efecto fue parcialmente revertido por la
adicién del anticuerpo 3D12. Se demostré que la
adhesina especifica para galactosa une C8 y C9 e
inhibe la lisis de amibas sensibles en el punto del
ensamblaje de C8 y C9. Esto la hace similar a la
proteina reguladora del complemento, el CDS59,
cuya funcién parece residir en su capacidad de unirse
a C8 y C9 en el complejo C5b-9.

Por medio de estudios de citofluorometria se
encontrd que un anticuerpo monoclonal contra CD59
reconoce una molécula fuertemente expresada en la
cepa de E histolytica HM1: IMSS. Se compar6 la
reactividad cruzada entre dos cepas de E histolytica
HM1: IMSS y la mutante BG3, que es menos viru-
lenta en términos de produccion de abscesos hepati-
cos en el hamster y se observé que la marcacién fue
sustancialmente mas intensa en la cepa altamente vi-
rulenta (intensidad de fluorescencia media MFI
=249.7) que en la mutante BG3 (MFI=102.3)(13).

En otros experimentos se observé que laresisten-
cia al complemento inducida en E histolytica pa-
tégena, por el paso por higado de hdmster, fue com-
pletamente abolida por fijacién en glutaraldehido o
tratamiento con tripsina y se revirtié parcialmente
con citocalasina B. El efecto de la tripsina dependi6
del tiempo entre el tratamiento con la enzima y la ex-
posicién al complemento y resulté en un incremento
del doble en la cantidad de productos de C3 unidos
a las amibas, por lo que estos autores piensan que un
factor, sensible a tripsina, interfiere con la amplifica-
cién de la via alterna. A diferencia de lo encontrado
conlasamibas patégenas, laresistenciaal complemen-
to de las formas no patégenas no se vio afectada por
ninguno de los componentes usados. Al fijar en glu-
taraldehido a las amibas resistentes y a las sensibles
al complemento, no sé6lo fueron altamente suscepti-
bles a la lisis sino que también unieron cantidades
similares de productos de C3. Bajo estas condicio-
nes la unién de C3 fue siete veces mayor que en las
amibas notratadas. Esto sugiere que los mecanismos
que intervienen en la resistencia al complemento
difieren entre amibas patgenas y no patégenas (14).
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IX. LA ACTIVACION DEL COMPLEMENTO
EN EL DESARROLLO DE LA AMIBIASIS

El papel de la activacién del complemento en el
rechazode lainfecciénamibiana in vivo fue estudia-
do en hadmster tratados con CVF e inoculados pos-
teriormente con E histolytica. El tratamiento con el
CVF resulté en una disminucién del complemento
por al menos dos dias, lo cual fue mostrado por la
actividad hemolitica del suero y provocé en estos
animales pérdida de peso, mayor frecuenciay grave-
dad en las lesiones hepéticas y disminucién en el
tiempo de sobrevivencia, en comparacién con los
animales control (15). Los hdmster tratados con el
CVF y los controles mostraron titulos similares de
hemaglutinacién directa. Esto indica que la frecuen-
cia y exacerbacién de los abscesos hepéticos en el
hémster no parecen deberse a una alteracién o
supresién de larespuesta de anticuerpos alasamibas.

El desarrollo de la infeccién amibiana en el huma-
no es un fenémeno multifactorial en donde el
complemento juega un papel muy importante en la
relacién huéspedparédsito. La presencia de
anticuerpos dirigidos contra antigenos de superficie
indica que el complemento puede ser activado por

Gutiérrez Kobeh L y Pérez Montfort R

la via clasica. Los pacientes con abscesos hepiticos
amibianos presentan niveles variables de comple-
mento dependiendo de la fase del absceso. En gene-
ral, los niveles de C3 son bajos y los de Clq son
normales. Esto sugiere que la viaalternaes activada
o que el dafio hepético puede disminuir la produc-
cién de C3. Por otro lado, se ha observado que las
concentraciones plasmaéticas de C3d est4n elevadas
en pacientes con padecimientos hepéticos crénicos,
independientemente de las concentraciones séricas
dedll,

CONCLUSIONES

Laresistencia de Entamoeba histolytica a una de las
defensas del hospedero, comolo es el complemento,
representaun factor muy importante enlainvasividad
de este parésito. Los trofozoitos son capaces de
desarrollar resistencia al complemento sise cultivan
en presencia continua de suero. Las cepas resisten-
tes y susceptibles al suero activan y consumen los
componentes iniciales del complemento en la misma
forma y al mismo grado, por lo que la resistencia a
este mecanismo de defensa del huésped debe radicar
en la forma como las amibas impiden el ensamblaje
del complejo de ataque a las membranas.
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ENTRE SIMILITUD Y HOMOLOGIA

Alberto Huberman. Departamento de Bioquimica, Instituto Nacional de la Nutricién "Salvador Zubirdn", Vasco de Quiroga 15,

Tlalpan 14000, México, D F.

RESUMEN

Los términos similitud y homologia se usan
indiscriminada y erréneamente. La similitud indica
un parecido entre dos secuencias, ya seade proteinas
ode 4cidos nucleicos y puede cuantificarse, mientras
que lahomologia indica un origen comun hipotético
que debe ser demostrado y que no puede ser cuan-
tificado, puesto que es una valoracién de tipo “ver-
dadero o falso”.

PALABRAS CLAVE: evolucién, secuencia,
proteinas, 4cidos nucleicos.

ABSTRACT

The words similarity and homology are used
indiscriminately and erroneously. Similarity indicates
a resemblance between two sequences, either of
proteins or of nucleic acids which canbe quantitated,
whereas homology indicates a hypothetical common
origin that has tobe demonstrated and that cannot be
quantitated because it is a “true or false” concept.

KEY WORDS: evolution, sequence, proteins,
nucleic acids.

INTRODUCCION

Losequivocos introducidos por el uso indiscriminado
delostérminos similitud y homologia provocan falta
de claridad conceptual, cuando precisamente la in-
tencién es adjudicar vocablos especificos a objetos
o situaciones también especificos.

En diferentes situaciones, similitud y homologia
pueden tener que interpretarse de distinta manera.
Asi, para un paleontélogo, homologia significa que
dos estructuras tienen un origen evolutivo o
embriol6gico comiin. La condicién de homologia
s6lo puede ser “verdadera o falsa”, es decir, dos
estructuras son homdlogas o no lo son, o se derivan
o no de una forma primitiva comin. Por lo tanto, no
es posible hablar de grados de homologia y mucho
menos de porcentaje de homologia.

La palabra similitud lleva el significado de pareci-
do y aqui sf cabe el establecer diferentes niveles de
parecidos e inclusive cuantificarlos. Por ejemplo, se
puede cuantificar el nimero de residuos de
aminoécidos idénticos en dos proteinas, o el ntimero
de nucleétidos idénticos en dos 4cidos nucleicos, lo
que nos da una medida de su similitud, que puede
expresarse en porcentaje.

Lo importante es no confundir los dos conceptos.
El hocico del ornitorrinco se parece mucho al pico
del pato, pero a pesar de su similitud evidente, no
pueden ser considerados érganos homélogos pues-
to que no tienen un origen evolutivo comdn.

Por otro lado, los pelos del omitorrinco y las plumas
del pato, asi como las patas anteriores del primero y las
alas del segundo, han perdido todo parecido (similitud)
por evolucién divergente, pero como son estructuras
derivadas de antepasados comunes, deben ser conside-
rados 6rganos homélogos.

En biologia molecular, encontrar un parecido
entre dos secuencias, ya sea de 4cidos nucleicos o de
proteinas, puede definir un grado de similitud
(expresable como porcentaje de residuos idénticos)
y puede sugerir un origen evolutivo comiin que debe
ser estudiado y demostrado antes de ser aceptado.

Entre los mecanismos moleculares de la evolu-
cién que dan origen a nuevos genes se tiene la
duplicacién, la mutacién, el reordenamiento de los
exones, transferencia horizontal, corrimiento del
marco de lectura ribosomal, iniciacién interna de la
traduccidn, lectura alternativa de los codones de
terminacion, etc, a partir de un nimero restringido
de genes primitivos [Dorit et al(1) calculan entre
1,000 y 7,000 exones originales]. Esto significa que
las secuencias homélogas retienen por un tiempo
relativamente largo semejanzas mensurables y su-
glere que las secuencias similares poseen un origen
evolutivo comiin (2, 3 y 4).
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Por otro lado, algunas similitudes estructurales y
funcionales pueden ser reflejo del fenémeno de
evolucién convergente, como es el caso de las
cinasas de diferentes carbohidratos simples (5), que
pueden ser divididas en tres familias no homologas
que catalizan reacciones enzimaticas quimicamente
equivalentes sobre sustratos similares o idénticos.
Un ejemplo clésico de evolucién convergente es el
de las proteasas de serinaen las que la triada Ser-His-
Aspse encuentra en una posicién tridimensional casi
idéntica en las estructuras diferentes de la tripsina y
de la subtilisina (y sus respectivos congéneres) (6).
Otros ejemplos son las dos clases diferentes de
sintetasas del ARN de transferencia (7) y las dos
clases estructurales de superéxido dismutasas (8).

La demostracién formal de la existencia de
homologia entre dos secuencias exige poder estu-
diar, a nivel molecular, el 4rbol filogenético de la
macromolécula. La nocién de homologia entre dos
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secuencias, en la mayoria de los casos, no es més que
una hipétesis dificil de demostrar. A falta de esta
demostracién, mas vale utilizar la prudencia
terminoldgica, ya que la confusién entre parecido
(similitud) y origen comiin (homologia) puede con-
ducir a razonamientos potencialmente erréneos y
debe ser evitada. :

Un ejemplo correcto de la literatura reciente es el
que sigue: “...una alineacién entre la secuencia par-
cial de la enterolobina (una proteina citolitica,
inflamatoria e insecticida, de 55 kDa, extraida de las
semillas del arbol brasilefio Enterolobium
contortisiliquum) y las secuencias de las citolisinas
bacterianas o aerolisinas de Aeromonas hydrophila
y A sobria, mostr6 varias regiones similares con
muchos residuos idénticos. La proteina de las semi-
llas enterolobina y las aerolisinas bacterianas pueden
ser proteinas homdlogas a pesar de la relacién
filogenética distante...” (9).
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" EL DESARROLLO DE LA HIPOTESIS DE )
MITCHELL: UN CASO EJEMPLAR Y UN
ARQUETIPO PARA LA DOCENCIA*

Antonio Pefia. Departamento de Microbiologia, Instituto de Fisiologia Celular, UNAM. Ciudad Universitaria. Apartado Postal
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Frente a los problemas que la docencia representa,
tal vez el més dificil no sea empujar a los alumnos a
aprender una serie grande de conocimientos, que
aln entre los mejores de ellos, tienen una duracién
efimera, sino en despertarles un interés legitimo y
duradero en temas que han sido verdaderos ejem-
plos, obras maestras del pensamiento, del trabajo y
del tesén de, a veces, un individuo.

Una de las formas auxiliares, que no la central, de
ensefiar algunos temas y de interesar a los estudian-
tes, puede consistir en mostrarles, en la forma més
atractiva posible, historias, como verdaderas aven-
turas que fueron, de individuos que se enfrentaron,
cual personajes novelescos, a grandes adversidades,
pero las vencieron. El trabajo de Peter Mitchell fue
modelo de inteligencia, de una visién nueva de las
cosas,aveces opuestaaloaceptado entodoel medio
y planteado por los grandes grupos de la época, que
muy pocos seres humanos son capaces de mostrar,
pero que hanrevolucionado a la ciencia. Yo disfruto
muchisimo tres de estos ejemplos, la descripcién de
la quimica de los monosacéridos (la glucosa) por
Fisher, a finales del siglo XIX, la descripcién del
ciclo de los acidos tricarboxilicos o ciclo de Krebs,
en el decenio de los treintas, y la hipétesis, luego
teorfa, quimiosmatica, de Peter Mitchell, enel dece-
nio de los sesentas.

* El presente trabajo corresponde a la segunda parte del
material presentado por Antonio Pefia durante la Confe-
rencia Magistral del I1I Congreso de la Asociacién Mexica-
na de Profesores de Bioquimica, AC, realizado en Morelia,
Michoacén, en agosto de 1994.

La primera parte fue publicada en el BEB, Vol 13 (4)
1994 y dada la aceptacién con la que fue recibida por los
asistentes al Congreso, nos complacemos en publicar esta
ultima parte.

Los Editores

He aqui una breve, incompleta e inexacta historia
del desarrollo de esta sencilla, pero genial teoria,
obra de Peter Mitchell, desafortunadamente falleci-
do en 1992.

I. Los antecedentes.

Tal vez la época en la que convenga situarse para
analizar el desarrollo de la hip6tesis de Mitchell, sea
el afo anterior a su planteamiento, 1960, para cuan-
do hacia tiempo que se conocia una serie de hechos,
entre los cuales destacan los siguientes:

A. Laexistenciade unacadenarespiratoria, y por
el trabajo extraordinario de Britton Chance,
una buena parte del orden que seguian los
electrones en su paso de los sustratos al
oxigeno.

Membrzna
Sustrato-H,

Electrones 2H*

Sustrato

\ Energia
Una cadena respiratoria que se
inhibe por diferentes sustancias, y

se estimula por desacoplantes, de-
tergentes,

Figura 1. Un esquema de la cadena respiratoria; a través de ella los
electrones van de un sustrato al oxigeno y en el proceso se “libera”
energfa.
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B. Existia ya el concepto de la fosforilacién de las funciones mitocondriales; entre los
oxidativa, como un fenémeno en el cual, descubrimientos destacan los siguientes:
simultaneamente y “acoplados”, tienen lugar
el transporte de los electrones al oxigeno (la 1. Los desacoplantes, principalmente el 2,4-
oxidacién) y la fosforilacién del ADP, es dinitrofenol (DNP) estimulan la respira-
decir, lareaccién que a partir de este nucleétido cién mitocondrial.

y fosfato inorganico, produce ATP. 2. Los desacoplantes estimulan la actividad

de la ATPasa mitocondrial.

Substrato-H, 3. Laantimicina A, el amital (amobarbital)yla

rotenona, entre otras sustancias, inhiben la
rl, Electionas 4/ respiracion ensitios bienreconocibles de la
cadena respiratoria.

: . 4. Llama la atencién un antibi6tico, la
ingemiony assbpia oligomicina, que inhibe Ia respiracicn
del ATP, cuyo mecanismo se resiste. mitocondrial, pero no en presencia de

dinitrofenol. Es decir, inhibe la respiracién

“acoplada”, pero noladesacoplada. Luego

’, se encuentra que en realidad inhibe directa-
u mente a la ATPasa.

0, ATP

e
“~ADP+Pi

Figura 2. La inc6gnita del mecanismo de acoplamiento entre la

respiracién (oxidacién) y la fosforilacién. Una ATPasa que se inhibe
con oligomicina; se estimula
C. Es interesante mencionar el descubrimiento con detergentes, desacoplantes,
de la capacidad de las mitocondrias de hipotonicidad, etc.

hidrolizar al ATP. La mas interesante condi-
cién en que ésto se observa es la ruptura de la
integridad de la membrana, por soluciones
hipoténicas, ultrasonido, detergentes, pero
sinduda lamas interesante y misteriosa es que
se estimula por una serie diversa de sustan-
cias, los llamados desacoplantes. Simultanea-
mente con estos conocimientos, se generaron

Figura 3. La ATPasa, que se estimula por la accién de muchas
sustancias y condiciones. Se inhibe con la oligomicina, que también

otros, esencialmente de las mitocondrias, gra- inhibe, en las mitocondrias “acopladas” la respiracién.
ciasalaintroduccién en estas areas de estudio '

de algunos antibidticos toxicos, que se produ- D. Paralelamente, para 1960, no s6lo existia la
cianen las compaiias farmacéuticas, pero que ecuacién de Nernst, que define en términos
no encontraban, por su toxicidad, aplicacion claros la relacién entre las diferencias de
terapéutica alguna. Henry Lardy fue sin duda potencial eléctrico y las concentraciones de
pieza clave en esta parte del estudio de la iones a ambos lados de una membrana; tam-
foforilacion oxidativa. También se utilizaron bién loselectrofisi6logos demuestran que ésto
otras sustancias, conocidas genéricamente es perfectamente real, demostrable y

como “venenos metabélicos” para el estudio cuantificable en las membranas en distintos
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tipos celulares. Ademds, la acumulacion de
iones en un espacio cerrado tiene un compo-
nente energético semejante al del aire compri-
mido o cualquier otro material concentrado
en un espacio cerrado.

E. Desde 1950, Conway y Brady (Biochem J 47:
369, 1950) propusieronque enlalevadurahay
un sistema de “bombeo” de protones al exte-
rior, impulsado por el potencial redox de la
célula. Aunque éste fue un planteamiento
equivocado, Mitchell mismo lo reconocié
como un antecedente importante para la ins-
piracién de su hipétesis. Inclusive, durante
afios, este investigador irlandés (Conway)
mantuvo convencido al mundo de que la
produccién de 4cido en el estémago era igual
a la de la levadura, que acidifica el medio en
que crece.

Pero curiosamente, habia una distancia enorme
entre los fisidlogos y los bioquimicos; los primeros
estudian corrientes y potenciales; los segundos estu-
dian principalmente enzimas e intermediarios; no
parecen comunicarse. Los mismos trabajos de Lardy
se realizaron en el “Enzyme Institute” de la Univer-
sidad de Wisconsin, que era ademés, unode los sitios
mads prestigiados del mundo.

Dado que el problema de la fosforilacién oxidativa
era del interés principalmente de los bioquimicos, se
buscd explicar todo con un esquema en el que habria
uno o dos intermediarios hipotéticos. Los libros de
texto antiguos traen este esquema, que se acepto al
menos como hipétesis de trabajo por anos:

A 4B &1 > Al (1)
A -I+E = AR 2)
E-I+P > I+E-P 3)

E-P + ADP > E+ ATP “4)

Los compuestos en los que participaban I y E,
eran supuestamente de “alta energia” estindar de
hidrélisis, semejantes a los intermediarios de las
fosforilaciones a nivel del sustrato en la glucélisis,
que se forman en las reacciones de la gliceraldehido-
3 fosfato deshidrogenasa o la piruvato cinasa. El
problema central era que, en primer lugar, a pesar de
que muchos laboratorios del mundo se lanzaron a
aislar los supuestos intermediarios I y E, nadie los

Pefia A

encontraba. Desde luego que también era dificil
explicar los mecanismos de acciéon de compuestos
como el DNP y otros desacoplantes; se intentaba
buscar sitios especificos de accion para esta y otras
moléculas con acciones semejantes, pero estructu-
rasdiferentes, como el pentaclorofenol, latetracloro-
salicilanilida y muchos otros desacoplantes. Igual-
mente dificil resultaba explicar los efectos de la oli-
gomicina. Otra dificultad més, si al fin todas eran
reacciones quimicas, era explicar la necesidad de la
integridad mitocondrial para la operacién de la
fosforilacién oxidativa.

En 1961, Peter Mitchell propuso, en el resumen
de untrabajoa presentar ante la Biochemical Society
de Inglaterra:

A. Eltransporte de los electrones, impulsado por
la 6xido-reduccién, tiene lugar en forma
vectorial, en una membrana que separa dos
fases diferentes. Este proceso mueve en la
realidad H* hacia un lado y OH" hacia el otro.

La cadena respiratoria

= i Substrato-H
bombea” protones §

2H*
( Electrones

Sustrato

Figura 4. La cadena respiratoria es una “bomba” de protones del
interior al exterior de la mitocondria.

B. Lamembranaesrelativamente impermeablealos
iones, pero puede permitir el intercambio de H*
y OH- por algunos otros de carga semejante.

C. La membrana contiene una ATPasa
“anisotrépica”, que cataliza la reaccién:

ADP + P—> ATP + H* + OH-
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Este era sin duda el concepto mas revolucio-
nario: ver a la ATPasa como una “bomba™ de
protones, pero ademés reversible y que en la
realidad no funcionaba como ATPasa
(hidrolizando) sino como sintetasa (sinteti-

zando al ATP).
ATP
Hi-r |:|++ f o H+
H + -
- H \t\ H

La ATPasa es una “bomba”
de protones (hidrogeniones).
Es reversible; si entran H-,
sintetiza ATP.

Figura 5. La ATPasa es también una bomba de protones, pero es

reversible. El regreso de los electrones expulsados por la cadena
respiratoria puede hacerla funcionar al revés, sintetizando ATP.

E. Habia otras consideraciones mecanisticas,
principalmente sobre la ATPasa.

’/f— Sustrato-H,

Electrones

Sustrato
2H¢+

ADP + Pi

ATP

Figura 6. Esquema propuesto para la fosforilacién oxidativa. El
“intermediario” es el potencial electroquimico, representado por
un medio més positivo, y también més 4cido en el exterior de la
mitocondria, que Mitchell llamé el potencial electroquimico o la
“fuerza protonmotriz”.
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Esencialmente, la entonces hipétesis de Mitchell
proponia que el intermediario “de alta energia”,
generado en la fosforilacién oxidativa, no era un
compuesto quimico, sino una diferencia de concen-
traciones de H* a ambos lados de 1a membrana. Ya
en una corta publicacién en la revista Nature, Peter
Mitchell fue més agudo; sefialaba que “la naturaleza
evasiva, es decir, la imposibilidad de aislar el o los
intermediarios de la hipétesis quimica podria expli-
carse por el simple hecho de que no existen”. Al
mismo tiempo, propuso que este sistema de trans-
formacion de la energia podria operar en bacterias y
hasta en lafosforilacién fotosintética, que tambiénse
conocia ya.

Otro problema, aparentemente trivial, pero sin
duda el mas grave en términos de la aceptacion por
parte de la comunidad cientifica, era que un casi
desconocido microbidlogo que se dedicaba a estu-
diar el transporte bioldgico, osara poner en entredi-
cho una hipétesis generada con tanto esfuerzo e
“inteligencia” por los grandes de la época. Todavia
ahora, en un articulo sobre el tema, Slater (The
Biochemist 16: 4-11, 1994) insiste, un tanto a mane-
ra de justificacién de su rechazo y el de otros
investigadores de aquella época, en que era dificil
que en un abrir y cerrar de ojos, un microbi6logo
desconocido llegara y mostrara al mundo, pero més
que nada, a los grandes de laépoca, laexplicacién de
tantos conceptos que ahi estaban, pero que nadie
logré reunir dentro de un esquema tan coherente y
claro como la hipétesis quimiosmética.

Los errores del planteamiento original tenian que
ver mas con los mecanismos que con los conceptos,
pero muchas de las criticas se referian a éstos. He
aqui, por ejemplo, los comentarios de Lehninger,
Carafoli y Rossi, ya en 1967: “es erroneo pensar en
la hipétesis en términos de la termodindmica en
equilibrio, y por este hecho parece haber un conside-
rable malentendido en la hipétesis...” (Advanc
Enzymol 29: 259, 1967). Fue notorio, de hecho, que
el libro de Bioquimica de Lehninger, mientras éste
vivid, y yaenlos 80s, nuncalleg6 a incluirla hipétesis
(ya teoria) de Mitchell como conocimiento acepta-
do.

Hubo una situacién desafortunada en la vida de
Mitchell; su estado de salud se vio amenazado por
una tlcera géstrica, y hubo de buscar reposo. Al
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mismo tiempo, su lugar de trabajo no le satisfacia, y
fue pensando en organizar su propio laboratorio en
una finca abandonada, que adquirié por poco dinero,
pero que requiri6 de una fuerte inversién y tiempo
parareconstruirla. Mas atin, Peter Mitchell se encar-
g6 personalmente, sin ningiin arquitecto, de dirigir
esta gran obra. En términos cientificos, sinembargo,
representd un retraso de casi cuatro afos, hasta que
en1965, esencialmente ély Jennifer Moyle reiniciaron
sus trabajos sobre el tema en un laboratorio montado
en la Glynn House, en Bodmin, Cornwall.

Desde luego quelaclave esencial paradefendersu
hipétesis, era que, en efecto, la cadena respiratoria
y la ATPasa se comportaran como “bombas” de
protones. Su primer trabajo se enfocé en esta direc-
cién, y en 1965, él y Jeniffer Moyle produjeron otra
publicacién (Nature 208: 1205-6, 1965), en la cual
demostraban que en efecto, éste era el caso.

Otrade las contribuciones originales y geniales de
Mitchell, consisti6é en proponer que los desacoplantes
actan simplemente regresando a favor de sus dife-
rencias de concentracién, a los H* que los distintos
sistemas, redox o ATPasas podrian generar. Esto
requirié al mismo tiempo un conocimiento claro de
la quimica de estos compuestos y de su capacidad
para deslocalizar y asi “esconder” la carga negativa
que adquieren al perder un protén; esta propiedad
les permite transportar los protones y anular el
trabajorealizado porlasbombas de estosiones en los
sistemas biolégicos. El sencillo mecanismo pro-
puesto permitia también explicar la estimulacién de
la respiracién y de la ATPasa, asi como el
desacoplamiento entre respiracién y fosforilacién.

Aunque al principio, muchos investigadores to-
maron de inmediato partido en su contra, unos pocos
empezaron a considerar en serio su propuesta. Sin
duda uno de los primeros en ponerse de su lado fue
Vladimir Skulachev; el grupo de este investigador
ruso y otro més, el de Liberman, demostraron que,
como lo propuso Mitchell, 1a capacidad de algunas
sustancias para desacoplar la fosforilacién dependia
de la que tienen para distribuirse entre la membrana
yelmediode incubacién (Lieberman, Topaly, Tsofina,
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Jasaitis y Skulachev, Nature 222: 1076-8, 1969) y
para transportar protones.

La hipétesis, ahora teoria de Mitchell no sélo se
refiri6 a los mecanismos de sintesis del ATP en las
mitocondrias; desde el principio plante la universa-
lidad del sistema, que se confirmé para los cloroplas-
tosy laenorme mayoria de los microorganismos. Pe-
rosus contribuciones fueron mucho més all4; su par-
ticipacion tuvo lugar también en el drea del transpor-
te, que dicho sea de paso, era su interés original en
la Biologfa y lo que le llevé a conocer al detalle los
trabajos y conceptos reinantes en los cincuentas en-
tre los electrofisiélogos. De hecho, Peter Mitchell
revis6 una gran cantidad de conceptos en cuanto al
transporte biol6gico y elaboré, nosélo unanomencla-
tura al respecto, sino la revision de las bases concep-
tuales, en especial respecto a los mecanismos.

Desafortunadamente, la salud de Peter Mitchell
nunca fue 6ptima; sus detractores y su lucha cons-
tante por llevaral €xito sus ideas fueron merméndola;
muri6 en 1992. La humanidad perdi6 a uno de sus
mejores hombres. El premio Nobel que recibié ha
sido uno de los més justos y reconocidos; fue uno de
tantos honores a un hombre que con un gran esfuer-
zo personal contribuy6 al mundo de la ciencia como
pocos, pero ademds enfrentando en muchas ocasio-
nes la oposicién de los més poderosos personajes de
la Bioquimica. Mitchell es ejemplo, no sélo de
inteligencia, sino de valor personal, de trabajo, de
teson y de una personalidad que sé6lo el genio puede
permitir a un individuo.

Este personaje debe ser recordado; es importante
que estudiantes y profesores conozcamos, no s6lo
sus contribuciones, sino el ejemplo que el mismo
desarrollo de su teoria puede ofrecernos. Siempre es
atractivo, en especial para los jévenes, conocer las
historias de hombres que practicamente solos cam-
biaron el mundo de su época; éstos son los equiva-
lentes de las epopeyas bélicas de antafio, que ocurren
en la ciencia y son apasionantes historias, pero
siempre con los medios de la razén y fines mucho
mas nobles que los de las guerras y las conquistas,
que han sido siempre bastante més discutibles.
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RESUMEN

Desde la identificacién del virus de inmunodefi-
ciencia humana (HIV) como el agente etiolégico del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
se han identificado 2 tipos; el HIV-1 aislado en 1983
que se encuentra distribuido en todo el mundo y el
HIV-2 el cual se aislé por primera vezen 1986 y que
se encuentra basicamente restringido al oeste de
Africa. HIV-1 y HIV-2 presentan propiedades bio-
|6gicas y organizacién gendmica similares. Existen
reportes que sugieren que HIV-2 podria ser menos
patégeno que HIV-1. Por ello es importante com-
prender mejor las relaciones existentes entre estos
dos retrovirus.

PALABRAS CLAVE: HIV-1, HIV-2, SIDA,
Antigenicidad, Similitud de secuencias, Patogenicidad.

ABSTRACT

Since the identification of the human immunodefi-
ciency virus (HIV) as the etiologic agent of the
acquired immune deficiency syndrome (AIDS), two
distinct viral types have been identified. HIV-1 that
was first isolated in 1983 and has a worldwide
distribution and HIV-2 isolated in 1986 and found
mainly in West Africa. HIV-1 and HIV-2 have
similar biological properties and genome
organization. There are reports that suggest that
HIV-2 could be less pathogenic than HIV-1.
Therefore it is important to understand better the
relationships between these two retroviruses.

KEY WORDS: HIV-1,HIV-2, AIDS, Antigeni-
city, Sequence similarity, Pathogenicity.

ANTECEDENTES
Elsindrome de inmunodeficiencia adquirida (STDA)
constituye sindudala primera pandemia de la segun-

da mitad del siglo XX. Detectado en 1981, sus
origenes hay que buscarlosenel Africa Central, don-
de probablemente se produjo la primera infeccién de
un ser humano, quiza en la década de 1950. Se cree
que desde esa zona se propagd al Caribe y posterior-
mente a los Estados Unidos de América y a Europa.

A los 3 afios de haberse detectado la enfermedad
ya se habfa demostrado en forma inequivoca que el
agente causal del SIDA era el tercer retrovirus
humano conocido, el HTLV-III (virus linfotrépico
de células T humanas), también llamado LAV (virus
asociado a linfadenopatia) y actualmente conocido
como HIV (virus de inmunodeficiencia humana)(1).

En 1985, el grupo de Max Essex aisl6 de un mono
verde africano un virus emparentado con el HTLV-
111, denominado STLV-III o SIV (virus de la
inmunodeficiencia de simio), el cual podria ser el
antecesor del virus causante del SIDA (1).

En 1985 se aisl6, de individuos del Africa Occi-
dental, unnuevo retrovirus humano, el HTLV-1V, el
cual puede corresponder al eslabén perdido entre el
HTLV-III y el STLV-III ya que estd muy empa-
rentado con el STLV-III y aunque no se ha definido
muy bien su patogenicidad, infecta al hombre (2).

Actualmente al HTLV-IIl y virus relacionados se
les conoce como HIV-1 (virus de inmunodeficiencia
humana tipo 1) y al grupo de HTLV-1V, LAV-2,
SBL-6669 y virus relacionados como HIV-2 (virus
de inmunodeficiencia humana tipo 2).

EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR
HIV-2

El HIV-2 es un virus prevaleciente en el Oeste de
Africa. El pais con la prevalecencia més alta es
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Guinea-Bissau. Se han encontrado otros casos en
Senegal, en las islas de Cabo Verde, y en algunos
paises situados més al este como Guinea, Mali,
Burkina Faso, la Repiiblica Central Africanay Costa
de Marfil. Enlos paises de Africa Central, Ecuatorial
y del Este, en los cuales la infeccién con HIV-1 ha
alcanzado proporciones endémicas, la infeccién con
HIV-2 es muy baja.

La diseminacion del HIV-2 fuera del QOeste de
Africa parece estar muy limitada. Se han reportado
varios casos en Francia, Portugal, Alemania Occi-
dental, Espafa y en la India. La mayoria de estos
casos se encontraron en individuos que se infectaron
enel Oeste de Africa, pero también se ha encontrado
en otros que nunca han viajado a esta parte del
mundo y pertenecen a grupos de alto riesgo para
infeccién por HIV. En los Estados Unidos de Amé-
rica s6lo se han reportado 32 casos de infeccién con
HIV-2, 2 casos en Canad4 y 2 casos en Brasil (3).

MORFOLOGIA

LosHIV pertenecenalasubfamiliadelos Lentivirus,
cuyovirus prototipoesel virus Visna. Ultraestructu-
ralmente los 2 tipos de HIV son muy parecidos, las
particulas virales son de forma esférica, de aproxi-
madamente 100 nm de didmetro. El niicleo o “core”
de la particula tiene forma de cono truncado y puede
observarse en microfotografias como una zona den-
sa. La nucleocépside se encuentra rodeada de una
membrana lipidica con protuberancias proteicas que
enalgunos casos pueden observarse por microscopia
electrénica.

El nicleo o “core” esta formado principalmente
por la proteina p24 que se encuentra rodeando a 2
moléculas de RNA de cadena sencilla las cuales
estdn asociadas a la proteina p9 y al complejo enzi-
maticodelatranscriptasareversa (TR). Lanucleocap-
side se completa con la proteina p17. Esta particula
nucleoproteica se rodea de una membrana lipidica,
lacual obtiene por gemacién através de lamembrana
de la célula huésped. En esta membrana se encuen-
tran 2 glicoproteinas de origen viral: la glicoproteina
transmembranal, embebida en la membrana y que
sirve de anclaje parala glicoproteina externa que for-
ma las protuberancias caracteristicas de estos virus.

Aunque existe una gran variabilidad entre cepas
atn tratindose del mismo virus, se ha observado que
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el HIV-2 muestra protuberancias mas prominentes
que el HIV-1 y laestabilidad de estas protuberancias
se ha relacionado con la patogenicidad de la cepa.
Las cepas virales que liberan mis glicoproteina
externa de su superficie (por lo tanto en microscopia
se presentan con menos protuberancias) parecen ser
més patogénicas y menos inmunogénicas que aque-
llas que mantienen sus glicoproteinas unidas a la
membrana (4).

BIOLOGIA

Al igual que el HIV-1, el HIV-2 infecta células que
expresen la proteina CD4 en su superficie. CD4 es
una proteina presente enlamembrana de varios tipos
de células del sistema inmune, principalmente en la
superficie delas células T cooperadoras que son muy
importantes para generar unarespuesta inmunolégica
contra las infecciones. A pesar de las diferencias
encontradas entre las glicoproteinas de envoltura de
ambos tipos de HIV, los dos virus utilizan la molé-
cula CD4 como receptor (5).

Lamayoriade los aislados de HIV son citopaticos
in vitro, inducen formacioén de sincicios y muerte
celular. Sin embargo, ia intensidad de este efecto
citopético es variable dependiendo del tipo celular y
del aislado.

Se han reportado aislados con baja citopaticidad,
pero es poco claro si ésta se correlaciona con una
baja patogenicidad in vivo (6). Existen pocos aisla-
dos de HIV-2 en estudio y es necesario realizar una
investigacion mas amplia de las caracteristicas bio-
16gicas de este virus, que incluyan aisiados de dife-
rentes pacientes con distintos cuadros clinicos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El estado de salud de los individuos de los cuales se
aisla un virus es uno de los medios de evaluar el
potencial patogénico del mismo. El HIV-2 ha sido
aislado de individuos asintomaticos y de pacientes
con SIDA y hay reportes de casos de asociacién de
infeccién con HIV-2 y SIDA. Sin embargo, estos
estudios no proporcionan evidencias sobre la rela-
cién entre exposicion al HIV-2 y el desarrollo del
cuadro clinico del SIDA.

A pesar de haber mucha similitud en el cuadro
clinico del SIDA entre los casos de infeccién con
HIV-1 y HIV-2, se ha reportado un periodo de
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latencia clinica mas largo en individuos infectados
con HIV-2. Los estudios realizados en Francia de
donadores sanguineos infectados con HIV-2 y los
receptores de sus productos sanguineos, han docu-
mentado un periodo de infeccién con HIV-2 de 14
a 16 afios sin signos de inmunodeficiencia.

En un estudio en prostitutas del Oeste de Africa,
no encuentran diferencias entre el grupo de
seropositivas a HIV-2 y el grupo control de
seronegativas, en cuanto a signos asociados a SIDA
y linfadenopatia generalizada. En una evaluacién
similar realizada en Gambia, encuentran que la fre-
cuencia de linfadenopatia generalizada en el grupo
de prostitutas seropositivas a HIV-2 es 3 veces
mayor que en el grupo control de no infectadas. Los
resultados de un estudio de comunidad realizado en
Guinea-Bissau mostraron que el grupo de
seropositivos a HIV-2 presenta disminucion de las
cuentas de linfocitos CD4+ y de la relacién
CD4+:CD8+, tal como se ha reportado que sucede
conlos individuos infectados con HIV-1, en compa-
racién con el grupo control de seronegativos y que
en los seropositivos que ademds presentaban
linfadenopatia estos valores eran més bajos que en
los seropositivos sin linfadenopatia.

En 1991 se llevé a cabo una investigacién con un
grupo de prostitutas de Gambia en la cual compara-
ronelestado inmunolégicodel grupo de seropositivas
a HIV-1 con el grupo de seropositivas a HIV-2,
encontrando que ambos grupos presentan alteracién
de la respuesta inmune. Sin embargo, en el grupo de
seropositivas a HIV-2 el porcentaje de linfocitos
CD4+ y la relacion CD4+:CD8+ son significati-
vamente més altos y el porcentaje de CD8+ es mis
bajo. En este estudio se muestra que el HIV-2 es
menos patogénico que el HIV-1 (6, 7y 8).

Max Essex y cols (8), reportan en 1994, los
resultados de un estudio clinico prospectivo que
comprende de 1985 a 1993, realizado con mujeres
infectadas con HIV-1 o con HIV-2, en el cual
encontraron que las infectadas con HIV-1 tienen el
67% de probabilidad de tener una sobrevida de 5
afios sin manifestaciones de SIDA, en comparacién
con el 100% en las infectadas con HIV-2. La fre-
cuencia de progresién hacia cuentas anormales de
linfocitos CD4+ fue significativamente menor en el
grupo de infecciones con HIV-2 que en los casos de
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HIV-1. Otros resultados de este estudio sugieren
que la infectividad por via sexual es de 5 a 9 veces
menor en HIV-2. Los estudios sobre transmisién
perinatal reportan que la eficiencia de transmisi6n
vertical es 15 a 20 veces menor en HIV-2,

Todos estos estudios apoyan la hipétesis de que
HIV-1yHIV-2tienenuncomportamiento biol6gico
diferente y uno de los determinantes de estas diferen-
cias podria deberse a una menor duplicacién viral
que se ve reflejada en una menor carga viral en los
individuos infectados con HIV-2, lo que se ha
determinado con base en estudios de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) para cuantificar el
nimero de particulas virales y por aislamiento viral
para determinar su capacidad de duplicacién. Tam-
bién se han propuesto otros factores propios del
virus o de la respuesta inmune del hospedero, que
podrian afectar la virulencia del HIV-2, para lo cual
es necesario realizar mas estudios sobre las diferen-
cias biol6gicas bésicas de estos dos virus.

GENOMA VIRAL

El genoma de los HIV es RNA de una sola cadena,
de tipo positivo, de alto peso molecular. En la figura
1 se presentan los mapas genémicos de los 2 tipos de
HIV, los cuales se caracterizan por tener 3 genes:
gag, poly env, que codifican proteinas estructurales
del virus. Enambos extremos del genoma se encuen-
tran las regiones terminales LTR que tienen funcio-
nes reguladoras. Ademas, ambos tipos de HIV
tienen 6 genes que codifican proteinas reguladoras.

En el HIV-1 los genes estructurales codifican
proteinas que forman la particula viral o que tienen
actividades enzimadticas indispensables para su
duplicacién. El gen gag codifica una proteina p55,
que es la precursora de las proteinas de la
nucleocépside del virus (p24, p17 y p15); poi tiene
lainformaci6n paralas enzimas transcriptasareversa
(TR) (p51, p66), integrasa (p31) y proteasa (p10) y
env codifica un precursor glicosilado, gp160 que es
procesado en la glicoproteina externa de membrana
(gp120) y la glicoproteina transmembranal (gp41).

Los genes que codifican las proteinas reguladoras
se pueden agrupar en 2 clases: 1) genes que produ-
cen proteinas esenciales para la duplicacién del HIV
(taty rev) y 2) genes que realizan funciones acceso-
rias que afectan la duplicacién y/o la infectividad
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(vif, nef, vpr, vpu en HIV-1 y sin vpu pero con vpx
en HIV-2). Tres de los genes reguladores tat, revy
nef, jueganun papel muy importante enlaregulacion
de la expresion viral.

El gen tat codifica una proteina activadora, esta
compuesto de 2 secuencias codificadoras que se
encuentran separadas en el genoma y que tienen la
informacién genética para producir una proteina
difusible de 86 aminoécidos (aa)lacual, al interactuar
con las secuencias de los LTR, aumenta la expresion
de los genes de HIV y por lo tanto la produccién de
nuevas particulas virales. La proteina tat reconoce
una secuencia nucleotidica corta, localizada dentro
del LTR 5' de los transcritos de RNAm del HIV. En
estudios realizados con los productos del gen tat de
ambos tipos de HIV se ha observado que la proteina
tat de HIV-1 actda igual en los LTRs de los 2 tipos
de HIV, mientras que la proteina equivalente en
HIV-2 no es activa en el LTR de HIV-1. Esta
activacién cruzada incompleta ha sido atribuida al
hecho de que el LTR de HIV-2 ademis del grupo de
secuencias blanco que son comunes a ambos virus,
tiene secuencias Unicas que s6lo responden al
transactivador producido por él mismo.

El genrev (regulador de la expresién de proteinas
virales), al igual que tat estd formado por 2 exones
que codifican una proteina de 116 aa. Esta proteina
es esencial para regular el procesamiento del RNAm
y el transporte del RNAm completo del nticleo al
citoplasma.

El gen nef (regulador negativo) produce una
proteina cuya funcién es disminuir o detener la ex-
presién viral. Su secuencia blanco se encuentra en el
LTR. Se cree que neftambién ayuda al HIV aperma-
necer latente dentro del DNA de 1a célula huésped.

Elbalance de laaccién de los productos regulado-
res de tat, rev y probablemente nef determina la
manera en que el virus se manifiesta en un momento
dado y, por lo tanto, podria definir el desarrollo de
la infeccién y el que ésta sea controlada, latente o
litica. Se cree que este fenémeno de regulacion
positiva/negativa estd relacionado con la
patogenicidad de las distintas cepas (9).

Por otra parte, la proteina producida por el gen vif
se encuentra en las particulas virales maduras, es
muy conservada entre las distintas cepas (atn de
HIV-2)y si muta no se afecta la duplicacién viral. Se
ha probado que la proteina codificada por vifcontro-
la la actividad de las particulas virales libres, las
cuales disminuyen considerablemente su capacidad
infectiva si el gen sufre mutaciones.

En cuanto al producto de vpr, hay muy poca
informacién. Se sabe que induce anticuerpos en
individuos infectados y parece participar en el au-
mento de la produccion de virus.

Los 2 tipos de HIV tienen un sexto gen regulador,
vpu para el caso de HIV-1 y vpx para HIV-2; este
tltimo también se encuentra en SIV. El producto del
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genvpu parece estarrelacionado conel fendmenode
ensamblaje y liberacién de particulas virales de las
células infectadas.

La proteina vpx se encuentra asociada a las par-
ticulas maduras y aunque se desconoce su funcién,
recientemente se ha visto que las particulas virales
producidas poruna clonade HIV-2mutadaenel gen
vpx no pueden infectar linfocitos humanos frescos y
sipueden infectar células de lineas tumorales CD4+,
indicando que tal vez participa en el proceso de
entrada del virus a algunos tipos de células. Ademas
de los marcos de lectura abiertos, todos los genomas
tienen unas regiones llamadas terminales repetidas
largas (LTR) esenciales paralatranscripciénreversa,
la integracién y la transcripcion del DNA viral. Los
LTR estan constituidos por 3 regiones: U3, Ry US5.
Se sabe que en R estd la secuencia blanco para la
proteina del gen tat, ademds juega un importante
papel durante latranscripciénreversa ya que permite
latranferencia del DNA en formacién de un extremo
del genoma a otro. U3 es un promotor funcional de
la transcripcién y en esta regién se encuentra el
elemento regulador negativo. U5 tiene regiones
esenciales paralainiciaciénde latranscripcionreversa
y otras que son necesarias para la integracion del
genoma viral al celular. Aunque funcionalmente son
muy parecidos, todos los elementos de los LTR de
HIV-2 son mas largos que en HIV-1, U5 es de 125,
U3 de 556y R de 173 pares de bases y en HIV-1 son
de 82,456y 97 pares de bases respectivamente (10).

El anélisis de los productos de transcripcion de
HIV-2 indica que éstos son similares a los del HIV-
1: un RNAm de 9 Kb que corresponde al transcrito
completo y 3 tipos de RNAm procesados de 5, 4.5
y 2 Kb.

CICLO VIRAL

La infeccién empieza con la union del virus por
medio de su glicoproteina externa gp120 a unrecep-
tor celular, que se ha identificado como la molécula
CD4. La presencia de esta proteina en una célula
marca su susceptibilidad a ser infectada por el HIV.

Eldominiode gp120responsable de la interaccién
con CD4 esta localizado en la zona carboxilo termi-
nal de la molécula, alrededor del aa 400. La unién de
gp120 a CD4 es el primer paso del ciclo y la fusién
subsecuente de las membranas requiere posiblemen-
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te de gp41localizada en lamembrana viral y de otros
factores celulares. Recientemente, se ha encontrado
que uno de estos factores es la dipeptidil peptidasa
IV (DPP IV), también conocida como CD26. Esta
proteasa de serina corta los substratos en secuencias
especificas, las cuales estdn altamente conservadas
en un asa formada entre dos cisteinas en la regién
variable 3 de la glicoproteina externa de HIV-1,
HIV-2y SIV.

Una vez en el citoplasma, la nucleocipside se
desintegra y son liberados el RNA y la enzima TR.
Después de una serie de procesos entre los cuales
destacan la unién de un tRNA™ como iniciador de
la polimerizacién a uno de los extremos del genoma
viral y la duplicacién de ambos extremos del RNA
para completar la estructura U3-R-U5 de los LTR,
se inicia la sintesis de DNA por la TR que utiliza
como molde el RNA gen6émico viral; a ésto sigue la
degradacién de la hebra de RNA del hibrido DNA-
RNA mediante la actividad de RNAasa H de la
misma enzima, la duplicacién de la cadena de DNA
y la integracién del provirus en el genoma del
hospedero mediante la accién de la integrasa (p31)
que también esta codificada por el gen pol. La célula
queda asiinfectada y con el virus integrado en forma
permanente.

Después de un periodo variable, en el cual el virus
integrado permanece en estado de latencia en la
célula infectada, el genoma viral comienza a expre-
sarse y transcribe y traduce los genes tanto estructu-
rales como reguladores. Se cree que esta expresién
es provocada por algin estimulo antigénico sobre la
célula, que en condiciones normales desencadena la
sintesis de RNA celular, pero que en células infecta-
das provocalasintesis simultdnea del RNA viral, que
utiliza la maquinaria enzimética celular parala trans-
cripcién.

Al parecer la expresién temprana de los genes
virales desemboca en la sintesis de las protefnas
reguladoras. Se han encontrado una gran variedad
de RNAm producidos por procesamiento de
transcritos de casi la totalidad del genoma viral, de
los cuales se originan los mensajeros paralas diferen-
tes proteinas reguladoras.

En la expresién tardia del virus se producen las
proteinas estructurales. De un transcrito viral de casi
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la longitud total del provirus, se sintetiza el precur-
sor de envoltura, que es glicosilado en el aparato de
Golgi y posteriormente es cortado en las unidades
gpl120 y gp41. Estas proteinas se integran en la
membrana de la célula infectada.

De un segundo transcrito viral que incluye los
genes gag y pol, se sintetizan las proteinas de la
nucleocépside, asi como las enzimas virales. Este
transcrito viral es traducido como un precursor de
180kDa, el cual se une en un extremo a la membrana
celular. Mientras el precursor permanece anclado a
lamembrana, la proteasa, codificada por este mismo
marco de lectura, madura a través de un proceso de
autocatélisis y permite el procesamiento de las dife-
rentes proteinas de la nucleocdpside; p17 queda
unida a la membrana, p24 forma la cépside del virus
y p15 se corta en p7 y p9, que se asocian a dos
moléculas de RNA de 9.3 Kb, que son acarreadas
hacia la nucleocépside en formacion.

Conforme madura la nucleocépside se va forman-
do una nueva particula viral, la cual es liberada por
exocitosis y es capaz de transmitir la infeccién a otras
células (11 y 12).

ANTIGENICIDAD

Todas las proteinas codificadas porlos genes estruc-
turales de ambos tipos de HI'V son inmunogénicas in
vivo (Tabla I).

De los estudios realizados para ver el grado de
reactividad cruzada entre HIV-2y HIV-1, se encon-
traron anticuerpos contra proteinas codificadas por
los genes gag y pol de HIV-1 en la mayoria de la
gente infectada con HIV-2 . En estos estudios no se
encontré reactividad cruzada con las glicoproteinas
de la envoltura (13).

Como sucede con otros virus, se ha observado
que las proteinas de su parte interna son las que més
se conservan y son grupo especificas. En cambio, las
proteinas de la envoltura son las que se conservan
menos y son especificas de tipo.

Los estudios de neutralizacién han mostrado que
una gran proporcién de sueros HIV-2 positivos son
capaces de neutralizar aislados de HIV-2y, ademis,
algunos aislados de HIV-1. En cuanto a la
neutralizacién de aislados de HIV-2 por sueros

Valadez Gonzalez N y Soler Claudin C

TABLA 1

PRODUCTOS PROTEICOS Y FUNCIONES DE LOS
GENES ESTRUCTURALES Y REGULADORES DE
HIV-1Y HIV-2. *VPX SOLAMENTE ESTA PRESENTE
EN HIV-2, EN SUBSTITUCION DE VPU QUE ES
EXCLUSIVO DE HIV-1.

GEN PROTEINA FUNCION
HIV-1 HIV-2
gag p55 p18 p55p16  Proteinas de la nucleocapside
p24 p24
pi15 p12
pol p12 p12  Proteasa
p66/51 p66  Transcriptasa reversa
p31 p31  Integrasa

env gp160gp120 gp140 gp110 Glicoproteina externa

gp41 gp3241  Glicoproteina transmembranal

vpr p18 p12 Desconacida

vpu p15 ___ Liberacion de particulas virales
vpx = p15  Desconocida

vif p23 p25  Factor de infectividad viral

tat pl4 p11  Regulador pasitivo

rev p19 pl4 Modulador de la expresion de

proteinas estructurales
nef p27 p28  Regulador negativo

positivos a HIV-1, existe un poco de controversia ya
que hay reportes en que encuentran que los sueros
positivos a HIV-2 pueden neutralizar cepas de HIV-
1yde HIV-2,aunque conel virus heterélogoel titulo
de neutralizacién es menor y que los sueros positivos
aHIV-1dnicamente neutralizan cepas de HIV-1.En
otros estudios, encuentran que la neutralizaci6n
cruzadaesbidireccional y que conel virus heterélogo
los titulos de neutralizacién son menores.

Se han probado casos de infecciones dobles con
HIV-1yHIV-2enpacientes de Africa, donde ambos
tipos de virus son endémicos. Sin embargo, en otros
paises como los Estados Unidos de América, Fran-
cia, Italia, Inglaterra y algunos paises de América
Latina como Brasil, Honduras y Chile, se han repor-
tado casos de reacciones cruzadas entre las glicopro-
teinas de envoltura en especial con gp110 de HIV-
2, en individuos en los cuales tnicamente ha sido
confirmada lainfeccién con HIV-1 (14). En México,
se ha encontrado que el 9% de los sueros positivos



BEB 14:(2) 25-32

TABLAII

SIMILITUDES OBSERVADAS EN AMINOACIDOS
DE DIFERENTES REGIONES DEL HIV.

REGION HIV-1 US;\’IH[V-I,-\FR HLV‘11r5,\fH[V'21{013
LTR 85% 30-40%
GAG 90% 58%
POL 95% 59%
ENV 72-80% 42%

gp externa 75-80% 39%

gp transmembranal 85% 45%
tat 70% 43%
rev 52% 45%
nef 63% 38%
vif 83% 35%
vpr 65% 53%

Las cepas de HIV-1 que se comparan son la cepa MN aisladaen
los Estados Unidos de América: HIV-1(USA) y la cepa ELI
aislada en Africa: HIV-1(AFR). La secuencia de HIV-2 corres-
ponde a lacepa ROD de HIV-2. Las secuencias se obtuvieron de
labase de datos de los Alamos (Myers G, Rabson A B, Berzofsky
J A, Smith T F, Wong-Staal F (1990) Human Retroviruses and
AIDS, acompilation and analysis of nucleic acid andamino acid
sequences. Theoretical Biology and Biophysics, Los Alamos,
New Mexico pp 1A74, 1A123, 1B46).

a HIV-1 presentan reactividad cruzada con la
glicoproteina externa y el 24% con la glicoproteina
transmembranal de HIV-2, no habiéndose confirma-
do en ningtin caso infeccién doble (15).

SIMILITUD EN LAS PROTEINAS DE
HIV-1Y HIV-2

Al comparar las secuencias de aa de HIV-1 y HIV-
2 se ha observado que las proteinas méis conserva-
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das son las codificadas por los genes gag y pol (58
y 59% de similitud respectivamente). En la tabla II
se presentan los datos de similitud encontrados al
comparar las secuencias de aa de los productos
proteicos de los genes estructurales y reguladores de
HIV-1 y HIV-2. Como puede observarse, la pro-
teina estructural que presenta menor similitud tanto
entre cepas de HIV-1 divergentes (americana y
africana) como con HIV-2 es la gp externa. Esta
glicoproteina presenta pequeiias regiones de alta
similitud, las cuales estin localizadas en zonas al-
tamente conservadas entre diferentes aislados de
HIV-1 y que podrdn corresponder a domi-
nios funcionalmente importantes para la infectivi-
dad viral.

La glicoproteina transmembranal de todos estos
virus es un poco més conservada que la gp externa,
ya que presenta una similitud del 45% entre HIV-1
y HIV-2 y entre aislados de HIV-1 su variabilidad es
menor (10).

CONCLUSIONES

En esta breve descripcién de los virus de
inmunodeficiencia humana se pueden apreciar los
grandes avances que se han logrado con respecto al
conocimiento de dos agentes infecciosos que hasta
hace 11 afios no eran conocidos. Estos virus han
planteado un gran reto a las ciencias médicas por su
gran complejidad y su alta patogenicidad. A pesar
delamplio conocimiento que se tiene sobre ellos atin
no se logra prevenir el proceso de infeccién ni
tampoco lo méas importante en este momento, por el
gran niimero de personas infectadas, que es detener
la progresion de la enfermedad.
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MOTOO KIMURA 1924 A 1994

EnNoviembre de 1994, en Mishima, Japén, alaedad
de 70 anos, muri6 el genetista Motoo Kimura, que
en 1992 recibi6 de la Real Sociedad de Londres la
medalla Darwin y que fuera el autor del famoso
trabajo intitulado“Evolutionaryrate at themolecular
level”, que publicé en la revista Nature en 1968
(217:624 2 625). En este articulo argument6 que los
célculos de la tasa de evolucion, en términos de
substitucién de nucleétidos, parecen dar unvalor tan
alto que muchas de las mutaciones ocurridas deben
ser neutras. Con esta base propuso que las causas
principales de la evolucién molecular son la presion
de la mutacién y la deriva génica al azar y no el
proceso de la seleccién natural darwiniana. En un
principio su propuesta fue muy criticada, pero en la
actualidad tiene una aceptacién amplia y como se
verd mas adelante constituye un campo activo de
investigacion.

Segiin Dobzhansky, Ayala, Stebbins y Valentine,
ensuobrade 1977, “Evolution”, fueron los trabajos
de King y Jukes (Science, 164:788 a 798, 1969),
Crow y Kimura (An introduction to population
genetics theory, Harper and Row, New York, USA,
1970), Kimura y Ohta (Nature, 229:467 a 4609,
1971) y Nei (Molecular population genetics and
evolution, American Elsevier, New York, USA,
1975), entre otros, los que sirvieron de base para
proponer que “... la mayoria de los cambios por
mutacién al nivel molecular, una parte significati-
va de los polimorfismos que se encuentran en las
poblaciones naturales, no son ni iitiles ni perjudi-
ciales para los que las poseen, simplemente son
neutras. La seleccién natural no promueve ni dis-
crimina contra las variantes neutras. Su destino en
la poblacién estd determinado por el azar”.

Mis adelante Dobzhanky et al. escriben: “Las
teorias que reconocen a la seleccion natural como
el iinico proceso que gufa a la evolucion, en ocasio-
nes se califican de panseleccionistas. Las teorias
que suponen la neutralidad de la mayoria de las
variantes genéticas se pueden denominar
panneutralistas”. Enel capitulo 9 de la obra de estos
investigadores ya referida, intitulado “Filogenias y

macromoléculas” comentan que los autores que
apoyan el punto de vista panneutralista “... admiten
que la evolucidn de los caracteres morfoldgicos, de
comportamiento y ecolégicos estdn ampliamente
gobernados por la seleccion natural. Sin embargo
proponen que la evolucién de la mayoria de las
proteinas 'y de los genes que las codifican, se debe
en gran parte al azar. La teorfa neutral de la
evolucion de las proteinas supone que, para cual-
quier gen, una proporcién importante de sus
mutantes posibles son dafiinas para sus portadores;
estos mutantes son eliminados o mantenidos en
frecuencias muy bajas por la seleccién natural. Sin
embargo una fraccién grande de mutaciones se
consideran adaptativamente equivalentes. Debido
a que estos mutantes no afectan la eficiencia
reproductora relativa (fitness) de los portadores,
no estdn sometidos a la seleccién natural. De
acuerdo con la teoria neutral, la evolucién al nivel
molecular consiste en sumayor parte en el reempla-
zo gradual de una secuencia de aminodcidos por
otra funcionalmente equivalente a la primera. La
teoria supone que no obstante que ocurran muta-
ciones favorables, son tan raras que tienen poco
efecto sobre la tasa total evolutiva de substitucién
de aminodcidos”.

Acerca del reloj molecular de la evolucién
Dobzhansky y sus colaboradores opinan en estos
términos: “Si la teoria neutral de la evolucién de las
proteinas fuera correcta para un gran niimero de
estas moléculas, susignificado para el estudio de la
filogenia seria muy importante. Debido a que la
cantidad esperada de substitucién de alelos para
los alelos neutros es simplemente la proporcién en
la que los alelos neutros aparecen por mutacién.
Para un gen determinado, la proporcién de muta-
cion es posible que permanezca muy constante
durante periodos largos de tiempo evolutivo. Por lo
tanto, se espera que las substituciones alélicas
ocurran a una proporcién constante. La evolucién
de las proteinas y los genes podria servir como
relojes evolutivos. Primero, el grado de diferencia-
cidn de una proteina entre las especies seria una
medida de su relacién filogenética. Segundo, el
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tiempo “cronoldgico” real de los diversos fendme-
nos filogenéticos se podria estimar. Si el tiempo
geolégico real de cualquiera de los fendmenos en
un drbol filogenético se conociera a partir de
alguna fuente externa (tal como el registro
paleontoldgico), el tiempo de todos los demds fend-
menos se podria determinar por una simple propor-
cién. Esto es, una vez que el reloj molecular se ha
“calibrado” con una referencia a un solo fenéme-
no, se puede usar para medir el tiempo en que
ocurrieron todos los demds fenémenos en la
filogenia.

Por dltimo Dobzhanzky y sus colaboradores con-
cluyen: “.. las macromoléculas informacionales
como las proteinasy los dcidos nucleicos contienen
informacién significativa acerca de la filogenia.
Las proporciones de la evolucién molecular no son
constantes, sin embargo los cambios en las protei-
nas se pueden usar como un reloj evolutivo aproxi-
mado cuando son promediadas con muchas protei-
nas y organismos. La aplicacién al estudio de la
filogenia de la secuenciacién de proteinas es un
campo cientlfico mds bien joven. Hay pocas razo-
nes para dudar que en el futuro el estudio de las
proteinasylos dcidos nucleicos originard contribu-
ciones cada vez mds significativas para nuestro
conocimiento del registro evolutivo.

El mismo profesor Kimura, en una version de su
trabajo publicada en la revista Scientific American
en 1979 (241[5]:94 a 104), con el titulo de “The
neutral theory of molecular evolution”, escribe: “La
teoria darwiniana de la evolucién por medio de la
seleccién natural estd firmemente establecida entre
los bidlogos. La teoria sostiene que la evolucidn es
elresultado de la interaccién entre lavariaciény la
seleccidon. Dentro de una especie, en cada genera-
cion, se produce una gran cantidad de variacion
por la mutacién de los genes y por la distribucion al
azar de los genes en la reproduccién. Los indivi-
duos cuyos genes dan origen a los caracteres que
estdn mejor adaptados al ambiente serdn los mds
capacitados para sobrevivir, reproducirse y dejar
sobrevivientes que a su vez se reproduzcan. Las
especies evolucionan por la acumulacion de genes
mutantes adaptativos y por los caracteres origina-
dos por esos genes. Desde este punto de vista
cualquier alelo mutante, o forma mutada de un gen,
es mds adaptativo o menos adaptativo que el alelo

del que se deriva. Solo se incrementard en la
poblaciénsipasalapruebarigurosadelaseleccién
natural. Por mds de una década yo he apoyado un
punto de vista diferente. Pienso que la mayoria de
los genes mutados, que sélo se detectan por las
técnicas quimicas de la genética molecular, son
selectivamente neutros, es decir, adaptativamente
no son ni mds ni menos ventajosos que los genes que
reemplazan; alnivel de las moléculas la mayoria de
los cambios evolutivos se producen por la deriva al
azar de genes mutantes selectivamente equivalen-
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Mis adelante dice: “Debo aclarar que la teoria
neutral no supone que los genes neutros no tengan
una funcién sino sélo que varios alelos pueden ser
igualmente eficientes en promover la sobrevivencia
ylareproducciondel individuo. Siun alelo mutante
codifica aminodcidos diferentes enuna proteina, la
proteina modificada sélo requiere de funcionar tan
bien como la forma original; no es necesario que
sea precisamente equivalente”.

Ya para terminar ese trabajo el profesor Kimura
concluye: “La seleccién darwiniana actua princi-
palmente sobre los fenotipos originados por la
actividad de muchos genes. Las condiciones am-
bientales con toda seguridad juegan un papel deci-
sivo en determinar que fenotipos son selecciona-
dos; la seleccion darwiniana, o positiva, se interesa
poco por la forma en que esos fenotipos son deter-
minados por los genotipos. Las leyes que gobiernan
la evolucién molecular son claramente distintas de
aquellas que gobiernan la evolucién del fenotipo.
Atin cuando el principio darwiniano de la seleccidn
natural prevalece como la determinante de la evo-
lucién al nivel del fenotipo, al nivel de la estructura
interna del material genético una buena proporcién
de los cambios evolutivos es impulsada por la
deriva al azar. No obstante que este proceso azaro-
soes lento e insignificante en el marco de tiempo de
la existencia efimera del humano, en el tiempo
geoldgico origina cambios en una escala enorme”.

En una bisqueda en la base de datos MEDLINE,
en que se utilizé el perfil formado por los términos
teoria, neutral, evolucién y molecular, que incluy6
de Enerode 1991 a Enero de 1995, se registraron 23
trabajos, publicados por autores australianos, espa-
noles, estadounidenses, galeses, ingleses, japoneses



y rusos; en revistas como Biosystems, Genetics,
Japan Journal of Genetics, Journal of Biological
Chemistry, Journal of Molecular Evolution,
Molecular and Biological Evolution, Mutation
Research, Proceedings of the National Academy of
Science USA y Theoretical Population Biology,
entre otras, lo que demuestra el interés que existe
sobre la teoria propuesta por el profesor Kimura.

Dentro de ellos se encuentran los trabajos intitu-
lados “Desarrollos recientes de la teoria neutral
desde el punto de vista de la tradicion Wrightiana de
la genética de poblaciones tedrica” y “La teoria
neutral de la evolucién molecular: una revision de
evidenciasrecientes”, escritos por el profesor Kimura.
En el resumen del segundo, publicadoen 1991 en la
revistajaponesa Idengaku-Zasshi (66[4]: 367 a 386),
se lee: “En este articulo reviso algunas observacio-
nes recientes que apoyan fuertemente la teoria
neutral. En éstas se incluyen los genes de las
pseudoglobinas del ratén, los genes de la A-crista-
lina del topo, los genes del virus A de la influenza
ylos genes nucleares vs mitocondriales de la mosca
de la fruta. También discuto asuntos tales como la
evolucion de los sistemas de los cédigos desviados
en los micoplasmas, el origen de la vida y la
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comprensién unificada de la evolucién moleculary
fenotipica. Concluyo que desde el origen de la vida
en la Tierra, los cambios evolutivos neutrales han
predominado sobre los cambios evolutivos
darwinianos, cuando menos en niimero”.

El trabajo publicado en Scientific American ter-
mina con la siguiente frase, que atin hoy resulta muy
adecuada, comojustificacién de untrabajo cientifico
que indudablemente abrié nuevos caminos al enten-
dimiento de los fenémenos de la vida, como el que
realizaron el profesor Kimura y su grupo: “Las
personas me han dicho, tanto de manera directa
como indirecta, que la teoria neutral no es
biolégicamente importante debido a que los genes
neutros no participan en la adaptacién. Mi propio
punto de vista es que lo que resulta importante es
encontrar laverdad, y que sila teoria neutral esuna
hipdtesis de investigacién vdlida, entonces el esta-
blecer la teorfa, probarla contra los datos y defen-
derla es una empresa cientifica que vale la pena”.

Jesus Manuel Leén Cdzares

Maria Teresa Elizabeth Flores Rodriguez
Instituto de Fisiologia Celular

Universidad Nacional Auténoma de México
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LOUIS PASTEUR 1822 A 18935

El gran cientifico humanista, que el dfa de su jubileo
se habia definido como: “Un hombre que cree que
la ciencia y la paz triunfardn sobre la ignorancia 'y
la guerra, que los pueblos se pondrdn de acuerdo,
nopara destruir, sinopara edificary que el porvenir
pertenecerd a quienes mds hayan hecho por la
humanidad sufriente”, murié el 28 de septiembre de
1895. Portal motivo, lacomunidad cientificamundial
declaré el afio en curso El Afio Pasteur. Estas lineas
resefian brevemente, a manera de recordatorio, los
trabajos de Louis Pasteur.

Un viernes, el 27 de diciembre de 1822, en la
ciudad de Dole, en el Jura, Jeanne-Etiennette dio a
luz un hijo, Louis Pasteur. Su padre fue Jean Joseph
Pasteur, quien fuera sargento mayor del ejército
napolednico. Algunos afios més tarde, la familia, que
habfa aumentado con otros tres hijos, se trasladé a
Arbois en cuyo colegio Pasteur cursé sus estudios
primarios. El director de este Instituto, el profesor
Romanet lo entusiasmé para que continuara con sus
estudios preparatorios en Paris, hacia donde se
dirigi6 en los dltimos dias de octubre de 1838, en
compaiifa de su amigo Jules Vercel. Sin embargo,
apenas un mes después de su llegada a Parfs, debido
a la nostalgia por su familia, Louis retomaba el
camino hacia Arbois. Poco después continué sus
estudios en Besangon en donde el 13 de agosto de
1842 obtuvoelbachillerato en ciencias mateméticas.
Al final del afio lectivo de 1843 fue admitido en la
Escuela Normal Superior en Paris, donde apasionado
por los cursos de quimica del profesor J B Dumas en
la Sorbona pasaba todos los domingostrabajandoen
ellaboratorio al lado de Barruel, ayudante del profesor
Dumas. Un afo después, en 1844, comienza sus
estudios sobre los tartratos y paratartratos. El ano
de 1847 bajo la direccién del profesor Balard recibe
el grado de doctor en fisica y quimica con la tesis en
quimica: “Investigaciones sobre la capacidad de
saturacién del dcido arsénico. Estudios sobre los
arsenitos de potasio, sodioy amoniaco”. Latesis de
fisicaversaba sobre: “Estudios sobre los fenémenos
relativos ala polarizaciénrotatoria delos liquidos”.
Helo aqui doctor en ciencias; sin embargo, a pesar
del valor de sus trabajos Pasteur no los consideraba

sino tanteos iniciales y empieza sus estudios de
cristalografia que presenta el 20 de marzo de 1848
enla Academia de Ciencias: “Investigaciones sobre
el dimorfismo”, concerniente a las sustancias, como
el azufre, que pueden cristalizar en dos sistemas
distintos . Pasteur no era sélo un cientifico. Idealista
y patriota, lo habia conmovido profundammente la
revolucién de 1848, en la cual veia el anuncio de una
repiblica generosa y fraterna. Las palabras bandera
y patria lo conmovian y el ejemplo de Lamartine,
gran poeta convertido en tribuno, seducia su espiritu
romantico. Se enrolaenla Guardia Nacional y undia,
al pasar por la plaza del Odedn, entrega todas sus
economias (150 francos) al altar de la Patria. Por
entonces estabade actualidaden lafisicael problema
de los 4cidos tartdrico y paratartarico o racémico;
este problema continuaba intrigando a los grandes
cientificos de la época, quienes habian tratado
vanamente de resolverlo. Con un rasgo de genio, el
joven Pasteur, todavia casi desconocido, resuelve el
problema, triunfando sobre una cuestién que parecia
insoluble a cientificos como Mitscherlich y Biot. En
el ambiente académico se comenzaba a hablar de los
trabajos del joven cientifico; J B Dumas oia
gravemente lo que le contaba de ellos Balard. Biot,
el viejo Biot de 75 afos, se informaba con una
insistencia un pocoescéptica “; Estd usted seguro?”,
preguntaba, dudando de que un problema que habia
desanimado a Mitscherlich pudiese ser resuelto por
un joven doctor recién salido de 1a Escuela Normal,
“Serd necesario examinar minuciosamente los
resultados obtenidos por este joven”. Sin embargo
los resultados de Pasteur fueron tan convincentes
que Biot, abrazindolo, le dijo emocionado “Mi
querido muchacho, he amado tanto las ciencias en
mi vida que todo esto me hace palpitar el corazén™.
Pasteur en su trabajo escribia “...Se ha arrojado la
luz mds viva sobre la causa del fenémeno de la
polarizacién rotatoria y sobre la hemiedria en los
cristales; se ha descubierto una nueva clase de
sustancias isémeras, se ha determinado la
constitucién, insospechada y hasta ahora sin
ejemplo, del dcido racémico, y se ha abierto a las
ciencias un gran camino nuevo e imprevisto”. Con
estos estudios y la influencia de Biot, el 15 de enero



de 1849, se le nombra profesor suplente de quimica
en la Universidad de Estrasburgo. En esta ciudad
conoce a Marie Laurent, hija del rector de la
Universidad, con quien se casa el 29 de mayo de
1849. Posteriormente en septiembre de 1854, Pasteur
es nombrado profesor y decano de la nueva
Universidad de Lila. En la carta, llena de elogios,
unida al decreto de sunombramiento, el Ministro de
Instruccién Publica, Fortuol, insistia en el papel
activo que debe tener un profesor de ciencias en una
regién industrial como la de Lila. Pronto Pasteur
tuvo ocasién de poner en practica estos consejos.
Gracias a un industrial, Bigo, padre de uno de sus
alumnos, en 1856 Pasteur ingreso en el mundo de
las fermentaciones ya que Bigo hallaba grandes
dificultades enlafabricaciéndel alcohol de remolacha.
Un simple examen microscopico reveld a Pasteur
que las malas fermentaciones era provocadas por
microorganismos en formade bastoncillos, que vivian
como parésitos en lalevadura preparada. Por consejo
de Pasteur, Bigo obtuvo levaduras “limpias” y las
malas fermentaciones terminaron.

Después de un fallido intento de ingresar a la
Academia de Ciencias, reanudé sus investigaciones
sobre la fermentacion, pero esta vez sobre la
fermentacion de la leche. El resultado de estas nue-
vas investigaciones aparecieron en agosto de 1857,
enlaformade una “Memoria sobre la fermentacion
ldctea”, presentada en la Sociedad de Ciencias de
Lila. Pasteur se hallé en lo sucesivo en condiciones
de provocar a voluntad cualquier fermentacién y de
establecer cuales eran los gérmenes determinantes y
su mecanismo quimico. Al estudiar la fermentacion
butirica de la manteca, sus experiencias lo llevaron
a descubrir una nueva forma de vida alin mas
extraordinaria, la vida en un ambiente privado de
oxigeno. Al examinar en el microscopio, entre lamina
y vidrio, la gota de un liquido que estaba sufriendo
un proceso de fermentacién butirica comprob6 con
estupor que en los bordes del vidrio las bacterias
perdian su movilidad, mientras que seguian
desplazandose agilmente en la zona central, donde
no habia aire. Entonces: ;es posible la vida en
ausencia de aire? Para contestar esta pregunta,
contraria a todos los conocimientos sobre la vida,
Pasteur hizo pasar una corriente de aire a través de
un liquido en fermentacién butirica; ésta se detuvo
de inmediato. Para referirse a estos seres que solo
pueden vivir en ausencia de aire, acufié el término de
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anaerobio mientras que a los seres que no pueden
vivir sin oxigeno los llamé aerobios. Este
descubrimiento llevara a Pasteur muy lejos...

El 30 de enero de 1869 la Academia de Ciencias
confirié a Pasteur el Gran Premio de Fisiologia
Experimental. Este mismo mes escribia a su amigo
Chappuis “....Espero dar pronto un paso decisivo
para resolver sin la menor confusién el famoso
problema de la generacidn espontdnea....” No era
una cuestién nueva, por cierto, yaque enel sigloIac,
Diodoro Sciculo daba como seguro que el limo del
Nilo, calentado por el sol, podia generar animales
“detamafioextraordinario”. Méstarde, innumerables
cientificos y filésofos como Lucrecio, Ovidio,
Aristételes, Plinio el viejo, Ambrosio Paré, Buffon,
Needham, Spallanzani, Voltaire y otros muchos
tomaron posicion en el problema, si bien después de
Spallanzani y Voltaire la balanza se inclinaba cada
vez més a favor de los adversarios de la generacién
espontdnea. Parasus experimentos Pasteur se sirvi6
de un matraz de vidrio de 250 ml con agua de la
levadura de cerveza. Con un soplete curvaba y
afilaba el cuello, dejandole abierto el extremo. Hacia
luego hervir el liquido para esterilizarlo y eliminar el
aire. Durante la ebullicién cerraba el extremo del
matraz y lo dejaba enfriar. Durante los primeros
meses de 1860 Pasteur comenzé a abrir estos
matraces en los lugares mas diversos: calles de Paris,
cantinas, sobre la cumbre del monte Poutet, etc. De
diezmatracesabiertosen las cantinas del Observatorio
s6lo en uno se habfa alterado su contenido.

Al final sus resultados fueron publicados en una
memoria “Examendeladoctrinade las generaciones
espontdneas”, de la cual Tyndall escribié: “Rara-
mente como en este ensayo inmortal, la claridad, la
fuerzay la conciencia se han manifestado de manera
mds sorprendente, junto auna consumada habilidad
en la ejecucion”.

Oriundo de una regién vinicola, Pasteur dedicé
tiempo al estudio del vino. Sus Estudios sobre el
vino, aparecidos en 1866 fueron la fuente de
perfeccionamiento en la técnica vinicola. Cada vez
que se le pedia que luchara contra una enfermedad,
ya sea del vino o de la cerveza, comprobaba que la
causa era una fermentacién defectuosa, viciada por
bacterias. Para destruirlas experimenté muchos
métodos utilizando hiposulfitos, bisulfitos y otra
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sales; el fracaso en ellos lo indujo a considerar la
acciéndel calor. Teniendoen cuentala vulnerabilidad
de los microorganismos productores de vino, Pasteur
logr6 establecer que una temperatura de 55°C
mantenida durante corto tiempo basta para destruir
los gérmenes nocivos y asegurar la conservacion del
producto tratado. Conocido en el mundo entero con
el nombre de pasterizacién, este procedimiento
constituye un homenaje popular al cientifico.

En 1865 comenz6 en Alais su lucha contra las
enfermedades de los gusanos de seda que debia
durar cinco afios de enfrentar terribles dificultades
técnicas y a menudo el escepticismo. Sin embargo,
aunque establecié las medidas profildcticas para
prevenir la enfermedad que producia la flaccidez de
los gusanos, no pudo descubrir su agente causal
debido més que nada a los recursos existentes por
aquella época. Mucho tiempo después se demostré
que la enfermedad era causada por un virus. En
1876, Pasteur decide dedicarse aunnuevo problema,
el del carbunclo, enfermedad que hacia estragos
entre el ganado y que a veces también atacaba a los
humanos. Pasteur ignoraba por entonces que en
Alemania, Koch hacia ya muchos afios que habia
aclarado todo el ciclo del bacilo del carbunclo.
Pasteur no habfa oido hablar nunca de €l hasta que
vio la publicacién de la memoria sobre la Etiologia
de las enfermedades infecciosas traumdticas. Pero
quedaba por determinar un punto. Aunque Koch
habia trasplantado su cultivo ocho veces, estono era
suficiente para demostrar que no habia trasladado
otros elementos junto con los bacilos. Después de
mucho trabajo Pasteur logré identificar el bacilo del
carbunclo en estado puro y provocar
experimentalmente la enfermedad.

En 1878 Pasteur abordé el estudio del célera de
los pollos. Observé que si bien los conejos son tan
sensibles como los pollos, los cobayos nolo son; no
mueren, s6lo presentan una lesién cutinea que
desemboca a un absceso. El pus de este absceso
contiene en gran abundancia los microbios del c6lera;
inyectado a los pollos, estos mueren después de 24
horas. Al pocotiempo Pasteur pudo observar hechos
anélogos al estudiar otras enfermedades. Estanocién
del individuo sano portador de gérmenes fue una
novedad asombrosa para Pasteur. En 1879
interrumpi6 sus estudios sobre el c6lera para tomar
unas vacaciones, al regresar al laboratorio descubrié

que todos los cultivos que habia dejado se habian
hecho estériles. Se trat6 de vivificarlos con siembras
frescas; sin embargo todos los intentos fracasaron,
estaba a punto de tirar los cultivos cuando tuvo la
idea genial de inyectar a algunos pollos con esos
cultivos. La reaccién fue débil y, después de unos
dias de fiebre, las gallinas reiniciaron su vida normal
en las jaulas del laboratorio. No mucho tiempo
después, Pasteur, acuciado por la curiosidad
cientifica, inoculé a las gallinas, que ya habian
soportado la inoculacién con los cultivos atenuados,
con cultivos virulentos y vio con asombro que las
gallinas toleraban muy bien la segunda inoculacién,
la cual, sin embargo, era mortal para las gallinas
control. Pasteur llamé a su descubrimiento vacu-
nacion en honor a Jenner quien en 1798 habia des-
cubierto la vacunacién contra la viruela.

Después de la vacunacién contra el célera de los
pollos Pasteur retomé el estudio del carbunclo y
observé que en un caldo neutro calentado a 45°Clas
bacterias del carbunclo ya no se reproducian. Asf
preparéuna vacuna capaz de inmunizar alos animales
contra el carbunclo. Su famosa comunicacién a la
Academia sobre la vacuna del carbunclo no fue
anterior al 28 de febrero de 1881. Pero todavia
quedaban escépticos a los que era necesario
convencer. Para ello, algunos criadores prepararon
una serie de experiencias en grandisima escala.
Tomaron parte en ella centenares de animales,
carnerosy vacas. El exito superd todas las esperanzas
de Pasteur y demostré yasin duda, el valor preventivo
de la vacunacién contra el carbunclo. Hubo en toda
Francia una gran explosién de entusiasmo; el culto
que Pasteur inspiraba a sus colaboradores se convirtié
en el sentimiento de todo un pueblo. El 13 de junio
de 18811a Academia de Ciencias proclamélavalidez
de las investigaciones de Pasteur.

Después de un breve periodo dedicado a
investigaciones sobre e] c6leraen humanosy el envio
a Egipto de una misién cientifica, uno de cuyos
miembros, Thuillier, muere victima de la epidemia,
Pasteur dedic6 toda su actividad al estudio de la
rabia. Los dos primeros perros rabiosos habian sido
dados a Pasteur, en diciembre de 1880, por Bourrel,
un viejo veterinario militar. Abordé la enfermedad
sin saber que ésta era producida por un virus, sin
conocer y sin poder cultivar el microbio y sin poseer
siquiera un método seguro de inoculacién. En una



primera serie de experimentos, Pasteur extraia con
los mayores cuidados un pequefio fragmento del
cerebro de un perro muerto de rabia. Después de
triturar este fragmento con agua esterilizada,
inyectaba ésta bajo la piel de un perrosano. Lamayor
parte de los perros asi tratados morfan de rabia en un
periodo de tiempo variable. Pasteur demostré asi
que lasededel virusnoerasélolasalivasinotambién
el cerebro. Fue entonces cuando Pasteur tuvo la idea
de inocular el virus de la rabia directamente en el
cerebro de un perro; el perro se pusorabiosoalos 14
dias; se habia encontrado el método de cultivar el
virus. El problema era entoces elaborar una vacuna.
Pasteur encontrdé que la médula desecada de un
conejomuertoderabia, perdiasuvirulenciaa medida
que pasaba el tiempo y ésta desaparecia totalmente
alos 14 dias. Pasteur entonces la inoculé bajo la piel
de un perro; al dfa siguiente le inoculd un fragmento
de médula que habia estado en exposicién por 13
dias, luegomédulade 12 dias y asisucesivamente, un
dia tras otro, hasta que le inoculé médula fresca,
Pasteur vio conasombro que el perro seguiaindemne.
En 15 dfas adquiri6 la inmunidad total. Fue un
triunfo para Pasteur y para la ciencia francesa. El 6
de junio de 1885 Pasteur vio llegar a su laboratorio
a un nifio alsaciano de 9 anos, Joseph Meister, que
dias antes habia recibido 14 mordeduras de un perro
rabioso. Meister fue sometido a las inoculaciones
durante 12 dias; pasé varias noches en medio de
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crueles sufrimientos, pero la curacién era definitiva.
E127 dejulio,completamente curado, Joseph Meister
retomdel caminodesuvilla. A partir de ese momento
los enfermos afluyeron al laboratorio de Pasteur;
hasta octubre de 1886, a un afio de la curacién del
pequeno Meister, Pasteur pudo anunciar que sobre
1,726 franceses mordidos y sometidos a su
tratamiento s6lo habfa registrado tres fracasos.

La salud de Pasteur estaba seriamente afectada
por el exceso de trabajo, el 1° de noviembre de 1894
sufri6 un violento ataque de uricemia. Se organizé
una guardia permanente en torno a su lecho: en ella
se sucedian familiares y colaboradores. El 1° de
enerode 1895 pudorecibiratodos sus colaboradores;
hasta tuvo la alegria de poder ver a su amigo
Alejandro Dumas. A fines de abril se sentia
nuevamente bien y visit6 su laboratorio, donde Roux
le hizo ver en el microscopio el bacilo de la difteria
y de la peste. El 13 de junio Pasteur descendié por
dltima vez las escaleras de su Instituto. El 27 de
septiembre, mientras se le daba una taza de leche dijo
con tono desanimado “no doy m4s”, y permaneci6
inmévil por 24 horas. El sdbado 28 de septiembre de
1895, a las 4:40 de la tarde murié Pasteur.

Edmundo Chdvez
Instituto Nacional de Cardiologta
“Ignacio Chdvez”
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LA TERMODINAMICA Y LA CINETICA EN EL
ESTUDIO DE LA ESTRUCTURA DE LAS PROTEINAS

En afios recientes algunas de las herramientas més pode-
rosas en el estudio de la quimica estructural como la
cristalografia, la resonancia magnética, la cinética y la
termodindmica han encontrado aplicaciones en el estudio
de la estructura de las proteinas. Estas técnicas en
colaboracién con la biologia molecular y la capacidad de
cambiar residuos especificos por mutagénesis dirigida
han hecho posible grandes avances en esta area. Una
aproximacién interesante al estudio de la estructura
proteica consiste en estudiar la cinética y la termodinami-
ca del plegamiento de las proteinas, un proceso que
ocurre de manera espontinea y que a pesar de la infinidad
de posibles conformaciones in vivo llega siempre a la
estructura nativa de la proteina. El anilisis cinético y
termodinamico de este procesoy la participaciondel agua
en este fenémeno constituye el tema central del trabajo
presentadoen este nimero por Daniel Alejandro Fernandez
Velazco quien se ha formado dentro del grupo de Arman-
do Gémez Puyou del Instituto de Fisiologia Celular de la
Universidad Nacional Auténoma de México. Junto a este
grupo estin los de quimica estructural de Manuel Soriano
y Eduardo Horjales del Instituto de Quimica; Miguel
Costas de la facultad de Quimica con estudios de

hidrofobicidad y los de Andrés Herndndez y Arturo Rojo
de la Universidad Auténoma Metropolitana-Iztapalapa
que también estudian el plegamiento de proteinas. Que-
remos destacar este tipo de contribuciones al BEB nosélo
por su calidad académica sino principalmente por tratar-
se de un trabajo escrito por un candidato al doctorado que
ha sido formado en nuestro pais en un 4rea de frontera en
la que grupos nacionales estin desarrollando nuevas
aplicaciones y métodos. En otras dreas de la bioquimica
y ciencias afines existen personas trabajando en proble-
mas igualmente novedosos, pero de los que hemos recibi-
do contribuciones aisladas. Pensamos que con este traba-
jo se puede abrir una nueva etapa en el BEB en la que
estos investigadores encuentren un espacio para divulgar
sus resultados. Esperamos que en un futuro préximo
podamos contar con mds contribuciones de este tipo.

Alejandro Zentella Dehesa

Departamento de Bioenergética,

Instituto de Fisiologia Celular,

Universidad Nacional Auténoma de México
Apartado Postal 70-243, México 04510, D F

USO DEL EDITOR DE TEXTOS WRITE
UNA BREVE SINOPSIS PARA L.OS AUTORES DE
TRABAJOS QUE SERAN ENVIADOS AL BEB

El propésito de esta nota consiste en invitar a los
autores que mandan sus contribuciones al BEB a
utilizar el programa para edicién de textos WRITE,
cuyo uso recomendamos en nuestras instrucciones
para los colaboradores. El programa WRITE puede
aprenderse a manejar rdpidamente y como muchas
otrasaplicaciones de WINDOWS es de ficil manejo.
Recomendamos su uso principalmente por dos razo-
nes: la primera es porque se trata de un programa al
que muchos usuarios tienen acceso ya que forma
parte de los paquetes incluidos en el sistema
WINDOWS de MICROSOFT, desafortunadamen-

te pocos usuarios saben que tienen acceso a este
programa. La segunda es que los archivos que
vienen en este formato pueden ser convertidos sin
errores al programa de edicién que utiliza nuestra
imprenta al momento de ser enviados para su impre-
sién definitiva.

Para los usuarios con experiencia en las aplicacio-
nes dentro del sistema WINDOWS, el uso del
WRITE sera relativamente ficil ya que sigue los
mismos principios generales que rigen en todo el
sistema WINDOWS. Para usuarios con poca expe-



riencia en el sistema WINDOWS en esta nota se
presentan los principios generales de operacién del
programa con el propdsito de dar una orientacién de
su uso sin que se pretenda hacer una descripcién
completade cémo utilizarlo. Con lainformacién que
aqui se presenta es posible que un usuario pueda
continuar explorando el resto de los comandos y
aplicaciones del programa.

Cabe aclarar que la siguiente descripcién fue
hecha utilizando la versién en inglés del programa
MICROSOFT WINDOWS 3 aparecidaen 1991 yes
posible que versiones nuevas y versiones en espafiol
presenten variaciones o términos que no se descri-
ben en esta nota. Ya que todos los términos que
aparecen en la pantalla del programa utilizado como
base estin en inglés se ha puesto entre paréntesis su
traduccién en espafiol que no necesariamente co-
rresponde al término que aparecera en la pantalla de
los programas en espaiol. Cuando se ha descritouna
serie de comandos a teclear o simbolos que aparecen
en la pantalla éstos se han puesto en negritas.

(DONDE ESTA EL EDITOR DE TEXTOS
WRITE?

El editor de textos WRITE forma parte del paquete
de accesorios incluido en todos los sistemas denomi-
nados WINDOWS. Esto quiere decir que cualquier
usuario que tenga acceso a una méaquina con el
sistema WINDOWS tiene también acceso al progra-
ma WRITE. Dentro del sistema WINDOWS existe
un archivo denominado Accessories (Accesorios)
en el que hay varios programas y aplicaciones,
dentro de este archivo se encuentra el programa de
edicion de textos denominado WRITE.

(QUE PUEDE UNO HACER CON EL EDI-
TOR WRITE?

Como ya hemos mencionado este programa de
edicion de textos es de manejo sencillo y comparable
a muchos otros editores de textos y permite:

a) Editar textos copiando y borrando secciones del
texto. '

b) Buscar palabras o simbolos dentro de un texto.

¢) Usar distintos tipos y tamaios de letra.

d) Usar simbolos como letras griegas y simbolos
matematicos.

e) Subrayar, usar negritas o cursivas.

f) Usar superindices y subindices.

g) Justificar los margenes o centrar, asi como
indentar.
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h) Modificar el espacio entre los renglones.

i) Adicionar encabezados y pies de pagina.

j) Importar imédgenes y figuras del programa
PAINTBRUSH.

{QUEESLO QUEWRITENO PUEDEHACER?
El programa de edicién WRITE es muy flexible pero
tiene limitaciones cuando se le compara con los
editores como WORD o WORDPERFECT, en par-
ticular cuando se trata de importar textos que inicial-
mente se escribieron en otros pregramas de edicion:

a) Nopuedeimportarse facilmente untexto que fue
escrito en otro editor.

b) No hay un programa de correccién de orto-
grafia.

¢) Tiene una compatibilidad limitada con progra-
mas de dibujo o de generacién de graficas como
EXCEL o HARVARD GRAPHICS.

En particular para nuestros autores es importante
saber que no es facil importar textos escritos con
otros programas lo que significa que el documento
debe ser escrito desde el principio en WRITE.

(COMO ENTRAR AL PROGRAMA WRITE?
Desde el programa operativo DOS (normalmente
reconocido porque en la pantalla aparece C:\>)
puede activarse el sistema WINDOWS tecleando
WIN seguido de la tecla enter. En su pantalla
aparecerd unaimagen con diferentes ventanas. Usan-
do el “ratén” o “mouse” mueva la flecha que apare-
ce en lugar del cursor y sefiale la ventana intitu-
lada Accessories (Accesorios) oprimiendo una vez
la tecla izquierda del “rat6n”. Esto hard que esta
ventana se active; puede reconocerse que la ventana
ha sido activada por la aparicién de un simbolo
negativo en el extremo superior izquierdo de la
ventana de Accessories (Accesorios). Para entrar al
programa WRITE es necesario poner el cursor sobre
la base del simbolo del programa WRITE (identifi-
cado por una pluma y la letra A). Manteniendo el
cursor sobre la base del simbolo pulsar con rapidez
dos veces la tecla izquierda del “ratén”, Con estas
acciones aparecerd la primera hoja de un nuevo
archivo del programa WRITE. En la parte superior
de la pantalla aparecera el nombre del archivo que
estd abierto y debajo de €l la barra de control. En el
margen derecho una barra con un cuadro que al ser
tocado por el cursor y mantener oprimida la tecla
izquierda del “rat6n” le permitird moverse con rapi-
dez del principio al final del archivo. En el margen



42

inferior hay una barra similar para moverse del
extremo derecho al izquierdo del archivo. En el
extremo inferior izquierdo un recuadro indica la
pégina en la que se encuentra. Los finales de pagina
se indican con una doble cabeza de flecha en el
margen izquierdo.

.COMO SE MANEJA ESTE PROGRAMA?
Al igual que todas las aplicaciones compatibles con
el sistema WINDOWS, el programa WRITE pre-
senta una serie de comandos agrupados en listas o
mentds que aparecen en la parte superior de la
pantalla en lo que se denomina la barra de control.
Tanto para abrir los menids como para seleccionar
cualquiera de las opciones que aparecen en los
menis el procedimiento es el mismo: se senala con
el cursor moviéndolo con el “ratén” y se oprime la
tecla izquierda del “ratén” una sola vez.

Los encabezados de los mens que aparecen en la
barra de control y el tipo de comandos que contienen
son los siguientes:

ENCABEZADO TIPODE COMANDOS

File (Archivo) abrir, almacenar archivos,
impresi6n y salida del pro-
grama

Edit (Edicion) editar textos e insertar fi-
guras

Search (Bisqueda) encontrar textos y cam-
biarlos

Character (Caracteres) tipo y tamaifio de letra o
simbolo, subrayado, ne-
gritas, itdlicas, etc.
justificacién, distanciaen-
tre renglones, indentar tex-
tos

Document (Documento) encabezados, pies de figu-
ra, tabulador, formato de
la hoja

informacién de apoyo

Paragraph (Pérrafo)

Help (Ayuda)

Por medio del “rat6n” puede moverse el cursor
para sefialar alguno de estos encabezados. Cuando
el cursor cambia a una flecha es posible abrir este
ment oprimiendo la tecla izquierda del “ratén”, con
esta accién el meni queda encendido y aparece
como una pequefia ventana. Cualquiera de las opcio-
nes que aparecen en el mend puede ser activada al
sefialarla con la flecha y oprimiendo nuevamente la

£ a3

tecla izquierda del “raton”.

Por ejemplo, el mend que contiene los comandos
utilizados para manejar archivos se llama File (Ar-
chivo) y al encenderlo aparece el siguiente listado:

COMANDO APLICACION
New (Nuevo) crear un nuevo archivo
Open (Abrir) abrir un archivo creado

con anterioridad
almacenar el archivo con
el que se trabaja con un
nombre previo
almacenar el archivo con
el que se trabaja con un
nuevo nombre
imprimir el archivo con el
que se trabaja
Print Setup configuracién con la que
(Configuracién) imprime el archivo
Repaginate (Repaginar) volver a paginar
Exit (Salir) abandonar el programa
WRITE al final de la se-
sién de trabajo

Save (Almacenar)

Save As
(Almacenar Como)

Print (Imprimir)

En ocasiones la seleccién de uno de los comandos
del primer ment hara que se encienda una segunda
ventanaen laque deberé de seleccionarse unaopcién
por medio de la tecla izquierda del “rat6n™. Un
ejemplo de este tipo de ventanas es la que aparece
cuando se selecciona el comando de impresién Print
(Impresién). En esta ventana hay que hacer tres
selecciones: a) seleccionar el nimero de copias que
se desea imprimir, b) si se desea imprimir todo el
documento o una porcién de él, c¢) si se desea una
impresion de calidad o un borrador. Si no se hace
ninguna seleccién, el programa ofrece la siguiente
combinacién: una copia de todo el documento con
una impresion de alta calidad. Si las opciones son las
correctas se sefiala la opcién OK (Aceptar) con el
cursor. En caso de que no se desee imprimir se sefiala
la opcién Cancel (cancelar).

{COMO ALMACENAR UN ARCHIVO?

Paraalmacenarunarchivo al que aiin nose le hadado
un nombre es necesario utilizar el comando Save As
(Almacenar Como) localizado dentro del meni File
(Archivo). Al activar este comando aparece una
segunda ventana con varios recuadros. Por ejemplo,
para guardar el archivo en un disco flexible de 5 1/
4 pulgadas es necesario seleccionar el disco [-a-] o
[-b-] que aparece en el recuadro inferior izquierdo
oprimiendo la tecla izquierda del rat6n. En la parte



superior de esta ventana aparece el término Filename
seguido de unrecuadro. Al seleccionareste recuadro
aparece dentro de él un cursor como una barra
vertical que parpadea permitiendo teclear el nombre
que se quiere dar a este archivo. Para almacenar el
archivo se mueve el cursor sobre la opcion OK
(Aceptar) y se oprime la tecla izquierda del “rat6n”,
con esta accion el nombre del archivo ha sido fijado
y el archivo se almacena en el disco indicado.

{COMO UTILIZAR UN ARCHIVO CREADO
CON ANTERIORIDAD?

El uso de un archivo creado previamente requiere
del comando Open (Abrir) que se encuentra dentro
del menu File (Archivo). Al hacer esta seleccién
aparece una ventana con varios recuadros. Es nece-
sario seleccionar el disco dentro del cual se encuen-
tra el archivo con el que se desea trabajar. En el
recuadro inferior izquierdo se selecciona el disco
[-a-], [-b-] 0 [-c-], con lo que en el recuadro de la
derecha aparecen los archivos compatibles con el
programa WRITE. Cabe mencionar que todos los
archivos creados por WRITE tienen al final la exten-
siéon .WRI. Al mover el cursor sobre el archivo que
se deseaabriry oprimir conrapidezdosveceslatecla
izquierda del “raton” aparece en la pantalla la prime-
ra hoja del archivo seleccionado; esta copia puede
ser leida, modificada o puede imprimirse.

({QUE HACER CUANDO SE COMETE UN
ERROR?

Unerroral borrar, copiar o mover un texto puede ser
revocado utilizando el comando: Undo Typing (En-
mendar) localizado dentro del ment de edicién Edit
(Editar).

En ocasiones por accidente puede abrirse una
ventana que solicita informacién como ocurre en la
ventana de impresion. Si una de estas ventanas se
abre por error o se desea posponer el uso de esta
aplicacién mueva el cursor y la posicién de Cancel
(Cancelar), con esto se revocara el uso de este
comando.

Otro tipo de ventana es la que se abre cuando se
solicita informacién con Help (Ayuda). Parasalir de
estas ventanas es necesario mover el cursor al signo
negativolocalizado enel extremosuperior izquierdo
de la ventana que se desea cerrar (no confundir con
el signo negativo que aparece en el extremo superior
izquierdo de la pantalla). Al oprimir la tecla izquier-
da del “raton” se abre un mend del cual debe
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seleccionarse el comando Close (Salir). Con esta
accion se regresard a la pagina del texto en la que se
encontraba el programa antes de activar esta venta-
na.

OTRAS FUENTES DE INFORMACION

La informacién adicional se encuentra en el manual
que acompana atodos los programas de WINDOWS.
En particular se recomienda el uso del manual de
referencia de MICROSOFT WINDOWS denomi-
nado Quick Reference en el que dentro de la seccién
referente a la aplicacién WRITE da una descripcién
més detallada de la manera de operar este programa.

Una fuente alternativa de informacién la da el
programa mismo dentro del ment de Help (Ayuda).
Al abrir este ment apareceran varias opciones de
informacién: un indice general de ayuda, informa-
cién sobre el teclado o sobre los procedimientos e
incluso sobre cémo utilizar el comando de Help
(Ayuda).

Alejandro Zentella Dehesa

Departamento de Bioenergética,

Instituto de Fisiologia Celular,

Universidad Nacional Auténoma de México
Apartado Postal 70-243, México, D F

A LOS LECTORES DEL BOLETIN
DE EDUCACION BIOQUIMICA

DONATIVO ANUAL 1995

EI BEB entra en su décimo cuarto afio de publicacién y debido
a las condiciones econdmicas imperantes en México, nos
permitimos solicitarles de la manera més atenta, el envio de
un donativo extracuotas de N$ 100.00 (Cien nuevos pesos) o
bien § 20.00 US délares, que hara posible continuar con Ia
elaboracién y distribucién del volumen XIV de nuestro
Boletin.

El donativo, puede hacerse mediante un depésito bancario
a la cuenta nimero 1153813-9 de Bancomer, o de un giro
bancario a nombre de la Asociacion Mexicana de Profesores
de Bioquimica, A C.

Enespera de sucomprensién y colaboracién aprovechamos
para enviarles un cordial saludo.

Atentamente
El Comité Editorial
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AVISOS

TERCERA SEMANA DE EDUCACION BIOQUIMICA

=

IV
CONGRESO

ULTIMO AVISO

Como se les comunicé en el
BEB Vol 14, Nim 1, el IV
Congreso de la Asociacién
Mexicanade Profesores de Bio-
quimica, A C, correspondiente
al presente afio, se realizard en
agosto préximo en San Luis
Potosi.

Nos permitimos reproducir
la Convocatoria publicada en
nuestro ntmero anterior
instdndole a participar, si cubre
con el requisito de ser profesor
de bioquimica o ciencias afines
en algin centro de ensefianza
superior.

La inauguracion se realizard
enel auditoriode la Facultad de
Medicina de la Universidad
Auténoma de San Luis Potosi
(Av. V. Carranza 2405), a las
17:00 horas del domingo 13 de
agosto.

Yolanda Saldafia Balmori
Presidente

Ricardo Santiago Diaz
Secretario - Tesorero

/ ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE BIOQUIMICA, A C \

IV CONGRESO

Por este conducto se invita a todos los profesores de bioquimica o ciencias afines
a presentar el producto de su trabajo académico en el 4rea docente, en el
IV CONGRESO DE LA ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE
BIOQUIMICA A C,

que se realizard los dias 13, 14 y 15 de agosto de 1995, en la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma de San Luis Potosf, durante Ia
TERCERA SEMANA DE EDUCACION BIOQUIMICA.

El tema central del congreso es EXPERIENCIA DOCENTE el cual se ha dividido en las siguientes 4reas:

1. Disefio curricular: planes y programas de estudio.

2. Proceso ensefianza-aprendizaje.

3. Técnicas de ensefianza.

4. Comparacion de la enseiianza en diferentes carreras.
5. Précticas de laboratorio.

6. Técnicas de evaluacion.

7. Perspectivas.

8. Ensenanza extracurricular.

9. Otros.

Para la presentaci6n del resumen se le pide lo realice dentro del recuadro que s¢ anexa, sin rebasar los
mérgenes, utilizando méquina eléctrica o computadora con letra tipo Courier 12. El titulo deber4 ir en
mayisculas en el rectdngulo superior; en el siguiente deber4 ir el o los nombres de los autores, institucion,
ciudad y pais en maytsculas y mindsculas y en el rectdngulo inferior el resumen. Le pedimos cuidar su
presentacién y ortografia, pues de lo contrario no se podrd incluir en las memorias que se elaborarén en
ocasi6n del congreso. El original de su trabajo no deber4 tener borrones ni tachaduras y se enviard sin doblar
junto con tres copias.

No se aceptan envios por fax.

Su correspondencia debera dirigirse a:

Ricardo Santiago Diaz.

Secretario-Tesorero

Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica, A C
Apartado Postal 70-281

Coyoacén, 04510, México, D F.

0 a:

Yolanda Saldana Balmori

Presidenta

Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica, A C

Apartado Postal 70-281

Coyoacén, 04510, México, D F. o al Departamento de Bioquimica Facultad de Medicina, UNAM, con
teléfono 623-2168.

La fecha limite para la entrega de los resiimenes seré el 15 de junio del presente.

Las cuotas de inscripci6n al congreso son de N$250.00, para 16s socios e incluye la renovacién de su
membresia por el afio de 1995, su participacién en el congreso y la suscripcién del Boletin de Educacién
Bioquimica por el afio, y para los no socios es de N$300.00 e incluye su participacién en el congreso y la
suscripcion del Boletin de Educacién Bioquimica por el afio de 1995. Su pago deber realizarse con un
depésito en la cuenta No. 1153813-9 de Bancomer y enviarnos al fax ndmero 616-2419 (si su depésito
es dirigido en la Ciudad de México, o bien incluya al inicio el nimero 525 si su envio es desde el interior
del pais), o junto con su resumen una copia de este documento y conservar su comprobante para posibles
futuras aclaraciones.

Para la mejor organizaci6n del congreso, le pedimos que cuando envie su resumen nos proporcione los
siguientes datos:

< 7
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91(48)17-69-76.

b

A los profesores de bioquimica de las universidades del pais.

XXII TALLER DE ACTUALIZACION BIOQUIMICA

Para mayores informes dirigirse a los miembros del Comité Organizador: Dres. Federico Martinez M,
y Sara Morales Lopez, al Depto. de Bioquimica, Facultad de Medicina, UNAM. FAX 616-24-19 y al
Apdo. Postal 70-159, C.P. 04510 y en San Luis Potosi con la Dra Beatriz M Ramirez A, teléfono y fax

2/

LISTA DE HOTELES PARA LA 3A SEMANA DE EDUCACION BIOQUIMICA
A REALIZARSE EN LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI,
DEL 13 AL 18 DE AGOSTO DE 1995.
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El Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina de la UNAM, invita a todos los profesores
de bioquimica a participar en el XXII Taller de Actualizacién Bioquimica, que se realizari del 13
al 18 de agosto de 1995, en la Universidad Auténoma de San Luis Potosi, en San Luis Potosi, dentro
de la "3a. SEMANA DE LA EDUCACION BIOQUIMICA".

Fax (48) 11-14-15

HOTEL Y DIRECCION SENCILLA DOBLE TRIPLE
Real Plaza. Av V Carranza 890 Fax (48) 14-66-39 162.00 189.00
Tel (48) 14-60-55
Tel (48) 14-69-89
Panorama. Av V Carranza 315 Tel (48) 12-17-77 180.00 210.00 240.00
Fax (48) 12-45-91
Sin costo 91800-
48001
Concordia. Manuel J Othén Fax (48) 12-69-79 125 .00 70.00* 50.00*
y Morelos Tel (48) 12-06-66
Tel (48) 12-07-05
Tena. Av Dr Manuel Nava 200 Tel (48) 13-12-07 200.00 220.00

Los precios son por habitacién y pueden sufrir modificaciones, favor de verificarlos antes de reservar.

*Los precios son por persona.
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IX CONGRESO DE BIOENERGETICA Y BIOMEMBRANAS
DE LA SOCIEDAD MEXICANA DE BIOQUIMICA

a realizarse del 12 al 16 de noviembre de 1995
en el Centro Vacacional Metepec del IMSS en Puebla

Se aceptar4 un méaximo de dos contribuciones orales por cada miembro numerario; contribuciones adicionales
seran consideradas para ser presentadas en posters. En esta ocasion, cada sesion terminara con una mesa redonda
integrada por comentaristas asignados para fomentar el espiritu critico y de discusion.

Las contribuciones serdn agrupadas dentro de los siguientes temas generales:

1. ATPasas y acoplamiento energético
2. Transporte de electrones

3. Transporte a través de membranas
4. Dindmica de lipidos de membrana
5. Transduccién a través de membrana
6. Fotosistemas

Los resiimenes seran recibidos a partir del dia 3 de julio, y la fecha limite sera el 25 de agosto. Las instrucciones
y formatos podran ser recogidos en la Direccién del Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM con la Sra
Guadalupe Ramirez.

COMITE ORGANIZADOR
Dr Victor Calderén Dr Alejandro Zentella Dra Patricia del Arenal
Tel 754-02-00 ext 52-25 Tel 622-56-03 Tel 623-21-69
Fax 754-68-04 Fax 616-24-19 Fax 622-56-11
N\ J
4 =

LA SOCIEDAD MEXICANA DE BIOLOGIA DEL DESARROLLO A C
invita a su

SEGUNDO CONGRESO NACIONAL

El cual tendra lugar en el Auditorio del Instituto de Fisiologia Celular de la Universidad Nacional Auténoma de
MEéxico, del 12 al 14 de junio de 1995.

Informes:
Dra Graciela Meza Ruiz Dra Ma Cristina Marquez Orozco Dr Marte Lorenzana Jiménez
Depto de Neurociencias Depto Embriologia Depto Farmacologia
Instituto de Fisiologia Celular, Facultad de Medicina, Facultad de Medicina,
UNAM UNAM UNAM
Tel 622-55-85 Tel 623-23-53 Tel 623-21-63
Fax 622-56-07 Fax 583-26-67 Fax 616-14-89

X 5/
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VII CONGRESO NACIONAL DE BIOQUIMICA Y BIOLOGIA

PRIMER SIMPOSIUM MEXICO-ESTADOS UNIDOS SOBRE
AGROBIOLOGIA, FISIOLOGIA MOLECULAR Y
BIOTECNOLOGIA DE CULTIVOS IMPORTANTES PARA LA

Organizado por: la Sociedad Mexicana de Bioquimica, el Instituto de Biotecnologia,
UNAM vy la Facultad de Quimica, UNAM.

PROGRAMA CIENTIFICO: TEMAS DE LOS SIMPOSIA

Informes: Dra Alejandra Covarrubias
Instituto de Biotecnologia. UNAM
Apdo Postal 510-3
Cuernavaca, Morelos 62271

Tel (73) 114700 Fax (73) 139988 o (73) 172388
Correo electrénico: crobles @pbr322.ceingebi.unam.mx

\
MOLECULAR DE PLANTAS

Y

AGRICULTURA MEXICANA

Del 5 al 9 de noviembre de 1995
Cocoyoc, Morelos

Asociaciones Simbiéticas y Fijacion de Nitrégeno
Mecanismos Moleculares de Desarrollo
Respuestas de las Plantas Bajo Estrés
Transduccion de Sefales

Regulacion de Procesos Metabélicos

Respuesta a Patogenos
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DEL

BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

EIBEB es unarevista dedicada a la divulgacién 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 revisién 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 el procesador
de textos “Word 5 ” o “Write”, sin ningiin formato y con
unaextensién méxima de 18,000 caracteres. Este debera
ir acompafiado de dos impresiones del articulo en el que
se marcarén en color las palabras o lineas que deban iren
cursivas o negritas, asi como todas las anotaciones
necesarias. En el caso de no tener acceso aeste procesador,
el manuscrito podré enviarse mecanografiado, con una
extension que no exceda de 12 cuartillas escritas a doble
espacio (27 renglones por cuartilla y 70 golpes por
renglén).

Se deberi incluir un resumen en idioma espafiol y un
abstract en inglés, de més o menos diez renglones, que
irin 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,
aiio 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 deberan 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 deberd

5)

1)

2)

3)

4)

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

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

II. OTRAS COMUNICACIONES

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

El contenido deberd 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 maximo de dos referencias incluidas
entre paréntesis en el texto. En casos de que se juzgue
necesario se podrd incluir una figura o una tabla.

Losmanuscritos serdn leidos por dosrevisores, uno de
ellos familiarizado con el tema y el otro ajeno al
mismo. Las correcciones y sugerencias asi come las
pruebas de péigina se comunicardn al primer autor.

Los discos y las dos copias de los manuscritos se
deberan enviar al Boletin de Educacién Bioquimica,
Apdo Postal 70-281, México 04510, D F, o bien al
corresponsal del BEB en su locaiidad.
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