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EDITORIAL

SOBRE EL CUARTO CONGRESO DE LA ASOCIACION
MEXICANA DE PROFESORES DE BIOQUIMICA, A C:
UNA EVALUACION

Del 13 al 15 de Agosto pasado, se llevé a cabo en
la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de San Luis Potosi, en la ciudad del
mismo nombre, el cuarto Congreso de nuestra
Asociacién. Este Congreso tiene la finalidad de
reunir al personal académico relacionado con la
educacion Bioquimica en nuestro pais, para que
en un ambiente plenamente académico se
presenten trabajos relacionados con la
investigacién y la ensefianza de la Bioquimica.

Con la intencién de que estos Congresos sean
cada vez mas provechosos, nos permitimos hacer
una critica severa de este IV Congreso. Durante
este acontecimiento tuvimos la oportunidad de
apreciar algunas fallas tanto en la organizacién
como en el desarrollo de la reunién, entre las
cuales destacan, en lo que a la organizacién se
refiere, el haber aceptado la mayoria de los
restimenes sin discusién y sin realizar un anélisis
critico de los contenidos, de la trascendencia de
sus aportaciones y de la forma en como estaban
presentados. Es preferible una reunién con un
niimero reducido de trabajos y no una llena de
trabajos irrelevantes. También falté control en el
tiempo para la presentacion de las ponencias por
parte de uno de los coordinadores. Ademas, es
importante resaltar que algunos de los

o

conferencistas invitados no adaptaron el material
de su presentacion a las caracteristicas del
auditorio y a los objetivos del Congreso.

En el caso de los ponentes de los trabajos libres y
del auditorio en general, se observaron una serie
de actitudes que merecen la pena de ser
comentadas, pues son ellos, en ltima instancia,
quienes hacen un congreso. Los comentarios
llevan el animo de que las actitudes negativas se
modifiquen para hacer que el préximo Congreso,
se acerque mas a lo que debe ser una reunién
académica de buen nivel.

En general el comportamiento del auditorio dejé
mucho que desear en cuanto a las disciplinas
bésicas como la puntualidad, la constancia y la
participacién con preguntas y comentarios, que se
supone es la base de la comunicacién que estas
reuniones ofrecen como principal posibilidad.

En lo que a los ponentes se refiere, la calidad de
las presentaciones fue muy heterogénea y las hubo
desde muy buenas, las menos, como las de los
profesores de la Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn, hasta muy malas. Ya desde la lectura de los
resiimenes, fue posible darse cuenta de la poca
seriedad que algunos autores tuvieron en la
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preparacion de sus trabajos. Asi, fue frecuente
encontrar resiimenes mal redactados e incluso con
faltas de ortografia y con ausencia total de
sintaxis. Otros autores, se limitaron a llegar unos
minutos antes de su presentacién y después no se
contd més con su presencia, sino hasta el
momento de recoger las constancias. Algunos
ponentes, incluso uno de los conferencistas
invitados, no se presentaron.

Las ponencias no estuvieron exentas de tropiezos
similares a las de los resiimenes.,LLas hubo con
diapositivas en las que sobresalian las faltas de
ortografia o con una calidad tan mala que no se
podian leer. En varios casos, la utilizacién de
tecnologias muy avanzadas no evitd que la
eleccidn de los colores y la toma deficiente de las
fotografias, produjeran un resultado imposible de
enfocar y por lo tanto de leer.

Otro aspecto muy importante de sefialar es la
forma en que varios ponentes llevaron a cabo su
presentacién, ya que se limitaron a proyectar en
acetatos el texto de sus trabajos completos los
que iban leyendo, lo cual de ninguna manera
constituye lo que se entiende es la utilidad de las
proyecciones, es decir, la ilustracién de una
ponencia.

Segtin el programa y las costumbres tradicionales
en estas reuniones, las presentaciones estaban
limitadas a 15 minutos, lo que quiere decir que
deberfan ser 10 minutos de exposicion y los 5
minutos restantes se debian reservar para
preguntas y comentarios. Sin embargo, se
tuvieron ponencias que duraron mucho més del
tiempo establecido y alguna de ellas jDur6 45
minutos! El resultado de esta desorganizacién del
horario, influyé en otros aspectos como en el
recorte del tiempo que se habia destinado para la
discusién de los carteles.

Después de analizar estas caracteristicas hemos
llegado a la conclusién de que el préximo
Congreso, deberd ser una reunién académica muy
diferente, en la que se tratara de llegar a los
niveles adecuados de organizacidn, participacién
y resultados, que un esfuerzo de este tipo deben
generar, como justa retribucién a los
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organizadores, los ponentes y el auditorio.

Para cumplir con estos objetivos y evitar las
deficiencias que se manifestaron en la
organizacidn, se propuso el nombramiento, desde
ahora, de un comité organizador que ayude a la
mesa directiva en las tareas para llevar a cabo el V
Congreso, de tal manera que se pueda asegurar,
hasta donde sea posible, la calidad de las
participaciones y que evite que esta actividad se
convierta en una mera fabrica de constancias, que
se repartan sin tomar en consideracién la
relevancia de los trabajos.

Se pondré especial atencién en que las ponencias
que se inscriban realmente traten aspectos
relevantes sobre los temas que se escojan y
aporten algun tipo de experiencia que ayude a
mejorar la forma en que se imparten los cursos
relacionados con el interés de los asociados.

Se ha propuesto y se est4 estudiando la
posibilidad de que, dado lo inoperante del
modelo, se eliminen los carteles, que en muchos
casos no cumplieron con su objetivo. Asi mismo,
se deberan elegir los trabajos con base en los
restimenes, con toda anticipacion, de tal manera
que cuando menos se puedan enviar una vez a los
autores para correcciones.

También se vera la conveniencia de eliminar la
entrega de constancias, pues para fines
curriculares, la publicacién del resumen es més
que suficiente.

La convocatoria correspondiente se redactard y
revisard con mucho cuidado, para que incluya
todas las caracteristicas de una reuni6n académica
seria. Los trabajos de las ponencias por invitacién,
deberén ser revisados por el Comité Editorial,
como cualquier otro trabajo que se intente
publicar en el Boletin de Educacién Bioquimica.
En el caso de los que se presentaron en el IV
Congreso, se evaluarén e integraran a los
diferentes ntimeros que estén por publicarse. Con
estas medidas se espera poder garantizar, en toda
su extensién, el éxito del préximo Congreso.

El Consejo Directivo




121

‘\

CONEXIONES EN NEURONAS CULTIVADAS

Francisco Fernandez de Miguel. Departamento de Neurociencias, Instituto de Fisiologia Celular, Universidad Nacional

CRECIMIENTO NEURITICO Y FORMACION DE 1
|
|

Auténoma de México. Apartado Postal 70-253, México 04510, DF, Meéxico. //

RESUMEN

Minutos después de sembrar en cultivo neuronas
identificadas, aisladas del sistema nervioso central
(SNC) de la sanguijuela, éstas empiezan a crecer y a
formar conexiones sinépticas. Esto permite estu-
diar, paso a paso, procesos asociados a la regenera-
ciény al desarrollo del sistemanervioso. De este tipo
de experimentos sabemos que el crecimiento de neu-
ritas y la formacién de conexiones son influenciados
por factores intrinsecos y extrinsecos. La composi-
cién quimica del substrato influye en la morfologia
neuronal. Las neuronas sembradas en laminina de
sanguijuela, extienden procesos largosy finos, mien-
tras que si el substrato son las cdpsulas que envuel-
ven al SNC, cada tipo neuronal desarrolla un patrén
de crecimiento complejo, cuyas caracteristicas se
asemejan a las de las neuronas en desarrollo o en el
animal adulto.

Diferentes combinaciones de neuronas cultivadas
de sanguijuela pueden formar sinapsis quimicas,
eléctricas o ninguna, dependiendo de la combina-
cién. Esto ha permitido estudiar con detalle algunos
mecanismos que participanen laformacién desinapsis
y en la liberacién de neurotransmisor, asi como la
influencia de la formacion de sinapsis en la distribu-
cién de canales de calcioy en el crecimiento neuritico.

PALABRAS CLAVE: Crecimiento neuritico,
formacién de sinapsis, neuronas cultivadas.

ABSTRACT

Few minutes after identified leech neurons are plated
in culture, they start growing and forming synaptic
connections with other neurons. This allows the
stepwise analysis of events occurring during
development or regeneration of the CNS. Intrinsic
and extrinsic factors affecting neurite outgrowth and
synapse formation have been studied in cultured
leech neurons. The chemical composition of the

substrate influences neuronal morphology. Thus,
neurons growing on leech laminin extend fine long
processes, whereas the same neuronal type plated on
a ganglion capsule displays a complex outgrowth
pattern, more similar to the pattern in the developing
or in the adult CNS.

Combinations of different neuronal typesin culture
can form chemical synapses, electrical synapses or
none depending on the target. This has allowed to
study synapse formation, release of transmitter and
how the formation of synapses affects the distribution
of calcium channels and neurite outgrowth.

KEYWORDS: neurite outgrowth, synapse for-
mation, cultured neurons.

INTRODUCCION

Durante el desarrollo del sistema nervioso o después
de una lesi6n, las neuronas deben crecer en busca de
sus células blanco, adquirir las propiedades de mem-
brana que las caracterizan en la etapa adulta y formar
conexiones sinapticas correctas. En una neurona
modelo, el ax6n puede extenderse por distancias
muy largas, paraen cierto puntoramificarse extensa-
mente en busca de sus células blanco. Mientras que
el axén concentra principalmente canales de sodio y
potasio, las terminales sindpticas y las dendritas
acumulan grandes cantidades de canales de calcio.
Esto muestra que la forma y la funcién de una neuro-
naestéan en intima asociacién. ;| De qué manera se de-
terminala forma caracteristicade cada tiponeuronal?
. Qué factores influyen en la distribucién de canales
y receptores en lamembrana? ;Como encuentra una
neurona los blancos con los que ha de conectarse?
,Qué determina que la misma célula forme conexio-
nes eléctricas con un blanco, quimicas con otro y
ninguna con un tercero? Existen algunas respuestas
aestas preguntas, obtenidas a partir de experimentos
en neuronas cultivadas del SNC de la sanguijuela.
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IDENTIFICACION, AISLAMIENTO

Y CULTIVO DE NEURONAS

El SNC de la sanguijuela estd compuesto por una
cadena de 21 ganglios, todos ellos similares al resto,
excepto el cefdlico y el caudal que resultan de la
fusién de varios ganglios. Cada ganglio contiene
alrededor de 400 neuronas, muchas de las cuales han
sido identificadas mediante su localizacién anatdmi-
ca y sus propiedades funcionales. Por ejemplo, las
células de Retzius participan en la coordinacion del
nado, mientras que las células conocidas como T, P
y N, responden a estimulos tactiles (T), a presion (P)
o estimulos nociceptivos (N), aplicados a la piel. Las
neuronas se ramifican profusamente en la neuropila,
en donde forman sinapsis. Ademas, muchas de ellas
envian proyecciones largas y finas a los ganglios
adyacentes o a la periferia, en donde inervan los
6rganos internos o la piel. No obstante la relativa
sencillez de este sistema, su estructura es suficiente
para que el animal ¢jecute una amplia variedad de
conductas complejas. Mas atin, las neuronas de la
sanguijuela utilizan los mismos transmisores que los
animales superiores y las caracteristicas de sus po-
tenciales de accién son muy similares y a veces
indistinguibles de las de cualquier otra neurona
conocida. Ademds el sistema nervioso del adulto de
la sanguijuela se regenera de manera muy precisa
después de una lesion (1).

Fernindez de Miguel F

Entre las ventajas que ofrece el sistema nervioso
central de la sanguijuela est4 la posibilidad de aislar
y cultivar diferentes tipos de neuronas identificadas
del animal adulto (2). Al romper la cépsula que
envuelve al ganglio, el paquete de neuronas queda
expuesto como un racimo de uvas. En estas condi-
ciones, es posible reconocer visualmente a muchas
de ellas y después de un tratamiento enzimético,
aislarlas una por una mediante una pipeta de succién
(3). Las células aisladas conservan un mufidn, que es
un segmento de los procesos iniciales, a partir del
que crecen y forman sinapsis con otras células.
Ademias mantienen muchas de sus propiedades
electrofisiol6gicas intactas. De este modo, es posi-
ble tener maximo control de variables, como la
composicién quimica del substrato o con quien
hacen contacto, y estudiar el crecimiento neuritico,
laformacién de conexiones sindpticas y los mecanis-
mos de neurotransmision.

PROLIFERACION NEURITICA

Unos cuantos minutos después de ser sembradas en
cultivo, las neuronas de la sanguijuela inician la
formacién de conos de crecimiento y neuritas, La
extension de las neuritas continuaré por las siguien-
tes 24 0 48 horas y el patron de crecimiento estard
definido por la identidad neuronal y por sus interac-
ciones conel substrato (Fig 1). Enalgunos tipos neu-

Figura 1. A) Células de Retzius (R) y B) Pagoda Anterior (AP) sobre Concanavalina A. En el mismo substrato, el patrén de crecimiento de
cada tipo neuronal conserva su identidad.
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ronales, como las interneuronas DL (dorsolateral) y
VL (ventrolateral), la identidad celular se mantiene
en cultivo y la neurona reproduce el patrén de
ramificacién tipico del adulto, que consisten en la
forma de una letra “T” para la DL y una letra “Y”
parala VL (4). El crecimiento de muchos otros tipos
neuronales es influenciado tanto por la identidad
celular como por el substrato. Por ejemplo, sobre la
lectina vegetal concanavalina A (Con A), las células
de Retzius y lasneuronas pagodas anteriores (AP, de
funcién desconocida) producen patrones de creci-
miento caracteristicos para cada célula, pero distin-
tos a los que las caracterizan en el animal (5). Otros
tipos celulares, como las neuronas sensoriales T, P
y N, muestran un crecimiento muy restringido sobre
Con A. Aunque estos datos aportan informacién
acercade las interacciones entre neuronas y substrato,
‘evidentemente la Con A no es un substrato que las
célulasencuentrenalo largo de suvida. Paraestudiar
lainfluenciade lasmoléculas de lamatrizextracelular,
sehanlogradoaislary purificar parcialmente laminina
y tenascina del SNC de la sanguijuela. Estas molécu-
las tienen pesos moleculares y estructuras microscé-
picas muy parecidos a los de sus equivalentes en los
mamiferos, aunque no tienen inmunorreactividad
cruzada (5).

Al sembrar neuronas identificadas en extractos de
matriz extracelular enriquecidos en laminina, las
células extienden procesos alargados, finos y sin ra-
mificaciones, completamente diferentes a los que se
producen sobre Con A (6). En el desarrollo del ani-
mal, la laminina aparece en los nervios conectivos,
donde los procesos recorren distancias largas sin
ramificarse. En el adulto, la laminina aparece en res-
puesta a una lesién en el nervio conectivo durante el
proceso de reparaci6n. Sobre tenascina las neuronas
desarrollan sitios miltiples de ramificacién, aunque
sus procesos son mds finos y alargados que en Con
A. De hecho podria decirse que se trata de un patrén
intermedio entre Con A y laminina (5). Aunque se
desconoce la distribucién de tenascina en el SNC,
por el tipo de patrén en cultivo podria esperarse que
se encontrara en el ganglio, donde las neuronas se
ramifican profusamente y forman conexiones.

INFLUENCIAS DEL SUBSTRATO EN

EL CRECIMIENTO NEURITICO

El cultivo de neuronas identificadas en substratos de
composicién molecular definida permite inferir la
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funcién de diferentes moléculas promotoras del
crecimiento y de su distribucién en el sistema ner-
vioso. Sin embargo, para detener completamente
el crecimiento neuritico en el SNC de sanguijuela o
de otras especies, es necesario utilizar combinacio-
nes de anticuerpos monoclonales para diferentes
proteinas de la matriz extracelular (7). Esto deja en
claro que el crecimiento neuritico estd bajo la in-
fluenciade varias o mfiltiples moléculas con distintos
efectos. Sin embargo, la interpretacién de estos
estudios se complica por la presencia de factores
difusibles como las neurotrofinas y por las
interacciones con otras células. De nuevo el SNC de
la sanguijuela ofrece ventajas, ya que la cara interna
de la cépsula que envuelve a los ganglios contiene
una gran cantidad de membrana basal enriquecida
en proteinas de matriz extracelular (8). Més afin,
durante el desarrollo o la regeneracién del SNC, las
neuronas estin en contacto directo con este tejido.
Es posible retirar el paquete celular completo de las
cipsulas y después de un lavado con tritén para
eliminar algunos lipidos y proteinas solubles, la cara
interna de las cipsulas es un buen substrato en el
que distintos tipos de neuronas crecen en cultivo
(Fig 2A)(9).

Al sembrar células de Retzius, AP o neuronas
sensoriales N, P o T sobre cdpsulas aisladas, cada
tipo celular da lugar a un patrén de crecimiento bien
definido que las distingue del resto. Como se puede
verenlas figuras 2B y 3, las células de Retzius envian
haces de neuritas gruesas y con pocas bifurcaciones
enunadireccién, mientras que en ladireccién opues-
ta envian una gran cantidad de neuritas cortas, finas
y con algunas varicosidades. Los patrones de creci-
miento en cipsulas ganglionares son distintos y més
complejos que aquellos en Con A o laminina y tienen
muchas similitudes con los patrones de crecimiento
en etapas tempranas del desarrollo. La fasciculacién
de neuritas en las células de Retzius es notable en las
cépsulas (Fig 3), ya que no se observa en Con A o
laminina (9). Debido a que la fasciculacién requiere
de moléculas de adhesi6n celular que son sintetiza-
das por la propia célula, es posible que la sefial para
iniciar su sintesis provenga de la matriz extracelular
en las cipsulas. Se desconocen el origen y la natura-
leza de estos mensajes.

Los patrones de crecimiento de distintos tipos
celulares en capsulas ganglionares también varian
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Figura 2. Patrones de crecimiento de tres tipos de neuronas sembradas sobre cdpsulas ganglionares. A)
céipsula ganglionar después de que el paquete de neuronas ha sido retirado. B) célula de Retzius después
de 24 horas en cultivo. Es posible ver conos de crecimiento en la parte inferior y haces de neuritas
fasciculadas. Ademds, hay neuritas que crecen hacia la periferia (marcadas con las flechas). C y D son
neuronas sensoriales N y P respectivamente. Sus patrones de crecimiento son claramente distintos al de
las c€lulas de Retzius. Enneuronas sensoriales existen conos de crecimiento redondeados y varicosidades

a lo largo de las dendritas.

conlaidentidad neuronal. Las células AP enviansélo
dos procesos en direcciones opuestas, tal y como
ocurre alrededor del dia 10 del desarrollo, de las
neuronas sensoriales P y N crecen procesos finos y
con varicosidades (Fig 2B y C) y las células T no
crecen. Estamultiplicidad de influencias del substrato
en los patrones de crecimiento puede depender de
distintos tipos de receptores neuronales a las protei-
nas de la matriz extracelular.

CRECIMIENTO DIRIGIDO
La estructura tan compleja del sistema nervioso
dificulta el encuentro de conos de crecimiento du-

Fernandez de Miguel F

rante el desarrollo. ;Qué
mecanismos favorecen
estos encuentros? Nues-
tros estudios han aporta-
dolas primeras evidencias
de que el substrato induce
que los conos de creci-
miento liberen factores
difusibles que atraen de
manera selectiva a otros
conos de crecimiento (9).
Al sembrar pares de célu-
las de Retzius o AP en
capsulas ganglionares,
ambas células dirigen sus
neuritas hacialaotra hasta
encontrarse (Fig 4). El fe-
némeno es selectivo, ya
que ocurre solamente en-
tre pares de células que se
conectan en el ganglio. El
crecimiento dirigido falla
en pares que no forman
conexiones, como en los
pares hibridos entre célu-
las Retzius y AP. Tampo-
co hay crecimiento dirigi-
doalsembrar paresen Con
A oen laminina, lo que de
nuevo sugiere que la
interaccién con la matriz
extracelular genera la se-
fial para la liberacién de
factores tréficos solubles
que actlian de manera es-
pecifica.

El crecimiento dirigido entre células de Retzius o
AP da lugar a sinapsis eléctricas en ambos casos,
iguales a las que estas células formarian en el SNC
0 en cultivo sobre cualquier substrato. En estos
casos son las propias células las que definen los
atributos sinépticos. Existen sin embargo otros pa-
resde células en cultivo que forman sinapsis distintas
a las que forman en el SNC. Tal es el caso de las
neuronas sensoriales N y las motoneuronas AE
(erectoras de los misculos anulares), que en el
ganglio forman unasinapsis quimicaresponsable del
reflejo monosindptico de ereccién de los anillos,
pero en cultivo forman una sinapsis eléctrica (10).
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¢ Podriael substrato influir
en las caracteristicas de la
sinapsis? Las neuronas N
y AE sembradas en capsu-
las ganglionares dirigensu
crecimientolaunahaciala
otra solamente sobre cap-
sulas ganglionares y no
sobre Con A o laminina,
sin embargo, la sinapsis
que forman sobre las cdp-
sulas es eléctrica, es decir
es distinta a la que forman
en el SNC (10). Estos re-
sultados muestran que la
interaccion de las neuronas
con el substrato les infor-
maacercade cémoy hacia
donde crecer, pero no
afecta la formacién de
sinapsis. ;De qué depende
entonces que la sinapsis
sea quimica o eléctrica?

FORMACION DE
SINAPSIS

Las neuronas cultivadas
de sanguijuela pueden for-
mar sinapsis quimicas,
eléctricas o mixtas con
otras neuronas. Las ca-
racteristicas de la sinapsis
dependen de la combina-
cién de neuronas y de la
regiondelamembrana que
establece el contacto(11).
Las células de Retzius son un buen ejemplo de la
diversidad de combinaciones que se pueden estable-
cer en cultivo. Las células de Retzius forman una
sinapsis quimica serotoninérgica sobre las células P.
Esta sinapsis es similar a la que se forma en el SNC,
aunque las células de Retzius en cultivo también
forman sinapsis que no existen en el SNC. El mufién
de una célula de Retzius y el soma de otra célula de
Retzius forman una sinapsis quimica en la que el
mufién es siempre presindptico y el soma
postsindptico. La sinapsis se puede detectar median-
te registro y estimulacién intracelulares con
microelectrodos entre 6 y 8 horas después de sem-
brar las células y la amplitud de los potenciales

Figura 3. Micrografias electrénicas de barrido que muestran la polaridad del patrén de crecimiento y
fasciculacién de las neuritas en células de Retzius. A) Las células de Retzius envian procesos gruesos y
fasciculados en una direccién, mientras que en la opuesta (amplificada en B) envian una marafia de
neuritas finas y con varicosidades. C) Los conos de crecimiento de las neuritas gruesas muestran marcada
fasciculacién en ocasiones forman trenzas. D) Los conos de crecimiento envian filopodios que crecen y
se retraen de manera dindmica. Las flechas muestran algunos de estos filopodios.

sinapticos aumenta con el tiempo. Entre 24 y 48
horas més tarde, la sinapsis es complementada por
una sinapsis eléctrica. En cambio, si los mufiones de
ambas células de Retzius entran en contacto, el
resultado es una sinapsis quimica bidireccional o
reciproca (ambas células son pre y postsinapticas),
seguido después de 48 horas por un componente
eléctrico (11). Ninguna de estas dos sinapsis se
formanenel SNCy como yase menciond, las células
de Retzius en el ganglio se encuentran conectadas
mediante una sinapsis eléctrica. Como también se
menciond, las sinapsis eléctricas en cultivo se pue-
den establecer si los conos de crecimiento de dos
células de Retzius entran en contacto o entre los
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Figura 4. Crecimiento dirigido entre pares de células. A) Par de
células de Retzius después de 12 horas en cultivo. La neurona en la
parte izquierda envia conos de crecimiento que se desvian y
reorientan hacia la otra célula que ya ha empezado a crecer. Las
flechas muestran algunos de estos conos. B) 24 horas més tarde se
pueden detectar varias regiones en las que las células han hecho
contacto (sefialadas con flechas rectas). Ademds se pueden apreciar
algunas neuritas que se dirigen a la zona de contacto (Tomado de 9).

somas de estas células (Fig 5). Esto sugiere que cada
nuevo segmento de la célula contiene distintas espe-
cializaciones que participan en la formacién de
sinapsis.

Si bien se mencion6 que las condiciones de creci-
miento parecen no afectar los atributos sinapticos, lo
contrariosiocurre, yaque laformacién de sinapsis entre.
dos células de Retzius produce la inhibicién pronuncia-
da del crecimiento en la neurona postsinéptica (12).

DISTRIBUCION DE CANALES DE

CALCIO Y RECEPTORES DURANTE

LA FORMACION DE SINAPSIS

En cada una de las etapas que hemos revisado hasta
aqui ocurren cambios estructurales y funcionales
que le confieren a la célula nuevas posibilidades.
Durante la formacién de sinapsis se requiere de la
organizacién de estructuras pre y postsinapticas y de
laincorporacién de canales y receptores en los sitios
adecuados. En particular, los canales de calcio deben
estar cerca de los sitios de liberacién del transmisor
para garantizar que la concentracion intracelular de
calcioalcance losniveles necesarios para laexocitosis.

Ferndndez de Miguel F

El tamafio de las células de la sanguijuela, asi como
la posibilidad de localizar los sitios de contacto
sinaptico ha permitido estudiar la influencia de la
formaci6nde sinapsis en la distribucién de canales de
calcio y de receptores a serotonina.

Mediante la técnica conocida como “loose patch
clamp” (13) es posible utilizar la misma pipeta una y

A
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Figura 5. Conexiones sindpticas entre dos células de Retzius (A) y
una neurona sensorial P y una mofoneurona AE (B). Los registros
fueron realizados mediante microelectrodos intracelulares simult4-
neos en ambas células. En los dos casos, las sinapsis formadas son
eléctricas y sus caracteristicas no dependen del substrato en que las
células se siembren. Lasinapsis entre células de Retzius es idéntica
aladel SNC. No muestra rectificacién y la corriente despolarizante
o hiperpolarizante se propaga en ambas direcciones. La sinapsis
entre c€lulas P y AE es distinta a la del SNC (que es quimica),
muestra rectificaci6n, la corriente hiperpolarizante no se propagade
la célula P a la AE, mientras que la corriente despolarizante no se
propaga en sentido contrario (A, tomado de 2; B, tomado de 10).
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otra vez, para registrar corrientes macroscopicas en
diferentes regiones de lamisma célula. Esto se puede
repetir incluso a lo largo de varios dfas. Asi, la
amplitud de las corrientes en distintas regiones de la
membrana, refleja la distribucion de canales sensi-
bles al voltaje. En la sinapsis quimica unidireccional
entre mufién y soma de células de Retzius hemos
encontrado que la formacién de sinapsis ocasiona
sefiales anterégradas y retrégradas que afectan la
distribucion de corrientes de calcio (12 y 13). La
belleza del experimento consiste en analizar las
corrientes pre y postsindpticas mediante “loose patch
clamp” en 4reas pequeiias de las membranas de las
células pre y postsindpticas del mismo tipo celular

(Fig 6).

A

pA

4 mseg

Figura 6. Corrientes de calcio (colas de corriente) registradas en diferentes regiones de células de Retzius
pre y postsinfipticas. A) Después de la formaci6n de sinapsis hay una marcada inhibicién de la corriente
de calcio en el mufién de la célula postsindptica. B) Al sembrar tres células en serie, la célula en el centro
es pre y postsinéiptica a la vez. En este caso no hay reducci6n en su corriente de calcio no obstante ser
postsindptica, lo que muestra que existe una sefial retrégrada que mantiene elevada la densidad de

corriente (tomado de 12 y 13).

De estamanera, lasamplitudes de las corrientes en
distintas dreas permiten generar un mapa de distribu-
cién de canales a lo largo de la célula. Después de la
formacién de sinapsis quimicas entre células de
Retzius, la distribucién de las corrientes de calcioen
la neurona presinéptica no cambia con respecto alas
neuronas individuales. Por el contrario, en el mufién
de la neurona postsindptica hay una reduccion hasta
del 70% en la amplitud de la corriente de calcio (12).
Es interesante remarcar que esta influencia
anterGgrada se hace aparente s6lo en una regién
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distante del sitio de contacto entre las dos células
(Fig 6A). Para probar si hay también una influencia
retrégrada, se afiadi6 una tercera célula de Retzius,
conectada en serie con la neurona postsinptica. De
esta manera, la primera célula es puramente
presindptica, la célula en el centro, es postsindptica
y presindpticaalavezy latercera célula es puramen-
te postsinaptica. Como muestra la figura 6B, enestas
condiciones, la célula en el centro no mostré la
reduccibn en la corriente de calcio caracteristica de
las células postsindpticas, sino que la amplitud de la
corriente de calcio en el muiién fue la misma que en
laneurona presinéptica (13). Este resultado muestra
que hay también una influencia retrégrada sobre los
canales de calcio.

También se ha estudia-
Pre do el efecto de la forma-
cién de sinapsis en la dis-
tribucién de receptores
postsindpticos a serotoni-
na (10 y 14). La sinapsis
entre células de Retzius o
entre lacélulade Retziusy
una célula P es mediada
por la liberacién de
Post serotonina de la célula de
Retzius. Existen en célu-
lasPyencélulasde Retzius
dos tipos de receptores a
serotonina. La respuesta
sindptica ocurre por la
aperturade canales de clo-
ro que hiperpolarizan a la
célula. El otro tipo de re-
ceptorestdacopladoauna
protein-cinasa Cy su acti-
vacion induce la apertura
de un canal catiénico, lo
que despolariza a la célula. En células P, el contacto
con la célula de Retzius induce una desensibilizacién
del receptor cati6nico a la protein-cinasa C en los
sitios cercanos al contacto que “limpia” lazonade la
respuesta cationica. Asi, la neurona postsindptica
garantiza la transduccién correcta de informacién
aferente (10 y 14).

Pre/Post

PERSPECTIVAS
Enestarevision se han presentado ejemplos de cémo
durante el desarrollo o la regeneracién del sistema
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nervioso muchos de los fendmenos celulares se lle-
vanacabo en cascada, enla que participantanto neu-
ronas como moléculas de la matriz extracelular, de
adhesion y factores tréficos. Existen otros mecanis-
mos como la guia axonal, que estan siendo objeto de
estudio y que complementan el esquema aqui presen-
tado (15). El estado actual de desarrollo de los méto-
dos de cultivo y el conocimiento del comportamien-
to de las neuronas cultivadas, abre perspectivas for-
midables para entender algunos mecanismos ele-
mentales de neurofisiologfa celular. La utilizaciénde
distintas moléculas promotoras de crecimiento asi
como de pares o tercias de células permite plantear
preguntas como ;cuales son los sistemas de mensa-
jeros que dan lugar a las respuestas antes descritas?

Fernindez de Miguel F

(como se regula el crecimiento neuritico? ;qué cam-
bios morfolégicos ocurren cuando las neuritas con-
tactan su blanco? ;qué diferencias en la expresién
genética hay cuando una neurona forma una sinapsis
quimicaounasinapsiseléctrica? El tamafio de las cé-
lulas las hace accesibles a registros de canales unita-
rios practicamente sobre las terminales sindpticas,
por lo que es posible correlacionar las propiedades
de los canales y sus estados de modulacién directa-
mente con laliberacion del transmisor. Asimismo, s
posible inyectar secuencias clonadas y analizar la
funcién de la proteina mediante la sobreexpresién o
la mutagénesis negativa. Algunos de estos aspectos
se encuentran ya en proceso de estudio y su presen-
tacion serd motivo de una futura revision.
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COMO HORMONA

Maria Maldonado Vega y José Victor Calderén Salinas. Departamento de Bioquimica, Centro de Investigacién y de
\Estudios Avanzados. Instituto Politécnico Nacional. Apartado Postal 14-740, México 07000, DF, México.

RESUMEN

El colecalciferol es un compuesto que es sintetizado
en la piel a partir del 7-dehidroxicolesterol en una
reaccion catalizada por la luz ultravioleta; después
es hidroxilado en el higado y en el rifién hasta que
se obtiene unmetabolito activo, el 1,25(OH), colecal-
ciferol conocido como la hormona D,. Su participa-
cién en la homeostasis del calcio junto con las
hormonas paratiroidea y calcitonina es el efecto que
més se conoce. Ademas, también tiene propiedades
anti-proliferativas y estimula la diferenciacion celu-
lar, lo que ha conducido a un nuevo interés en la
investigacion de las acciones de la hormona D, y sus
mecanismos bioquimicos de accién. Enestarevision
se describe un panorama general acerca de su sinte-
sis, metabolismo y efectos en diferentes tejidos.

PALABRAS CLAVE: colecalciferol, hormona
D,, receptores, raquitismo, calcio.

ABSTRACT

Cholecalciferol is synthesized in the skin from
7-dehydroxycholesterol in a reaction catalyzed by
ultraviolet light, and later hydroxilated in the liver
and kidney torender the most active form 1,25(OH),
cholecalciferol, also denominated DY hormone.
Together with parathyroid hormone and calcitonin,
hormone D, participates in calcium homeostasis. In
addition, its has been found thathormone D, has anti-
proliferative and differentiation properties, which has
lead tomoreresearcharound themechanism of hormone
action. Thiswork reviews the synthesis, metabolism and
the effect on different tissues of hormone D..

KEYWORDS: cholecalciferol, hormone D,,
receptors, rickets, calcium.

INTRODUCCION
Una vitamina es un compuesto esencial enlos anima-
les que no se sintetiza en el organismo y que se

obtiene de los alimentos. Las vitaminas cumplen
funciones cataliticas en distintos procesos fisiol6gi-
cos del organismo, de tal manera que si se carece de
ellas se presentan trastornos en la salud de los
individuos. Caracteristicas como estas fueron obser-
vadas en los primeros estudios sobre el raquitismo y
el compuesto 1,25(0OH), colecalciferol y dieron
lugar a que se le clasificara como una vitamina.

El raquitismo es una enfermedad caracterizada
por retraso en el desarrollo 6seo y malformacion de
los huesos. Esta enfermedad se ha asociado con la
deficiencia de la vitamina D,. Algunos investigado-
res consideraron que el raquitismo se debia a la falta
de aire y de sol, mientras que otros lo atribuian a un
factor dietético. Los estudios de Mellanby demos-
traron que ambas ideas eran correctas, ya que el
agregar aceite de bacalao a la dieta o el exponer al
paciente a la luz solar prevenia o curaba el padeci-
miento (1). Estos hallazgos condujeron a que se
identificara al colecalciferol (D,) y al ergocalciferol
(D,), que se obtenian de fuentes naturales como el
aceite de higado de pescado, la mantequilla, la yema
de huevo, laleche y el pan. Sibien desde entonces se
le conoci6 como vitamina D, en realidad funciona
como una hormona que, junto con las hormonas
paratiroidea y calcitonina, regulan la concentracién
plasmatica del calcio.

La vitamina D, puede clasificarse como hormona
debido a que posee las siguientes caracteristicas: Es
sintetizada en la piel y no necesariamente tiene que
provenir de la dieta; es transportada por la sangre a
otros érganos donde es activada; una vez activadase
une a receptores especificos que se encuentran en
diversas células; la conversion de la vitamina D, a su
forma activa y la degradacién de la molécula activa
sonreaccionesreguladas mediante un mecanismo de
retroalimentacién que responde al nivel de calcio
plasmatico y de la vitamina D..
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METABOLISMO

Sintesis y activacién metabdélica

Lasintesis de lahormonaD, se iniciaenla piel a partir
del 7-dehidrocolesterol que por medio de una reac-
cion catalizada por la luz ultravioleta forma el
colecalciferol, metabolito que también puede pro-
venir de la dieta (Fig 1). El colecalciferol requiere
una activacion metabdlica, la cual se logra mediante
dos hidroxilaciones. A través de una globulina el
colecalciferol es transportado al higado donde es
hidroxilado en C-25 para dar lugar al 25(OH)
colecalciferol. La segunda hidroxilaci6n se lleva a
cabo en los tibulos proximales del rifién donde al
25(0OH)-colecalciferol se le incorpora el segundo
hidroxilo en C-1 del anillo A, lo que da lugar al 1,25
(OH),-colecalciferol, que es el compuesto biologica-
mente activo, denominado como hormona D,

Lasintesis y liberacién de la hormona D, depende
de las siguientes condiciones:

a) Laproducci6n y liberaci6n de la hormona D,se
estimula por concentraciones bajas de calcio en la
sangre (Fig 1).

b) Con altas concentra-
ciones de la hormona D,
en la sangre, el rifién pro-
duce a partir de 25(OH)-
colecalciferol otro meta-
bolito hidroxilado, el
24,25(0OH),-colecalciferol
el cual tiene menor activi-
dad bioldgica que la hor-
mona D,.

25(0OH)

(HIGADO)

c) El rinén deja de pro-
ducir la hormona D, y da
origen al metabolito 1 ,24,
25(OH)3-colecalc1ferol si
se administra hormona D,
en la dieta o si aumentan
lasconcentraciones de cal-
cio en la sangre.

COLECALCJFEROL

(PIEL)

Hasta hace poco se pos-
tulaba que la fase final de
la sintesis de la hormona
D, s6loocurriaenelrifién;
no obstante, varios estu-

7-DEHIDROCOLESTEROL

excrecion.

COLECALCIFEROL

1,24 25(0OH)3
COLECALCIFEROL

/
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dios recientes han demostrado que existe una sinte-
sis extrarrenal de la hormona, si se presentan anor-
malidades en el funcionamiento del rifién. La enzima
25(OH)-colecalciferol-1(hidroxilasa) se ha encon-
trado en macréfagos y en queratinocitos ademis de
en los tdbulos renales (2 a 4).

Vida media, degradacién y eliminacién

El colecalciferol que circula en la sangre desaparece
del plasma pues tiene una vida media de 19 a 25
horas, pero es almacenado en el organismo en los
depositos de grasa durante periodos prolongados (6
meses 0 mas). En tanto el primer compuesto de
hidroxilacién, el 25(OH)-colecalciferol, tiene una
vidamedia de 19 dias y paralahormona D, se estima
una vida media de 5 dias.

Lahormona D, puede teneruna tercera hidroxilacién
yformar1,24 ZS(OH) -colecalciferol porunahidroxilasa
renal, esta enzima es inhibida por aquellos factores que
activan a la 25(OH)-colecalciferol-1(hidroxilasa), lo
que conjuntamente logramayoresnivelesde lahormona
D, y aumenta su vida media. Esta tercera hidroxilacién
provocalamismainactivaciénque lahidroxilaciénen C-

CALCITONINA
ESTROGENOS

' @ H. DEL CRECIMIENTO

GLUCOCORTICOIDES
PARATIROIDEA
INSULINA

(RINON)

CALCIO EN
SANGRE

1,25(0H)2
COLECALCIFEROL

i

24,25(0H)2
COLECALCIFEROL

ORGANOS
BLANCO

S

EXCRECION

®

DIFERENCIACIONY HOMEOSTASIS MINERAL

CRECIMIENTO CELULAR INTESTINO
(PIEL,MEDULA OSEA, HUESO
GLANDULA MAMARIA) RINON

Figura 1, Esquema de activaci6n de la hormona D, Sintesis, activacién metabélica, sitios de accién y
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24 del 25(OH)-colecalciferol. La hidroxilaciénen C-24
también marca el inicio de la degradacién y excrecién.
La via principal de excrecion de la hormona D, y sus
metabolitos es la bilis y s6lo un pequefio porcentaje de
ellos son eliminados por la orina.

RECEPTORES Y SENALES
La hormona D, es capaz de producir respuestas biol6-
gicasfundamentalmente pormediode dosmecanismos:

a) Receptores intracelulares (via genémica)

Este mecanismo incluye la interaccién de lahormona
D, con receptores citosélicos dentro de las células
efectoras. Una vez que la hormona interacciona con los
receptores, el complejo migra al interior del niicleo e
interacciona con proteinas nucleares o con el DNA de
ciertos genes, asi modifica su transcripcion (5 y 6). Este
tipo de receptores activados por la hormona D, perte-
necenalasuperfamiliade los genesde transcnpcmn que
responden a receptores de hormonas esteroides
(glucocorticoides, mineralocorticoides, estrégenos,
andrégenos y progestagenos). El proceso de activacion
a través de esta ruta se caracteriza por un tiempo de
respuesta relativamente largo (horas) y por modificar la
sintesis de diversas proteinas, asi como por dirigir
fenémenos complejos de divisién y diferenciacién celu-
lar (7).

El estimulo de estos receptores conduce a la sintesis
e integracion en lamembrana plasmatica de transporta-
dores de calcio en las células, lo que garantiza a largo
plazo la movilizacién del calcio.

b) Receptores de membrana (via no genémica)

Este mecanismo se denomina no genoémico ya que
difiere del mecanismo anterior en que no requiere
transcripeion de genes. La interaccion de lahormona D,
con un receptor de la membrana incluye la apertura de
canales de calcio (8 y 9) que provoca un incremento en
la concentracion intracelular del calcio, el cual funciona
como segundo mensajero y activa a isoformas de la
proteinacinasa Cdependientes de calcio. Laaperturade
los canales de calcio estd regulada por cambios de
voltaje y por la fosforilacién del canal o de proteinas
asociadas con €l. La respuesta de los canales a la
interaccién hormona-receptor se realiza por medio de
proteinas G, que estimulan a la adenilato ciclasa y a la
fosfolipasa C, especifica para fosfoinositidos las cuales
generan a los segundos mensajeros correspondientes;
adenosina monofosfato ciclico (AMPc), inositol
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trifosfato (IP,) y diacilglicerol (DAG). ELAMPcy el IP,
son capaces de movilizar calcio hacia el interior de la
célula y el DAG activa a la proteina cinasa C la cual
estimula los canales lentos de calcio; lo que sugiere que
el AMPc y el IP, son los responsables del inicio de la
respuesta y el DAG del mantenimiento de la misma (3

y 6).

EFECTOS DE LA HORMONA D,

EN ORGANOS EFECTORES

Intestino

La interaccion de la hormona D, con los receptores de
la membrana del intestino, por la via no genémica,
estimula un movimiento rapido del calcio desde la
superficie mucosa haciala serosa del intestino (10a 12),
proceso en el que se ha comprobado la participacién de
proteinasfijadorasde calcio. Cuando se mantiene eleva-
dala concentracion de la hormona D, se incrementa el
nivel del RNAm de las proteinas fij adoras de calcio (via
gendémica). Una vez que el calcio se fija a las proteinas,
es transportado mediante vesiculas, las cuales se mue-
venalolargodelosmicrotiibulos, lasvesiculasendociticas
se fusionan con lisosomas que finalmente llegan a la
membrana basolateral y salen por exocitosis. En este
mecanismo de transporte se ha sugerido una posible
participacion de la ATPasa(Ca**-Mg*).

Piel

En fibroblastos dérmicos y en queratinocitos se han
identificado receptores para la hormona D, (13). La
presenciade lahormonaD, aconcentraciones fisiologi-
cas (20 a 45 pg/ml) inhibe la proliferacién de los
queratinocitos, mientras que la diferenciacién morfo-
16gica y bioquimica se incrementa. Okasaki y col (14),
proponen que esto se debe a la induccién de la enzima
esfingomielinasaneutra, que da lugarala producciénde
colina fosfato y ceramida, esta tiltima molécula es capaz
de inducir diferenciacién celular. También se ha sugeri-
do que la hormona ocasiona una disminucién en la
sensibilidad celular a los factores del crecimiento.

La hormona D, también interviene en mecanismos
inmunolégicos de la piel (15), donde afecta la prolifera-
cién de linfocitos T, por una disminucién de los niveles
del RNAm parala interleucina-2 y el interferén gamma.

Glandula mamaria

Durante la produccion de leche en la glindula
mamaria, hay un ingreso significativo de calcio a las
células encargadas de sintetizarla. Se conoce poco
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del efecto de la hormona D, en la regulacién de este
proceso sobre la absorcién del calcio en este tejido,
debido a que intervienen diversas hormonas (parati-
roideas, prolactina y estrégenos). A pesar de la
complejidad en la interaccién de estas hormonas se
ha establecido que la hormona D, incrementa la
diferenciacioén celular y estimula los mecanismos
inmunolégicos de la glandula, de manera que algu-
nos investigadores han utilizadc a la hormona D, en
el tratamiento del cdncer mamario. En este aspecto
falta mucha investigacion.

Hueso

Eltejido 6seo constituye un depésito de mineralesen
el organismo. Este tejido est4 constituido por células
que forman hueso (osteoblastos) y células que lo
degradan (osteoclastos). En la degradacion del hue-
so (resorcion) se presenta una salida de calcio hacia
lasangre, salida que es estimulada por lahormonaD,
y otras hormonas. La hormona D, provoca la
resorcién del calcio por una accién indirecta sobre
los osteoclastos por medio de dos mecanismos:

a) La hormona D, actfia en el tejido hematopo-
yético donde estimula la diferenciacién de los mono-
citos hacia macré6fagos, que son los progenitores de
los osteoclastos.

b) La hormona D, actua directamente sobre los
osteoblastos, a los que estimula a secretar factores
solubles (interleucinas) esenciales para el desarrollo,
la diferenciacién y la activacion de los osteoclastos.

La resorcién del calcio a partir del hueso es
estimulada cuando hay una disminucién en los nive-
les de calcio en la sangre, lo cual provoca un
incremento en la concentracién sanguinea de la
hormona D,.

CAMBIOS DE LOS NIVELES DE LA
HORMONA D, EN DIFERENTES

ESTADOS FISIOLOGICOS

Los niveles de la hormona D, se incrementan en
estados fisiol6gicos que imponen un alto requeri-
miento de calcio en el organismo (el embarazo, la
lactancia, el crecimiento).

Las concentraciones de la hormona D, pueden
alterarse por condiciones que afectan su biosintesis,
entre las que se incluyen las siguientes:

Maldonado Vega M y Calder6n Salinas J V

a) Deficiencias del colecalciferol:

1) carencia dietética.

2) absorci6n intestinal deficiente, por enfermedades
entéricas.

3) falta de luz solar.

4) bajaproducciéndel precursor 7-dehidrocolesterol,
por afeccién de la piel.

b) Deficiencias de 25(0OH)-colecalciferol:

1) enfermedades del parénquima hepatico.

2) aumento del catabolismo del 25(OH)-
colecalciferol por el uso prolongado de
pentobarbital y fenitoina.

¢) Deficiencias de 1,25(0H)2-colecalciferol:

1) hidroxilacién deficiente en rifién debido a dafios
tubulares o alteraciones genéticas de la enzima.

2) raquitismo hipofosfatémico adquirido (debido a
tumores renales).

La deficiencia de la hormona D, (raquitismo) se
manifiestaenlosnifios como defectos enla calcificacion
deloshuesosencrecimientoe hipertrofiadeloscartilagos
y las epifisis 6seas. Las células del cartilago epifisiario
aumentan de ancho de manera irregular, con una calci-
ficacion posterior y acumulacién de material osteoide
alrededor de los capilares de las diafisis, lo que da como
resultado deformidades en el hueso.

En los adultos el estado patolégico conocido como
osteomalacia se presenta por una deficiencia de la
hormonaD,. Lasmanifestacionesclinicasyanatomérficas
en el adulto varian de las de los nifios debido a que en el
adulto los huesos ya estan formados.

Tanto en el raquitismo como en la osteomalacia la
mejoriaselograconlaadministraciéndelahormona D,
calcio y fosfatos. En estas patologias las células blanco
de la hormona D, presentan una resistencia a la accién
de la hormona lo que complica su tratamiento.

CONCLUSION

Auncuandosehaidentificado claramente que lahormo-
na D, actiia como un regulador de la homeostasis del
calcio, esevidente que sufuncién comohormonaes mas
amplia y compleja de lo que hasta ahora se conoce. Su
capacidad de inhibir la proliferacién celular, o como
inductor de la diferenciacién celular, hacen que la
hormona D, se pueda explorar en el tratamiento del
céncer.
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TOXINOLOGIA DEL VENENO
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RESUMEN no lo son; aproximadamente la séptima parte son

Los componentes més abundantes de los venenos de las
serpientes son de naturaleza peptidica. Algunos ejercen
su actividad de manera catalitica, en tanto que otros
interaccionan con moléculas blanco a las que inhibenen
algunos casos o activan en otros. Un efecto dado puede
ser producido por un conjunto de moléculas que actiian
en niveles distintos. Este articulo analiza la actividad, a
nivel molecular, de algunos de los componentes de los
venenos y la asocia con el mecanismo fisiopatolgico
de los principales efectos observados en las victimas
-dolor, edema, hipotensién, alteraciones de la coagula-
ci6n, necrosis-. Da énfasis a los venenos de los géneros
Bothrops, Crotalus y Agkistrodon, ya que en México
son los que ocasionan el mayor nimero de accidentes.

PALABRAS CLAVE: Venenos de serpientes,
fisiopatologfa, mecanismos moleculares.

ABSTRACT

The major components of snake venoms are of peptidic
nature. Some of them act catalytically, while others are
inhibitorsoractivatorsof theirtargetmolecules. A given
effect can be produced by a group of molecules acting
at different levels. This paper analyzes the activity, ata
molecular level, of the main venom components and
correlates it with the physiopathological mechanisms of
the main effects upon the victims -pain, edema,
hypotension, coagulation disturbances, necrosis-.
Emphasis is given to venoms belonging to the genera
Bothrops, Crotalus and Agkistrodon, since they cause
most of the snakebites in Mexico.

KEY WORDS: Snake venoms, physiopathology,
molecular mechanisms.

CLASIFICACION DE LAS SERPIENTES

México es el pais con mayor variedad de serpientes. Se
han descrito alrededor de 700 especies y subespecies
que comprenden tanto a las venenosas como a las que

venenosas. Las peligrosas para el hombre pertenecen a
lassubfamilias Elapinae (coralillos del género Micrurus)
e Hydrophini (serpiente marina del género Pelamis) de
la familia Elapidae, y la subfamilia Crotalinae de la
familia Viperidae. Los tres géneros de mayor importan-
cia médica en nuestro pais est4n clasificados dentro de
la subfamilia Crotalinae: BotArops (nauyacas o cuatro
narices), Crotalus (viboras de cascabel) y Agkistrodon
(zolcuates o cantiles).

CARACTERISTICAS GENERALES

DE LOS VENENOS

Los venenos de las serpientes son mezclas altamente
heterogéneas de compuestos biolégica y farmacol6gi-
camente especializados; sirven a las serpientes para
cazar sus presas, para ayudar en su digestién y para
defenderlas de posibles depredadores. No hay que
olvidar que los venenos son secretados por las glandulas
venenosas y que éstas son glandulas salivales.

La cantidad de veneno que producen las viboras
varia, desde unos cuantos miligramos (coralillos) hasta
casiuncuartode gramo(cascabeles grandes y nauyacas).
La cantidad de veneno varfa también de acuerdo a la
robustez (no sélo la longitud) y estado nutricional del
ejemplar. Entérminos generales, los Eldpidos producen
menos veneno que los Crotalidos, si bien la potencia del
venenode los primeros es mayor que lade los segundos.

Como se desprende de la Tabla I, los venenos de
los Eldpidos actian principalmente sobre células
excitables. El efecto t6xico mas importante de estos
venenos es impedir la transmisién del impulso ner-
vioso en las sinapsis colinérgicas; un mismo veneno
puede contener toxinas (tipo ) que interfieren con
la liberaci6n del neurotransmisor, toxinas (tipo o)
que son antagonistas del receptor postsinptico para
acetilcolina asicomoacetilcolinesterasa, que hidrolisa
al neurotransmisor. Ocasionan, por tanto, parélisis
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muscular, que lleva a una insuficienciarespiratoria y
que puede llegar a la asfixia, si el diafragma esta
fuertemente afectado. En cambio, los venenos de los
Crotalinos producen principalmente destruccion de
tejidos (necrosis), notoriamente de misculo estriado;
ademds, otros efectos importantes son edema en €l
area de lamordedura y didtesis hemorragicas locales
y/oadistancia. Estas patologias son ocasionadas por
proteinas conactividad enzimatica o que interactian
con moléculas blanco a las que inhiben en algunos
casos o activan en otros. Un efecto dado puede ser
producido por un conjunto de moléculas que actuan
adistintos niveles. Hay que destacar que los venenos
de varias especies de Crotalus poseen también
componentes neurotdxicos que juegan un papel muy
relevante en la fisiopatologia del envenenamiento
correspondiente.

En la Tabla I se encuentran también enlistadas las
enzimas principales que forman parte de los venenos de
serpientes (1); varias deellas sonanalizadas méas adelan-

TABLA]

CARACTERISTICAS GENERALES DE
L.OS VENENOS DE SERPIENTES

ELAPIDOS:

+ Mayormente cardio y neurotdxicos
+ Proteinas pequeflas: 40a 75%
+ Enzimas principales:

- Fosfolipasas A2 y B

- Hialuronidasa

- Acetilcolinesterasa

VIPERINOS Y CROTRLINOS:

+ Mayormente necréticos, miotdxicos,
edematizantes y hemoliticos
+ Proteinas grandes: 40a20%
+ Algunas especies, también neurotoéxicas
+ Enzimas principales:
- Fosfolipasas A2
- Hialuronidasa
- Endopeptidasas especificas (trombina,
fibrinogenasa, metaloproteinasas de

tejido conectivo, calicreina)
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te. Las hialuror.c. - £ i las enzimas més ubicuas en
todos los venenos, como los de los alacranes, abejas,
avispas, arafias, saurios, etc. Son escasamente toxicas,
sl acaso, pero juegan un papel muy relevante al ayudar
en la diseminacién de los componentes de los venenos.
Todas ellas degradan hialuronidato y, algunas también,
condroitinsulfato; ambos, forman parte de la substancia
basal del tejido conectivo en forma de proteoglicanos
(cemento intercelular) (2).

FAMILIA DE LAS FOSFOLIPASAS A2

Las fosfolipasas A2 de venenos de serpientes cons-
tituyen una familia de proteinas estructuralmente
relacionadas. Muchos miembros de la familia se han
especializado a tal grado que su efecto es selectivo
e independiente de su actividad enzimatica, sobre
tejidos diferenciados por medio de receptores parti-
culares. Las fosfolipasas A2 catalizan la hidrdlisis
del éster de la posicion 2 de los 3-sn-fosfoglicéridos
(Fig 1) y participan en varios de los efectos de los
venenos, como: citotoxicidad en general, hemolisis,
mionecrosis, neurotoxicidad y anticoagulacion (3).

La actividad fosfolipasica A2 causa citotoxicidad y
hemélisis por medio de un mecanismo indirecto, por la
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Figura 1. Produccién de lisofosfolipidos por fosfolipasas A2 y su
accién desestabilizante sobre membranas celulares.
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produccién de lisofosfolipidos a partir de fosfolipidos
(Fig 1). Por ello, a las fosfolipasas A2 se les llama
también “factoresliticosindirectos”. Loslisofosfolipidos
tienen propiedades anfipéaticas, yaque tienenuna “cabe-
za” polar altamente hidrofilica y una “cola”
hidrocarbonada hidrofébica, lo que les confiere activi-
dad detergente. En otras palabras, los lisofosfolipidos
dafian células al romper la continuidad de la bicapa
lipidica de sus membranas. Los eritrocitos, que no
forman parte de un tejido sélido y que no tienen
recambio membranal, son particularmente sensibles a
esta accion,; si bien todas las células resienten la presen-
cia de lisofosfolipidos (4). Hay que hacer notar que la
alteracion de las membranas celulares, expone mas
substrato a la accién de las fosfolipasas A2. Muchos
venenos contienen péptidos anfipiticos que actian
sinérgicamente con este tipo de enzimas.

Algunas fosfolipasas A2 son miotoxinas potentes, ya
que alteran la fisiologfa y estructura de las fibras muscu-
lares estriadas y llegan incluso a causar su destruccién.
Abhora bien, la actividad miotéxica es independiente de
laactividad enzimatica, laque inclusive es inexistente en
las miotoxinas monoméricas que se han descrito en los
venenos de Bothrops y Vipera. A nivel de secuencia de
amino4cidos, se puede ver que estas miotoxinas son
fosfolipasas A2 con el sitio activo mutado (el aspartato
de la posicion 49 ha sido substituido por una lisina). El
sitio miot6xico se localiza en otra region de 1a molécula
(5). En varias especies del género Crotalus se han
encontrado miotoxinas formadas por dos subunidades
diferentes: la A es acidica y aunque tiene estructura de
fosfolipasa A2, carece de dicha actividad; la Besbésica,
tiene actividad de fosfolipasa A2 y, al igual que las
monomeéricas, tiene un sitio miotéxico que mapea en
otro lugar. El ejemplo tipico de este tipo de moléculas
es la Crotoxina de C durissus terrificus, si bien tanto C
scutulatus scutulatus y C viridis concolor tienen protei-
nas homélogas. Las crotoxinas son, ademds, potentes
neurotoxinas presindpticas que inhiben la liberacién de
neurotransmisores (6).

MIOTOXINAS TIPO CROTAMINA

Son proteinas bésicas de bajo peso molecular, constitui-
daspor42a45residuos de aminoacidos. Nopertenecen
a la familia de las fosfolipasas A2. Producen necrosis
local del misculo esquelético. A nivel molecular acttian
por medio de la activacién de canales de sodio del
sarcolemaeinhibenla ATPasadereticulosarcoplasmico,
lo que induce una profunda despolarizacién y alteracio-

Alagén Cano A

nes en la osmolaridad de las fibras musculares; este
tltimo efecto se manifiesta por vacuolizaci6n inicial de
los miocitos con evolucién a su lisis total (7).

EFECTOS DE LOS VENENOS SOBRE

LA COAGULACION SANGUINEA

Los venenos tienen factores tanto coagulantes como
anticoagulantes. Las acciones son complejas y ocurren
en multiples niveles; algunos de los efectos de los
Crotalinos se muestran en la figura 2. Como puede
observarse, sus efectos se dan més bien en las wltimas
etapasdela cascadade lacoagulacién. Hay querecordar
que en el sistema de coagulacion sanguinea hay precur-
sores inactivos (zimégenos) que son activados
proteoliticamente y dan lugar a proteinasas activas que
a su vez activan al siguiente precursor de la cascada.
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Figura 2. Niveles de accién de algunos componentes de venenos
de serpientes en la cascada de la coagulacién sangufnea. La via
normal de la coagulacién estd representada por las flechas gruesas
y sus componentes aparecen con letras invertidas. Los factores de
venenos con actividad anticoagulante estdn enmarcados con cua-
dros discontinuos, en tanto que el procoagulante en cuadro continuo.

Los efectos anticoagulantes se deben a la accién
de: a) inhibidores de la activacién del factor X, de la
activacioéndelaprotrombinay de la trombinamisma,
b) fibrinogenasas (fibrinasas) con actividad degrada-
tiva tanto de fibrinégeno como de fibrina, y c) aun-
que parezca contradictorio, a la actividad de las
trombinoserpentinas. Estas tltimas generan una fi-
brina anémala; los codgulos asi formados son inesta-
bles, tanto porque las trombinoserpentinas no acti-
van al factor XIII, como porque la fibrina producida
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es estructuralmente distinta a la producida por la
trombina (Fig 2). La remocién de los codgulos ines-
tables por los mecanismos fibrinoliticos usuales y
por las fibrinogenasas de los venenos da comoresultado
que el fibrinégeno circulante disminuya (coagulopatia
por consumo), estado que se manifiesta por hemorra-
gias locales y, en ocasiones, en otros érganos (8 y 9).

Laactividad coagulante esmasevidente pocotiempo
después del envenenamiento y se debe principalmente a
laacci6nde proteasas trémbicas (trombinoserpentinas).
En ocasiones mds bien raras, cuando el veneno es
inyectado directamente en un vaso sanguineo de calibre
grande, puede ocurrir algo parecido, por laaccién de las
trombinoserpentinas, a un sindrome de coagulacién
intravascular diseminada (CID). Sinembargo, dadoque
la generaci6n de trombina permanece intacta no se le
considera un verdadero CID.

CALICREINAS

Las calicreinas son proteinasas especificas que liberan
péptidos farmacolégicamente activos (quininas)a partir
de proteinas plasmaticasllamadas quinindgenos (Fig 3).
Las quininas aumentan la permeabilidad capilar, por lo
que forman parte del mecanismodela génesisdel edema
en las mordeduras de serpientes (10). También pueden
estimular receptores algbgenos (dolor) e inducen rela-
jacién del misculo liso de los vasos sanguineos
(vasodilatacién), lo que lleva a una caida en la presion
sanguinea (11). Algunos venenos (por ejemplo del
género Bothrops) contienen, ademaés, péptidos que
inhiben a las quininasas (las enzimas de la victima que
degradan quininas), con lo que se potencian dichos
efectos.

DANO CAPILAR Y NECROSIS

TISULAR LOCALIZADA

Uno de los efectos més importantes de los venenos de
Crotalinoseslanecrosistisularenelsitiodelamordedura
y su entorno. Como es de suponerse, este efecto es
producido de manera conjunta por varios de los compo-
nentes de los venenos (Fig 4), algunos de los cuales ya
han sido mencionados: las hialuronidasas digieren va-
rios de los componentes del cemento intercelular; los
lisofosfolipidos, producidos por la actividad de
fosfolipasas A2, pertuban las membranas celulares de
toda clase de células, incluso las endoteliales; las quini-
nas, producto de las calicrefnas, favorecen la extra-
vasaci6n de fluidos serosos (edema), lo que aumenta la
presi6n hidrostatica extravascular y disminuye la efica-
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Figura 3. Liberacion de bradiquinina por calicreinas. Las flechas
sobre la secuencia de aminoécidos indican los sitios de corte. Se
indican, también, las principales actividades farmacolégicas de las
quininas.

capilar

cia de la irrigacién sanguinea de la zona afectada. Asi
mismo, los venenos son ricos en metaloproteinasas que
degradan tejido conectivo y que son particularmente
eficientes cuando actian sobre membranas basales,
tanto subcuténeas como capilares (12). Este ltimo
efectohahecho que se les conozca como hemorraginas,
si bien muchas veces a las fibrin(ogen)asas se les da el

Hialuronidasas Fosfolipasas A2
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Figura 4. Factores de los venenos de serpientes que participan en
la producci6n de lesi6n tisular, dafio capilar y edema.
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mismo calificativo. Se ha descrito, recientemente, otro
mecanismo de dafio capilar: los venenos de Viperinos y
Crotalinos producen apoptosis (muerte celular progra-
mada)(13)especificamente de célulasendoteliales; este
efecto requiere de varias horas para manifestarse. Por
otro lado, la disminucién en el aporte de oxigeno y
nutrientes, por la presencia de microtrombos inducidos
por la hemdlisis intravascular, asi como las
trombinoserpentinas y otros agentes procoagulantes,
seguramente juega un papel relevante en la patogénesis
de la necrosis localizada.

NEFROTOXICIDAD

Los rifiones estan frecuentemente dafiados en el enve-
nenamiento por mordedura de serpientes; sin embargo,
los reportes sobre la descripcién de las lesiones
histolégicas que ocurrensonescasos. Lanecrosistubular
aguda es el hallazgo mas frecuente, si bien también hay
reportes de necrosis cortical difusa y glomerulonefritis.
Laprimeray laltima son procesos reversibles, en tanto
que la necrosis cortical difusa no lo es.

La fisiopatologia de la lesién renal, es otro ejem-
plo de la concurrencia de miltiples mecanismos de-
sencadenados por la gran variedad de componentes
bioquimicos que forman parte de los venenos de las
serpientes (Fig 5). Los mecanismos fundamentales
son el dafo isquémico y el directo (14 y 15). La dis-
minucién del flujo sanguineo a través de los rifiones
es consecuencia de la hipotensién arterial e hipovo-
lemia producidas por varios factores: la vasodila-
tacién por calicreinas, el edema por factores inflama-
torios endégenos y quininas liberadas por calicreinas,
las hemorragias consecuencia del consumo de facto-
resde coagulaciony las alteraciones hemodindmicas
por el dafo cardiaco producido por las neuro-car-
diotoxinas presentes en los venenos de algunas espe-
cies de Crotalus. La nefrotoxicidad directa sucede
durante el paso y la eliminacién de los componentes
de los venenos por los rifiones. También se forman
cilindros proteindceos de hemoglobina y mioglobina,
dentro de los tiibulos contorneados distales y colec-
tores, a consecuencia de lahemdlisis y ladestruccion
de musculo estriado, respectivamente. Otro factor
que puede ocasionar dafio glomerular es el depésito
de complejos inmunes formados por anticuerpos
(del paciente) antiinmunoglobulinas de caballo y los
anticuerpos (de caballo) utilizados para neutralizar
losefectos de los venenos. Hay que destacar que este
mecanismo de dafio renal, cuando se presenta, ocu-
rre después de dos semanas de administrada la

Alagén Cano A
Coagulopatia
Vasodilatacion por consumo

Cardiotoxicidad

\ Sa£rado
/ Hipotension -—— Hmovolemta
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LESION RENAL / fRganica
Nefrotoxicidad Necrosis Tubular
directa (Necrosis cortical y Complejos
glomerulonefritis) |nmunes

Hemoglobinuria

Edema

Mioglobinuria

|
Miotoxicidad

Figura 5. Mecanismos fisopatoldgicos de dafio renal ocasionado
por veneno de serpientes.

seroterapia; afortunadamente es un hallazgo mas
bien raro dado que los anticuerpos de caballo son en
realidad fragmentos Fab (por digestién con pepsina)
y estan altamente purificados.

COMENTARIO FINAL

Los venenos de serpientes han sido y son objeto de
intensa investigacién ya que, aparte de su importancia
médica, son fuente de una gran variedad de compuestos
con actividades moleculares exquisitas. Muchos de los
compuestos son herramientas altamente selectivas que
sirven para el estudio de miiltiples procesos y mecanis-
mos biol6gicos. Los venenos de serpientes sirvieron
para encontrar al sistema calicreina/cinina, para purifi-
car al receptor de acetilcolina, para disecar varios pasos
de la via hemostética y del sistema del complemento, y
para conocer detalles estructurales de las membranas
celulares. En la investigacién contempor4nea se em-
plean moléculas aisladas de venenos, por ejemplo, para
elucidar la funcién y estructura de los canales iénicos
membranales, para definirel mecanismodeacciénde un
tipo de metaloproteinasas y para profundizar en los me-
canismosmolecularesapoptdsicos. Sindudaalguna, los
venenos de las serpientes atin nos deparan muchas
sorpresas.
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RESUMEN

Nohay duda de que es imposible pensar enuna célula
viva, sin considerar que, como cualquier sistema,
tiene un limite que permite que se diferencie del
ambiente que de manera constante larodea. Esto s6-
lo puede suceder, si tal envoltura tiene propiedades
que faciliten la intercomunicaci6n, entre los medios
interno y externo, a los que mas que separar, comu-
nica. Una pregunta interesante acercade esa interfase
es: {como se origind y cémo ha evolucionado?

PALABRAS CLAVE: membrana celular, origen,
evolucion, continuidad fisiol6gica.

ABSTRACT

There is no doubt that it is impossible to think about
aliving cell without considering, thatlike any system,
it has a limit that makes possible its differentiation
from the environment that constantly surrounds it.
Thismay occur only if suchan envelop has properties
that allows the intercommunication between the
internal and external media, to which rather than
separate, it comunicates. An interesting question
about this interphase is: how it was originated and
how it has evolved?

KEY WORDS: cell membrane, origin, evolution,
physiological continuity.

INTRODUCCION

En 1931, en un trabajo publicado en la revista
Science, Carrel (1) propuso que las células y el
medio que las rodea constituyen un solo sistema con
propiedades de continuidad fisiol6gica, por lo que:
“una célula depende tan estrictamente de su medio
como el niicieo del citoplasma”. Este concepto
es un buen punto de partida para analizar al in-
termediario forzoso de dicha continuidad, la mem-
brana celular o plasmatica, considerada como el
elemento que individualiza ala parte viva del sistema

y que lo comunica con su entorno, tanto bidtico
como abidtico.

Elsistema de comunicacién entre el medio interno
y el externo, como elemento indispensable de la
separacién de fases, una citopldsmica y la otra del
ambiente, es una de las caracteristicas fundamenta-
les que se proponen como esencial para que se
pudieran constituir las primeras protocélulas y de
hecho se supone que la diferenciacién de un elemen-
to que comunica, alavez que individualiza y relacio-
na al medio protocelular interno con el ambiente, es
el acontecimiento crucial en las etapas iniciales de la
integracion de las primeras células, mediante el cual
se establece la continuidad fisiolégica como una
condicion bésica de los organismos vivos.

Esta interfase proporcion6, ademas de la individua-
lidad, un mecanismo que regula la composicién de
ambos medios, asi como la posibilidad de generar
gradientes electroquimicos con movilidad energética,
comoesel casode ladenominada fuerza protén-motriz.

EL ORIGEN

¢ Como pudieron haberse originado estas interfases?
Pormedio de la utilizacién del famoso dispositivo de
Miller (2) y Urey, en el que desde 1953, se han usado
distintas mezclas de gases, que simulan la composi-
cién de la atmésfera reductora del Precidmbrico, asi
como diversas fuentes de energia, se han logrado
sintetizar muchos de los principales componentes de
las células actuales. Hargreaves y colaboradores en
1977 (3), usaron glicerol, acidos grasos o aldehidos
y fosfatos y lograron la sintesis de varios lipidos que
incluyeron a los fosfolipidos membranogénicos, que
al ser resuspendidos en solucién salina y calentados
o bien sometidos a sonicacién, formaron vesiculas
con envolturas parecidas a las membranas celulares
actuales, enlas que se identificaron, cido fosfatidico,
fosfatidilglicerol y fosfatidilglicerofosfato.
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Sus resultados muestran que tanto los dcidos
grasos como los aldehidos lipidicos, reaccionan
rapidamente con el glicerol en ausencia de
catalizadores y forman los precursores de las mem-
branas de lipidos, ademas, que los fosfolipidos y las
vesiculas con este tipo de membranas, se pueden
ensamblar encondiciones que simulanalas prebidticas
del Precédmbrico.

Estos datos complementan las ideas de Goldacre
(4) que, en 1958, con base en sus trabajos sobre las
propiedades de las peliculas de superficie y las
estructuras que se forman cuando se colapsan por
efecto de su compresién bidimensional (Fig 1),
propone que los lipidos, debido a sus caracteristicas
fisicoquimicas, como las de ser moléculas anfipaticas,
formaron junto con las proteinas, laminas sobre las
superficies de las aguas que, por accién del viento,
fueron capaces de cerrarse sobre si y al hacerlo
atraparon componentes del ambiente que més tarde,
debido a los procesos de permeabilidad selectiva de
la envoltura, iniciaron la diferenciacién del interior
protocelular. Este fenémeno fue uno de los aconte-
cimientos que finalmente origind a las primeras

- Aire
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Figura 1. Diagrama en que se ilustra el colapso de una pelicula de
superficie por efecto de la compresién. a) Distribucién de las
moléculas sobre la superficie y constitucién de una interfase en
forma de pelicula. b) La longitud de onda depende del grosor de la
pelicula. ) Efecto del aumento en la compresién, sobre la longitud
de onda, w, y formaci6n de estrias como resultado de que la pelicula
se dobla sobre si y atrapa aire, en la parte inferior y agua en la
superior. d) Fusi6n y separacién de los tubos (Tomado de la
referencia 4).
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células. Segin Goldacre (4): “No parece improba-
ble que tales estructuras hayan participado en la
evolucién de las primeras células”... “obviamente
fue una ventaja tener alguna manera de conservar
constante la composicién del medio, como la que
aportaria el rodearlo con una barrera de
permeabilidad, es decir por medio del empaque de
la sopa -primigenia- dentro de pequeiias bolsitas. El
mecanismo descrito serfa capaz de hacer esto”.

Esta proposicién puede apoyarse en el hecho bien
conocido de que en las suspensiones acuosas de
glicerofosfatos, al ser sometidas a sonicacién, los
lipidos se dispersan en el agua y se estructuran en
vesiculas denominadas liposomas, formadas de una
o varias bicapas esféricas de las moléculas de
glicerofosfato que encierran un volumen reducido
del medio acuoso. Si este medio contiene iones u
otras moléculas pequeiias, pueden quedar dentro del
liposoma y es posible estudiar experimentalmente su
capacidad para atravesar la bicapa, en una u otra
direccion.

Enlos liposomas asi obtenidos, se puede compro-
bar que, al igual que en los modelos propuestos por
Goldacre (4), se encuentran muchas de las propieda-
des de permeabilidad de las membranas celulares
actuales.

Sin embargo, dos de los modelos de protocélulas
que mds se han estudiado, permiten suponer que las
primeras envolturas no necesariamente debieron
estar constituidas por fosfolipidos, ya que tanto los
coacervados de Oparin, hechos principalmente de
proteinas y carbohidratos, asi como las microesferas
de Fox y colaboradores (5), formadas sélo por
proteinoides (Fig 2), en que se autoorganizan tanto
los aminoacidos como las proteinas térmicas resul-
tantes, en estructuras protocelulares, muestran en-
volturas con capacidades de permeabilidad selectiva
que les confieren caracteristicas de “crecimiento” y
“divisién” o “gemacién”, es decir, de lo que Oparin
denominé protometabolismo.

También se ha encontrado que son capaces de
formar enlaces nucleotidicos y peptidicos en medios
acuosos, resultados que son inconsistentes con el
punto de vista de que la pareja formada por el ADN
y el ARN, precedieron a la sintesis de proteinasenla
denominada evolucién molecular temprana. De las
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Figura 2. Fotomicrogaffa de microesferas en que se aprecia la
envoltura proteica que muestra més de una capa. Labarra representa
un micrémetro (Tomado de la referencia 5).

numerosas actividades que se han descrito para las
proteinas térmicas y las microesferas, ahora se estu-
dian las de “excitabilidad de membrana”, pues las
microesferas ricas en fenilalanina son capaces de
producirsefiales eléctricas por varios dias, cuando se
incluye lecitina en el ensamble de los polimeros
térmicos (6).

Con base en esto se puede suponer que los
antecedentes de las membranas celulares actuales,
de fosfolipidos y proteinas, pudieron haber sido
interfases formadas por componentes distintos, como
los que muestran las microesferas mencionadas o
bien las vacuolas de gas descritas por Walsby en
1977 (7), presentes en las bacterias fotosintéticas y
las cianobacterias, cuya membrana estd formada
s6lo por proteinas (Fig 3).

Ledn Cézares ] M y Flores Rodriguez M T E

Sea como haya sido, el establecimiento de esta
interfase es una de las caracteristicas distintivas del
primer sistema propiamente celular, que en conjunto
conlos sistemas de captacion de energia, de biosinte-
sis y de reproduccion, se supone se originé hace
aproximadamente 3,500 millones de afios.

Sin embargo, de acuerdo con DeDuve (8), las
bicapas lipidicas y los polipéptidos hidrofébicos
participaron en la construccién de las primeras
envolturas celulares, lo que se llevé a cabo por medio
de una serie de pasos, de tal manera de permitir la
insercion de un minimo de transportadores y poros
necesarios para el intercambio con el exterior, antes
de que se completara una envoltura sellada. Por lo
que en un principio, las membranas rudimentarias
que rodeaban a las primeras células, eran totalmente
porosas y no influfan en la definicién de un medio
interno diferente del externo, pues dejaban el paso

SR
Figura 3. Criofractura de las vacuolas de gas de la bacteria
Prosthecomicrobium pneumaticum, cuyas membranas estdn forma-
das solamente por proteinas. La amplificacién es de 139,000
didmetros. Se nota el patrén de acomodo del material proteico, en
forma de “costillas”, que tienen 4.6 nanémetros de ancho. Los
cilindros miden 300 nanémetros de largo por 120 de ancho (Tomado
de la referencia 7).
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libre a las moléculas pequefias, aunque eran imper-
meables a los polinucleétidos y a los polipéptidos,
condicién suficiente para hacer posible que la com-
petencia Darwiniana tuviera lugar entre aquellos
sistemas.

Asi, debido a las propiedades de permeabilidad
selectiva, aiin de las bicapas lipidicas artificiales
desprovistas de proteinas, se ha podido estudiar el
papel de los diversos componentes de las membranas
biolégicas y conformar un modelo del transito de
diversas substancias que se establece a través de la
membrana plasmatica, como parte importante de la
continuidad fisiolégica entre las células y su ambiente.

({COMO FUERON LAS PRIMERAS
MEMBRANAS CELULARES?

De acuerdo con Maddox (9), una dificultad obvia
para tratar de darle respuesta a esta pregunta, €s que
no existe una conexion clara entre las demostracio-
nes de que varias vesiculas, como los coacervados y
las microesferas, se puedan duplicar en condiciones
de laboratorio y el curso de los fenémenos que se
pudieron haber llevado a cabo en el Planeta hace
unos 3,500 millones de afios. Sin embargo, si se
consideran a las células como verdaderos fésiles
vivientes, se encuentra que son varias las moléculas
que se han conservado a través de la evolucion de
diversas especies y que, por ejemplo, se puede
suponer que dado que la estructura del ARN
ribosomal parece ser la misma en todos los organis-
mos, su antigiiedad podria ser de ese mismo orden,
idea que también es aplicable a la evolucion de las
membranas.

Varios autores han podido inferir con base en los
constituyentes de las membranas de las células ac-
tuales, que los terpenoides eran un componente
abundante en las envolturas de las primeras células,
en que los hopanoides, es decir estructuras de cinco
anillos substituidos con cuatro ciclohexanos y un
furano unidos entre si, fueron las moléculas polares
quereforzaron la estructurabésicade las envolturas,
como lo hace en la actualidad el colesterol en el caso
de las membranas de los eucitos. Sin embargo, en las
bacterias son los hopanoides los encargados del
refuerzo y en las arqueobacterias se encuentran
moléculas en que los grupos fosfato se anclan a los
dos extremos de una estructura hidrocarbonada
ramificada, por medio de enlaces eter y residuos de
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glicerol, de tal forma que, con los extremos
hidrofilicos atraidos en dos direcciones opuestas, no
requierende las moléculas de refuerzo mencionadas.

De esta manera, si se compara la estructura de los
fosfolipidos de las eubacterias con los de las
arqueobacterias, se encuentra que ésta es diferente,
pues los lipidos, tanto de las eubacterias como de los
eucitos, son ésteres del glicerol de 4cidos grasos de
cadena recta, es decir son glicerofosfolipidos, com-
puestos por el glicerol, unido a las cadenas de 4cidos
grasos, como el palmitico, por medio de un enlace
ester. Los lipidos de las arqueobacterias son diésteres
en los que las unidades del glicerol estédn conectadas
poruna uniéneteralos fitanoles: cadenas ramificadas
en las que en los dtomos de carbono, a intervalos
regulares, se localiza un grupo metilo. Ademas el
glicerol tiene dos isémeros 6pticos, que se distin-
guen por la configuracién de la molécula que se
encuentra por encima del 4tomo del carbono central.
Estos isémeros rotan la luz polarizada en direccio-
nes opuestas. La configuraci6n alrededor del 4tomo
del carbono central del glicerol, que se encuentra en
los lipidos de las arqueobacterias, es la imagen en
espejo de la que se encuentra en los lipidos de las
eubacterias y los eucitos.

Es innegable el papel que el agua tuvo en la
estructuracion de las primeras formas de vida sobre
la Tierra, sobre todo por su propiedad de disociacion
en protones e iones hidroxilo. Durante las primeras
etapas del establecimiento de las células en el Plane-
ta, la presencia de concentraciones relativamente
altas de protones en el ambiente, resulté en la
evolucién de las bombas de protones. Estas mantu-
vieron neutro el pH interno celular y generaron, a
través de la membrana celular, gradientes
electroquimicos de protones, es decir la fuerza
protén motriz. La existencia de esta fuerza hizo
posible laevolucién de transportadores movidos por
ella (10).

Segtin Maloney y Wilson (11), uno de los prime-
ros problemas a los que se enfrentaron las células,
fue latendencia inevitable al hinchamiento y alalisis,
conforme el agua y las sales extracelulares se “escu-
rrian” a través de una membrana plasmatica
semipermeable que mantenfa en su interior
macromoléculas impermeables. Este riesgo, siem-
pre presente, se elimind por medio de una pared
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celular rigida resistent¢ a la expansién y por la
presencia de bombas iénicas que compensaron €l
influjo pasivo con un eflujo activo.

Estas circunstancias dieron origen a diversas pro-
teinas de membrana, entre las que se encuentran los
transportadores, que facilitan el movimiento de
‘solutos hidrosolubles a través de la bicapa lipidica de
las membranas bioldgicas, como las ATPasas.

Asi, a partir de las V-ATPasas se supone que
evolucionaron las F-ATPasas, después de que la fo-
tosintesis habfa incrementado la concentracion del
oxigeno en la atmdsfera y éstas dos evoluciona-
ron de manera independiente una de la otra. Las
arqueobacterias han mantenido a las V-ATPasas,
mientras que las eubacterias evolucionaron junto
con sus F-ATPasas. En los eucitos las F-ATPasas
estan s6lo en las mitocondrias y en los cloroplastos
y las V-ATPasas estdn presentes en el sistema
vacuolar y en la membrana plasmética (10).

La funcién principal de las F-ATPasas en las
eubacterias, los cloroplastos y las mitocondrias, es
sintetizar el ATP a expensas de la fuerza protén
motriz generada por la respiracién y la fotosintesis.
Las V-ATPasas s6lo funcionanenlasintesis del ATP
en las arqueobacterias, mientras que en los eucitos
tinicamente funcionan como bombas de protones
movidas por el ATP. Estas diferencias en el funcio-
namiento pueden relacionarse con la evolucién es-
tructural del componente principal, es decir del
proteolipido, de los sectores de la membrana de las
ATPasas Fy V (10).

La barrera principal de permeabilidad en las bac-
terias es la membrana citopldsmica. En las Gram
negativas como Escherichia coli, también se tiene
una estructura adicional denominada membrana
externa, cuya monocapa en contacto con el exterior
estd compuesta por un lipido poco comin, un
lipopolisacérido en lugar del glicerofosfolipido que
se encuentra en la mayoria de las membranas biol6-
gicas. Esta bicapa asimétrica constituye una barrera
eficiente contra el paso de agentes lipofilicos como
los antibiéticos. El espacio periplasmico entre las
dos membranas contiene proteinas liberadas por la
c€lula, como los receptores de diversos solutos,
entre los que se encuentran distintas permeasas, que
se unen a los substratos antes de translocarlos y su
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alta concentracién permite que se acumulen en el
espacio peripldsmico, previo a su transporte (10).

La membrana externa de la mitocondria de los
cucitos también tiene porinas cuya estructura y
funcién sonsimilares alas de lamembrana externa de
las bacterias Gram negativas, aunque no se ha
encontrado una homologia significativa entre las
secuencias de ambas proteinas (10).

(COMO HAN EVOLUCIONADO LOS
SISTEMAS DE MEMBRANAS?

A partir de organismos tan primitivos como Jlos
PPLO, es decir los organismos parecidos a los que
causan la pleuroneumonia, cuya membrana sélo
cubre la superficie esférica de la célula, se puede
encontrar una secuencia de aumento en la compleji-
dad de la membrana celular, que ya desde los
protocitos origina sistemas internos, es decir
invaginaciones, caracterizados por la acumulacién y
organizacién de enzimas y substratos, que inician la
compartamentalizacion de diversas funciones celu-
lares.

El origen de estas invaginaciones se debe a la
diferencia entre la velocidad de sintesis de la mem-
brana celular con relacion a la de la pared celular; de
tal manera que durante el ensamble de las membra-
nas en desarrollo, se diferencian de la membrana
plasmatica por un proceso activo de incorporacién
de los componentes proteicos del sistema corres-
pondiente, como el fotosintético, el respiratorio, etc;
asi, que de aqui en adelante, se puede decir: “dime
qué proteinas tienes y te diré qué tipo de membrana
eres™:

Dentro de estas especializaciones estin los
mesosomas, donde se concentran los elementos del
sistema de fosforilacion oxidativa y se localizan los
sitios de unién del genéforo bacteriano, que son
necesarios para que se lleve a cabo su duplicacién;
ademas, funcionan como mecanismos que los distri-
buyen durante la divisién celular y originan el septo
previo a la separacion de las células hijas.

Otra especializacién importante, formada por
invaginaciones que estdn en continuidad con la
membrana plasmatica, esta vez de las bacterias
fotosintéticas y de las cianobacterias, son los
cromatéforos, donde se encuentran los tilacoides
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que contienen a la bacterioclorofila y a los
carotenoides.

Existen otras especializaciones que constituyen
ejemplos de diferenciacién celular en los protocitos,
como las endosporas, que son formas de resistencia
a las condiciones adversas del ambiente. En las
cianobacterias se encuentran estructuras equivalen-
tes, que se denominan acinetes. Durante el proceso
de formacién de éstas el protoplasto se divide de una
manera muy particular, de tal forma que la c€lula
delimita un compartimento que contiene una por-
cién de su propio citoplasma, el cual queda envuelto
por una doble membrana, dentro de la célula madre.
En este compartimento se incluye un gené6foro
completo, asi como varias enzimas y ribosomas.

Enlas cianobacterias se encuentran los denomina-
dos heterocistos, células especializadas, en donde se
llevan a cabo las funciones de fijacién del nitrégeno,
que proporcionan el medio anaerébico que requie-
ren las nitrogenasas, donde ademds se tienen
oxigenasas que permiten mantener la anoxia en esas
células.

También se puede documentar la capacidad de
formacién de compartimentos de membrana, en
respuestaalas condiciones cambiantes del ambiente,
como es el caso de Rhodopseudomonas, que segin
las caracteristicas de iluminacién y las fuentes de
carbono o nitrégeno presentes en el medio, desarro-
lla cromaté6foros y se comporta como un organismo
fotosintético o bien, en ausencia de luz, elimina las
invaginaciones de lamembrana, deja de sintetizar los
pigmentos y se comporta como heterétrofo al iniciar
el proceso respiratorio.

Las membranas internas de la forma fotosintética
de estas bacterias poseen estructuras globulares co-
mo las que se encuentran en las crestas de las mito-
condrias, formadas por las ATPasas correspondientes.

En los eucitos, que se originaron hace unos 1,500
millones de afios, en condiciones muy distintas a las
que existian cuando se integraron las primeras célu-
las, pues ahora la atmésfera en lugar de serreductora
era oxidante y ademd4s se habfa formado la capa de
0zono, las especializaciones de membranas llegan a
sunivel de complejidad més alto, pues posiblemente
como un resultado del aumento en tamafo, las
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invaginaciones de la membrana plasmética constitu-
yen las bases de diferenciacién de diversas regiones
celulares, comolosreticulos endopladsmicos, tantoel
liso como el rugoso, el Aparato de Golgi e incluso la
envolturanuclear misma (Fig 4), todo esto sostenido
por medio de un citoesqueleto constituido por
microtibulos, microfilamentos, filamentos interme-
dios y el sistema microtrabecular de la substancia
fundamental celular, que integra a todos los compo-
nentes mencionados y da soporte a los ribosomas
que sintetizan proteinas de uso intracelular.

También existen diversos compartimentos unita-
rios con cierta independencia, como las mitocondrias
(Fig 4) y los cloroplastos, que de acuerdo con la
teoria de las simbiosis en serie de Margulis, son los
descendientes de bacterias simbiontes ancestrales,

Figura 4. Fotomicrograffa que muestra una parte de un linfocito de
humano en mitosis, obtenido a partir de un cultivo estimulado con
fitohemaglutinina y detenido en metafase con colcemid. Se nota la
membrana plasmdtica con proyecciones e inmediatamente a la
izquierda varias cisternas de los reticulos, que podrfan provenir
incluso de la envoltura nuclear, como la que se muestra en el
extremo izquierdo delaimagen, entre dos cromosomas. Se observan
varias mitocondrias en cuyo interior se ven las crestas.
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motivo por el cual consefvan una parte de la infor-
macion genética original; asimismo, la célula produ-
ce diversas unidades rodeadas de membrana, como
losdistintostipos de vacuolas endociticas y exociticas
y otras que se producen en el Aparato de Golgi,
como los lisosomas, las vacuolas de secrecion y el
resto de los denominados microcuerpos.

De esta manera se aprecia la forma en que el
componente que se inicié como una mera cubierta
superficial, se transforma a través de la evolucién, en
un complejo sistema de membranas que en algunas
células, como por ejemplo las que tienen funciones
de secrecién, constituye una gran parte del volumen
celular total.

(COMO HA EVOLUCIONADO EL
CONCEPTO DE MEMBRANA?

Laevolucion del concepto de membrana plasmatica
se inicia con las primeras observaciones de células
realizadas por Leewenhoeck en 1674, que hicieron
suponer su presencia y en 1861 permitieron que
Schultze estableciera que el concepto de célula
incluye junto con el citoplasma y el niicleo a la
membrana. A partir de entonces las observaciones
del comportamiento osmético de las células, eviden-
ciaron no sélo la existencia de lamembrana como un
elemento que contenia a sus componentes, sino
también su papel en el paso de substancias a través
de ella, como parte de la continuidad fisiolégica con
el medio propuesta por Carrel (1).

Sheller y Bianchi en 1983 (12) citan como primer
antecedente en la evolucion del concepto de mem-
brana plasmética a Overton, quien en 1899, recono-
ce que la membrana estd impregnada de lipidos, lo
cual concluye después de estudiar las velocidades de
penetracién de mas de 500 compuestos diferentes,
tanto a células de animales como de vegetales. A
partir de sus estudios encuentra que en general los
compuestos disueltos en solventes orgénicos, pene-
tran a la célula a mayor velocidad que los hidro-
solubles, lo que origina el concepto de solubilidad
selectiva y le permite sugerir que el colesterol y las
lecitinas estan entre los lipidos que constituyen la
membrana celular, lo que ahora ha sido plenamente
comprobado. Los estudios pioneros de Overton
sentaron las bases para las observaciones que han
permitido hacer evolucionar el concepto de mem-
brana celular hasta su forma actual.

Ledn Cézares J M y Flores Rodriguez M T E

En 1925 Gorter y Grendel (13), publicaron el
resultado de sus estudios, en los que utilizaron
eritrocitos de varios mamiferos, de los que extraje-
ron los lipidos con acetona, los redisolvieron en
benceno para hacer pruebas en el dispositivo de
Langmuir-Adam, balanza de torsién con que se mide
la superficie cubierta por peliculas de diversos liqui-
dos y calcularon con base en el niimero de células
utilizadas, lasuperficie que deberian cubrirlos lipidos
extraidos y determinaron asi que la membrana celu-
lar estd formada por una pelicula bimolecular de
lipidos con orientacién antiparalela, de tal manera
que sus extremos hidrofilicos constituyen las super-
ficies exterior e interior de la membrana y sus
extremos hidrofébicos quedan ocultos en el centro
de la bicapa.

Los experimentos de los que se sacé esta conclu-
sién tuvieron muchas deficiencias y artificios, pues
laacetonanoextrajoel total de los lipidos y el calculo
de la superficie de las células se basé en preparacio-
nes de frotis deshidratados y tefiidos, lo que hizo que
el valor obtenido fuera menor que el real; sin embar-
g0, estos errores se cancelaron entre si y produjeron
una nocion que es correcta.

En 1935 Danielli y Harvey (12) propusieron que
las gotas de grasa y otras inclusiones celulares, estan
rodeadas por una capa de lipidos y otra de proteinas.
En ese mismo afio Danielli y Davson concluyeron
que lamembrana celular era una estructura formada
por dos de estas capas. En 1950 el modelo se
modifico al substituirle las proteinas globulares por
hélices alfa y laminas beta plegadas e incluirle un
recubrimiento externo de glucoproteinas, que per-
mitié explicar las propiedades antigénicas de las
membranas celulares. También se postul6 la presen-
cia de poros proteicos, se definié el tipo de
interacciones moleculares débiles que mantienen su
estructura y se calcul6 su grosor en 10 nanémetros.
En 1958 Danielli (14), conjunta los resultados de
estos trabajos en una revisién en que integré el
conocimiento de aquella época sobre la estructura y
funcién de la membrana plasmatica.

Sinembargoy no obstante que desde el siglo pasa-
do se tenfa la costumbre de hablar de la membrana
celular, no fue sino hasta que la microscopia electré-
nica se aplic6 al estudio de las células, que se tuvo
realmente la posibilidad de “ver” (Fig 5) e investigar
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con més detalle a esa constante bioldgica que en-
vuelve a todas las células, tanto proto como eucitos,
desde las mas simples como el PPLO, hasta aquellas
tan complejas como las neuronas o las musculares.

Todos los modelos mencionados, se formularon
antes de que en 1957 Robertson hiciera las observa-
ciones al microscopio electrénico de materiales
fijados con tetraoxido de osmio y descubriera la
apariencia trilaminar constituida por dos capas
osmiofilicas obscuras externas y una osmiofébica
interna més clara (Fig 5). Esto lo llevé a proponer el
modelo de unidad de membrana que publicé en
1962, cuyo grosor calculé entre 6.5 y 8.5 nanémetros,
dimensién que no estd muy alejada de la que se
obtuvo de los estudios quimicos.

La base de estos resultados la constituye el estu-
dio de las células de Schwann que forman la vaina de
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Figura 5. Fotomicrografia de de la membrana de un eritrocito de
humano, amplificada 925,000 didmetros. Se nota la apariencia
trilaminar constituida por dos capas osmiofilicas obscuras externas
y una osmiof6bica interna que es mds clara. Abajo, el interior celular
(Tomado de: Robertson J D (1962) The membrane of the living cell.
Sci Amer 206(4):64-72).
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mielina de los axones de las neuronas. Al observarse
este recubrimiento al miscroscopio electrénico de
transmision, se vio que consistia de varias capas
repetidas de entre 11 y 14 nan6metros de espesor,
con una periodicidad de densidades que resultaron
de la superposicion de las membranas de las células
de Schwann, lo que permitié aplicar al estudio de las
membranas, el conocimiento que se tenia ya en el
siglo pasado sobre la mielina. Desde entonces se
sabia que esta substancia se disuelve en solventes de
grasas y que deja un residuo de proteinas, ademds de
que sus propiedades de tincién correspondian con
una naturaleza lipidica.

Schmidt en 1930, al estudiar la mielina por
microscopia de luz polarizada, dedujo que ésta
contiene moléculas largas arregladas radialmente
con respecto al eje del axén y que los lipidos
purificados a partir de ella, producen un efecto
similar bajo las mismas condiciones Opticas. El
material residual, las proteinas, desvian la luz pola-
rizada de tal manera que deben estar localizadas en
dngulos rectos a las moléculas de lipidos, es decir,
son paralelas al eje del axén por lo que se concluyd
que la mielina est4 formada por capas alternadas de
lipidos y proteinas, localizadas en dngulos rectos
unas con respecto de las otras.

Esto produce al microscopio electrénico de trans-
misién la imagen de zonas obscuras y claras que
resultan de que los grupos polares, en las hojas
bimoleculares de lipidos, junto con las proteinas,
forman las dreas densas, debido a que se combinan
facilmente con los fijadores que contienen dtomos de
metales pesados que desvian fuertemente a los elec-
trones. Por lo tanto las zonas densas en las imagenes
de mielina se interpretaron como la combinacién de
monocapas proteicas sobre las superficies polares de
los fosfolipidos.

Este modelo incluye la nocién de continuidad
entre lamembrana plasmatica y la envoltura nuclear,
a través de las cisternas del reticulo endoplasmico
(Fig4), asf como la idea del origen end6geno a partir
de éstas de varios organulos celulares, lo cual es
cierto para los lisosomas y podria serlo para algunos
microcuerpos, como los peroxisomas y los
glioxisomas. Sinembargo, la uniformidad propuesta
por el concepto de unidad de membrana, no pudo
explicar la diversidad de funciones que realizan las



148

distintas membranas en una misma célula, pues éstas
requieren de diferencias en los tipos y cantidades de
fosfolipidos y de proteinas y en las proporciones
relativas de estos dos componentes. Por ejemplo,
una célula hepatica mantiene relaciones condiversas
entidades, cuyo funcionamiento sélo puede enten-
derse si se considera que la constitucion de la
membrana plasmatica es diferente en cada punto de
relacion e incluso cambia, en respuesta a las condi-
ciones metabdlicas del tejido.

Enel presente, el modelo de membrana més acep-
tado es el del mosaico fluido propuesto por Singer
y Nicolsonen 1972 (15), quienes laconsideran: “for-
malmente andloga con una solucidn de proteinas
integrales (o lipoproteinas) orientadas en dos di-
mensiones en el solvente viscoso de la bicapa de
fosfolipidos ™. Este modelo incluye la bicapa de fosfo-
lipidos interrumpida por proteinas intrinsecas embe-
bidas en ella, en contacto con otras periféricas y en
la superficie externa carbohidratos unidos tanto a lipi-
dos como a proteinas. Segtn estos autores: “... la
distincién entre proteinas periféricas e integrales
puede ser util por varias razones. Se supone que
solo las proteinas integrales son criticas para la in-
tegridad estructural de las membranas. Por lo tan-
to, las propiedades e interacciones de las proteinas
periféricas, interesantes por derecho propio, pue-
den no ser directamente relevantes para el proble-
ma central de la estructura de la membrana”.

Este modelo ha encontrado un magnifico apoyo
enlastécnicas de criofractura y criograbado, que han
permitido visualizar la forma en que las proteinas se
encuentran en la membrana, debido a que este
procedimiento permite separarla a través del plano
medio de la bicapa de fosfolipidos, asi como en los
resultados de aplicar las técnicas de cristalografia de
Rayos X, que demuestran que la mayor parte de los
lipidos estén organizados en una bicapa.

Leo6n Cézares J M y Flores Rodriguez M T E

Una caracteristica importante de esta organiza-
ci6éneslaposibilidad planteada en 1974 por Capaldi,
de que las proteinas se desplacen, debido a que se
encuentran en relacién con el citoesqueleto, lo que
demostré mediante el efecto transmembrana que
ocurre al utilizar lectinas en membranas aisladas de
eritrocitos. La espectrina que se encuentra en la cara
interior, por lo general se entrecruza con unreactivo
de aproximadamente un nanémetro de longitud y
después de aplicar la lectina, por otro que sélo mide
0.5 nanémetros. Esto se ha interpretado como el
efecto de la agregacion de las glucoproteinas que
atraviesan la bicapa y acercan a la espectrina. Esta
relacion probablemente se establece a través de las
proteinas de la corteza celular que forma parte del
sistema microtrabecular de la substancia fundamen-
tal celular.

Los lipidos de la membrana también tienen capa-
cidad de movimiento lateral, siempre y cuando no
estén covalentemente unidos a proteinas como lipidos
limitantes, de aqui la denominacién del modelo
como mosaico fluido.

Mucho es el conocimiento que se ha logrado
acumular sobre la membrana plasmadtica, desde el
momento en que se inicid su estudio y es indudable
quelaaplicacién de métodos y técnicas cada vez més
refinadas, ha permitido esclarecer y en muchas oca-
siones plantear algunas de las nuevas interrogantes
que sobre esta constante biolégica se han producido.
Se antoja largo el camino recorrido desde las propo-
siciones de Overton hasta las imigenes de
cristalografia y los estudios en liposomas; sin embar-
go, no se debe olvidar que en todos estos logros,
como lo menciona Carrel (1): “Las técnicas son
tdnicamente las servidoras de las ideas. No tienen
granpoder enellasmismas”, pues “eneldesarrollo
de todas las ciencias la concepcion es mds impor-
tante que el método” .
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( JAIME MARTINEZ MEDELLIN 1940 A 1995

"He recibido la delicada y penosa tarea de escribir
unas lineas sobre Jaime, quien fue mi primer estu-
diante en el laboratorio de Bioquimica, en la Facul-
tad de Medicinade la Universidad Nacional Auténo-
ma de México, donde llegé a colaborar conmigo a
principios de la década de los sesentas. Lo conoci,
cuando era todavia un joven, gracias al Profesor
Doctor Alejandro Villalobos quien me lo recomendé
como un alumno brillante que cursaba la carrera de
Biologfa en la Facultad de Ciencias de la misma
Universidad.

Desde entonces nos conocimos y tratamos prime-
ro en la relacion Profesor-alumno y después como
colegas y amigos junto con el grupo de estudiantes
que desfilaron por mi laboratorio y llegamos a
formar un grupo amistoso y alegre, todos interesa-
dos en la investigacién bioquimica y en la docencia.
Entre ellos quiero citar en primer lugar a Lilia
Benavides que se cas6 con él al conocerse en nuestro
grupo y juntos se fueron a los Estados Unidos de
América donde Jaime fue recibido por mi amigo
Herb Schulman en la Universidad de California en
San Diego (La Jolla) y ahi, tras largos afios de
estudio recibi6 su grado de doctor y tuvo con Lilia
dos hijos, Cinthia y Esteban. A su regreso continué
como Profesor e Investigador en la Facultad de
Ciencias en la UNAM, donde a su vez formé nuevas
generaciones de estudiantes y con la céatedra de
Biologia Molecular, que fundé en 1962 y que adn
continda dando frutos a cargo de uno de sus alum-
nos, el Dr Victor Valdéz.

Otros integrantes del grupo y que ahora se man-
tienen independientes por su propia cuenta, impar-
tiendo cétedra y formando gente, todos ellos capa-
ces e inteligentes y con una profunda estimacién por
Jaime son: Ana Marfa Lopez Colomé, Luisa Alba
Lois, Alicia Gonzélez, Erika Rebeca Abney, Edgardo
Escamilla, Patricia del Arenal, Javier Delgadillo,
Manuel Robert, Daniel Nieto, Pedro Campos,
Heliodoro Celis, Martha Aubanel y muchos otros
que cuando estuvimos juntos por variados periodos
en el laboratorio a lo largo ya de mé4s de treinta afios
0 en reuniones familiares, nunca nos cansamos de
reir y estar contentos, haciéndonos bromas y contan-
do chistes lo mismo que comentando y criticando
sobre diversos temas tanto nacionales como univer-
sitarios.

Estoy seguro que tanto los de nuestro grupo
como muchos otros que lo conocieron, habrin
siempre de recordar a Jaime como un gran amigo, un
destacado maestro e investigador y un hombre que
supo ser un buen esposo y abnegado padre y que
estard con nosotros acompafidndonos ya sea en
nuestra intima soledad o en nuestras reuniones.
Descanse en Paz.

Raiil N Ondarza V

Departamento de Bioguimica

Facultad de Medicina,

Universidad Nacional Auténoma de México
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INFORME ANUAL DE LA PRESIDENTA DE LA )
ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE

BIOQUIMICA, A C, CORRESPONDIENTE AL
PERIODO COMPRENDIDO ENTRE SEPTIEMBRE

DE 1994 Y AGOSTO DE 1995.
- DA

Con base en el articulo decimo quinto, inciso g de
los Estatutos de la Asociacién Mexicana de Profeso-
res de Bioquimica, A C, me permito presentar al
Consejo Directivoy alos Miembros dela Asociacion
el informe correspondiente al perfodo arriba men-
cionado.

Son tres las actividades més significativas sobre
las que se ha trabajado en el segundo afio en funcio-
nes de la presente Mesa Directiva:

I. El publicar el Boletin de Educacién Bioquimica,

II. El organizar y llevar a cabo el IV Congreso de
la Asociacién y

I11. El establecer y mantener las relaciones con los
integrantes de la Asociacién.

I.BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA.
En el mes de Diciembre del presente afio, aparecera
el nimero 4 del volumen 14 del BEB, y es al inicio
de este volumen, en Marzo del afio en curso, que se
cubren los requisitos para que el 6rgano de comuni-
cacién de la Asociacion quede incluido por el Centro
de Informacién Cientifica y Humanistica de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México en la base
de datos PERIODICA (Indice de Revistas Latinoa-
mericanas); el compromiso para conservar el logro
alcanzado, es el de mantener la calidad del contenido
asf como la oportunidad en su aparicion; el Comité
Editorial en pleno trabaja con mucha dedicacion
para cumplir las metas sefaladas.

La participacién destacada del Dr Guillermo
Carvajal Sandoval como editor del BEB desde su
inicio, motivé al Consejo Directivo —de la misma
manera que habia ocurrido con el Dr Enrique Pifia
Garza— a nombrarle Editor Fundador a partir del
primer ndmero del volumen 14.

En relacion con la Revista, también al principio del
mismo volumen, se hicieron ligeras modificacionesa su
formato, principalmente en la portada, hecho que le ha
ayudado a verse como una publicacién més formal.

Beckman de México es el primer anunciante en
nuestra Revista; estamos totalmente abiertos a posi-
bles inserciones de casas comerciales ya sea de
equipo de laboratorio, de reactivos quimicos, asi
como editoriales relacionadas con nuestro tema,
pues consideramos que con ello estamos ofrecién-
donos un apoyo reciproco.

II. EL IV CONGRESO DE LA ASOCIACION.
La realizacién del IV Congreso de la Asociacion se
llevé a cabo los dias 13, 14 y 15 de Agosto durante
laIIT Semana de Educacién Bioquimica en fechas
inmediatas anteriores al XXII Taller de Actualiza-
ci6én Bioquimica, que organiza el Departamento de
Bioquimica de la Facultad de Medicina, de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México.

Las actividades de la Semana, se llevaron a cabo
en la Facultad de Medicina de la Universidad Aut6-
noma de San Luis Potosi, en la ciudad de San Luis
Potosi; en la organizacién local participaron la Dra
Maria Esther Jiménez Catafio, Jefa del Departamen-
to de Bioquimica, asi como la M en C Bertha M
Ramirez Andrade, todo esto con el decidido apoyo
de la Directora de la Facultad, la Dra Beatriz J
Velasquez.

Como en afios anteriores la Semana de Educa-
ci6n Bioquimica, permitié a los profesores asisten-
tes participar en dos actividades diferentes con un
solo desplazamiento desde sus lugares de origen;
continta en estudio la posibilidad de realizar estas
dos reuniones en fechas diferentes.
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Durante el Congreso se tuvieron seis conferen-
cias: el Dr Guillermo Carvajal Sandoval, de la Escue-
la Nacional de Ciencias Biol6gicas del Instituto
Politécnico Nacional y del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, present6 como confe-
rencia magistral el tema “DIABETES MELLITUS,
ENVEJECIMIENTO Y SIDA”; los doctores Jestis
Manuel Leén Cazares y Maria Teresa Elizabeth
Flores Rodriguez, del Instituto de Fisiologia Celu-
lar, Uinversidad Nacional Auténoma de México,
desarrollaron el tema “ORIGEN Y EVOLUCION
DE LAS MEMBRANAS CELULARES”; los doc-
tores Maria del Carmen Gonzélez y Flavio Martinez
de la Facultad de Medicina de la Universidad Auto-
noma de San Luis Potosi, presentaron “TRANS-
PORTE DE ADENOSINA?”; el Dr Sergio Séanchez
Armas, también de la Universidad anfitriona, desa-
rroll6 el tema “REGULACION DEL pH Y CAL-
CIO INTRACELULAR EN CEREBRO”; la Dra
Martha Zentella de Pina y quien suscribe este infor-
me, el tema “PAPEL FISIOLOGICO DE LOS
RADICALES LIBRES” y finalmente el equipo for-
mado por los doctores Gabriela Velazco Loyden y
Jaime Mas Oliva desarrollaronel temaacercade “EL
CITOESQUELETO Y SU RELACION CON LA
INTERNALIZACION DELIPOPROTEINAS”. El
tema “LA EVALUACION DE LOS ESTADIOS
DEL DESARROLLO COGNOSCITIVO” que se
planeé para ser presentado por los profesores José
Huerta Ibarra y Martha Ezcurra, del Centro de
Investigaciones y Servicios Educativos de la Univer-
sidad Nacional Auténoma de México, no pudo ser
presentado por causas de fuerza mayor.

Enlo querespecta alos trabajos libres del Congreso,
en el nimero de Marzo se publicé la convocatoria,
sefialandose que el tema central del mismo seria la
Experiencia Docente; es posible que por lo amplio del
tema hubo mucha diversidad de subtemas a presentar,
asi como diferencias en la respuesta con la que algunos
profesores asumieron o no, su compromiso. En esta
secciénhubo 51 trabajosaceptados,27enla versiénoral
y 24 en la modalidad de carteles; es importante hacer
notar que algunos trabajos que fueron enviados para ser
evaluados no fueron aceptados, ya sea por alejarse
mucho del tema central o bien por no haber cubierto
todos los requisitos al registrarles. Del mismo modo
deseo informarles que tres trabajos de la versién oral y
uno de laseccion de carteles, no fueron presentados por
inasistencia de sus autores.

En el inicio de los preparativos del Congreso, se
habia planeado editar en un niimero extraordinario
del Boletin de Educacién Bioquimica el contenido
del mismo, pero debido al trabajo editorial indispen-
sable que tanto para el material de las conferencias,
como el de las presentaciones cortas requerian para
mantener la calidad de la revista, no fue posible
realizarlo en esta ocasién.

Conforme a lo estipulado en el articulo decimo
segundo de los Estatutos de la Asociacién, anombre
del Consejo Directivo, en Marzo préximo pasado,
convoqué a los Asociados para que se iniciara el
registro de los candidatos para Presidente de la
Asociacion por el periodo 1995-1997. En el tiempo
reglamentario, no se realizd el registro de candida-
tos, de tal suerte que en la sesién de negocios del
dltimo difa del Congreso, en la que tendria que
llevarse a cabo la eleccidn, no se pudo llevar a cabo.

Al analizarse las alternativas durante la Asamblea
y procurando lo mejor para la Asociacion, acepté la
propuesta de una prérroga por un afio, en mi cargo
de Presidenta que los asistentes me hicieron.

Durante la Reunién de Negocios realizada en el
IV Congreso el Dr Juan Antonio Rodriguez Arzave,
solicit6 a nombre de la Facultad de Ciencias Biolé-
gicas de Universidad Auténoma de Nuevo Leén la
sede del préximo Congreso, por lo que se han
iniciado los tramites para formalizar dicha solicitud.

III. RELACION CON LOS INTEGRANTES
DE LA ASOCIACION.

La tesoreria de la Asociacién Mexicana de Profeso-
res de Bioquimica, A C, se dirigié en Mayo pasado
asus afiliados para informarle a cada uno de ellos, su
estado financiero y recordarle al mismo tiempo el
compromiso que cada uno de nosotros tenemos para
con la Asociacion. La respuesta del pago de cuotas
atrasadas se va dando, aunque muy lentamente.

La Comisién de Admisién, presidida por el Vice-
presidente de la Asociacién el Dr Alfredo Saavedra
Molina, ha dictaminado positivamente en favor de
los siguientes profesores: Rafael Alvarez Gonzilez,
North University of Texas, Health Science Center at
Fort Worth; Carlos Bautista Reyes, Facultad de
Estudios Superiores Zaragoza, Universidad Nacio-
nal Auténoma de México; Maria Elena Carvajal



Juirez, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas,
Instituto Politécnico Nacional; Ramén Cendejas
Ramirez, Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan,
Universidad Nacional Auténoma de México; José
del Carmen de la Cruz Hernidndez, Universidad
Juirez de Tabasco; Hector Manuel Esparza, Escuela
de Medicina, Universidad Auténoma de Ciudad
Judrez; Javier Nicolds Félix Rivas, Universidad
Auténoma de Sinaloa; Daniel Galvian Gutiérrez,
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo
en Uruapan Michoacdn; Maria Esther Jiménez
Catafio, Facultad de Medicina, Univesidad Auténo-
ma de San Luis Potosi; Roberto Jiménez Torres,
Departamento de Ingenieria Agroindustrial, Uni-
versidad Auténoma de Chapingo; Rosalinda
Mendoza Villarreal, Universidad Auténoma Agra-
ria “Antonio Narro”, Saltillo Coahuila; Ricardo
Miledi, University of California (Irvine); Maria de
los Angeles Montiel Montoya, Escuela Nacional
Preparatoria, Universidad Nacional Auténoma de
México; Gabriela Moreno Nevares, Escuela de
Medicina, Universidad Auténoma de Sinaloa; Luz
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del Carmen Ornelas, Instituto Tecnolégico de
Morelia; José Marco Vinicio Ramirez, Intituto Tec-
nolégico de Morelia; Lucia Rangel Vale, Escuela de
Medicina Veterinaria y Zootecniade Veracruz; Olivia
Alicia Reynoso Ducoing, Instituto de Fisiologia
Celular, Universidad Nacional Auténoma de Méxi-
co; Alma E Rocha Hernandez, Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia, Universidad Nacional Au-
tonoma de México y Alejandro Zentella Dehesa,
Instituto de Fisiologia Celular, Universidad Nacio-
nal Auténoma de México; a quienes estuvieron
presentes se les entregé el diploma correspondiente.

La participacién de cada uno de los Asociados es
la que marcara el derrotero que la Asociacion debera
seguir, por este conducto les invito a participar en la
eleccion del nuevo Presidente, respondiendo a los
llamados que para este efecto se realicen, asi como
a cumplir con el compromiso econémico que cada
quien tiene para con nuestra Asociacion.

Yolanda Saldaria Balmori
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INFORME DEL XXII TALLER DE
ACTUALIZACION BIOQUIMICA

En esta ocasion, fue la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de San Luis Potosi la que
nos recibié con los brazos abiertos para realizar el
XXII Taller de Actualizacién Bioquimica, el cual se
llevé a cabo del 16 al 18 de Agosto del presente ano
dentro de lo que correspondié a la III Semana de
Educacién Bioquimica. El Comité organizador es-
tuvo integrado por los doctores Sara Morales Lépez
y Federico Martinez Montes, del Departamento de
Bioquimica de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Nacional Auténoma de México (UNAM)y los
doctores Marfa Esther Jiménez Catafio y Victor
Saavedra Alanis, del Departamento de Bioquimica
de la Facultad de Medicina de la Universidad
anfitriona.

Para este Taller, se inici6 la difusién con 8 meses
de anticipacion por medio de correspondencia per-
sonal, asi como al publicar la informacién en el
Boletin de Educacién Bioquimica. Se invité a los
profesores de todas las universidades del Pais que
estan relacionados con la asignatura de Bioquimica
y materias afines. Se inscribieron un total de 70
personas y de ellas 45 contestaron la encuesta
acostumbrada de los cuales 35 son profesores de
Bioquimica, 9 lo son de materias afines y 4 son
alumnos.

El namero de asistentes de las Universidades de
la Repiiblica fue el siguiente:

Distrito Federal 25  Chihuahua 2
Estado de México 10  Puebla 2
San Luis Potosi 10  Coahuila 1
Jalisco 5  Yucatin 1
Oaxaca 3  Veracruz 1
Querétaro 3 Tamaulipas 1
Sinaloa 2 Guanajuato 1
Nuevo Leén 2 Tabasco /|

Como en ocasiones anteriores, el Taller tuvo 2
partes, una matutina, dedicada a los temas
bioquimicos de actualizacién, en donde participaron

varios investigadores, y otra vespertina en la cual se
abordaron estrategias docentes de evaluacién y
mejoramiento de las formas de impartir las clases, asi
como el desarrollo de una préctica de laboratorio.

Lostemas de actualizacién tuvieron como motivo
central la bioenergética y la secuencia de las exposi-
ciones fue la siguiente:

— La doctora Marietta Tuena de G6mez Puyou,
del Departamento de Bioenergética del Instituto de
Fisiologia Celular de la UNAM, disert6 sobre la
historia de la bioenergética.

— El doctor Edmundo Chavez Cosio, del Depar-
tamento de Bioquimica del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”, trat6 sobre el trans-
porte de iones en mitocondrias.

— El doctor Salvador Uribe Carvajal, del Depar-
tamento de Microbiologia del Instituto de Fisiologia
Celularde laUNAM, present6 la biologia molecular
y la mitocondria de la levadura.

— Eldoctor Diego Gonzilez Halphen, del Depar-
tamento de Bioenergética del Instituto de Fisiologia
Celular dela UNAM, expuso el tema las enfermeda-
des mitocondriales.

— EI doctor Federico Martinez Montes, del
Departamento de Bioquimica de la Facultad de
Medicina de la UNAM, traté el tema de las
mitocondrias de los tejidos esteroidogénicos.

— La doctora Patricia del Arenal Mena, del
Departamento de Bioquimica de la Facultad de
Medicina de la UNAM, present6 un trabajo sobre e/
metabolismo energético en helmintos pardsitos.

— EI doctor Juan Pablo Pardo Vazquez, del
Departamento de Bioquimica de la Facultad de
Medicina de la UNAM, hablé de la clasificacién,
cinética y aplicacién de la inhibicién enzimdtica.



— El doctor Heliodoro Celis Sandoval, del De-
partamento de Bioenergética del Instituto de
Fisiologia Celular de la UNAM, trat6 el tema el
pirofosfato y la pirofosfatasa.

— Finalmente la doctora Marina Gavilanes Ruiz,
del Departamento de Bioquimica de la Divisién de
Estudios de Posgrado de la Facultad de Quimica de
la UNAM, expuso el tema bombas iénicas impulsa-
das por ATP en las membranas plasmdticas de
animales y plantas.

Los ponentes desarrollaron durante su exposicion
los aspectos més relevantes de las dreas de investi-
gacioén que ellos cultivan y dieron una vision general
e integral del tema, que permiti que al final de cada
participacién se aclararan las dudas por parte de los
asistentes, lo que hizo posible una mayor y mejor
relacién entre los investigadores y los profesores.

En las sesiones vespertinas se trabajo con base en el
modelo de ensefianza estratégica de la doctora Sandra
Castafieda y la Psic6loga Alma A Martinez, de la

Historia de la Bioenergética
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Division de Posgrado de la Facultad de Psicologfa de la
UNAM. La Psicologa Martinez fue quien dirigi6 el
trabajo grupal de estas sesiones con la asistencia de la
doctora Sara Morales Lopez y la QFB Maria Teresa
Espinosa Garcia, del Departamento de Bioquimica de
la Facultad de Medicina de la UNAM.

ElTallerconcluyé conlapracticasobreel tranporte
de calcio y potasio en mitocondrias de higado de
rata, la cual fue elaborada por el doctor Edmundo
Chavez Cosio.

Las ponencias se editaron en el volumen XIX del
Mensaje Bioquimico, el cual se distribuyé en el
momento del registro de los profesores a la III
Semana de Educacién Bioquimica o bien, durante su
registro al Taller.

Al finalizar el Taller se aplic6 una encuesta para
evaluar varios aspectos, como son los relacionados
con el contenido y aplicacién de los temas, asi como
sobre la organizacion del Taller. Los resultados de
tal encuesta fueron los siguientes:

Transporte de lones en Mitocondrias
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Mitocondrias de Tejidos Esteroidogénicos
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El Departamento de Bioquimica de la Facultad de
Medicina de la UNAM, en su caracter de organiza-
dor, administré las cuotas de inscripcién y en con-
junto con el Departamento de Bioquimica de la
Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma
de San Luis Potosi, absorbieron los gastos realiza-
dos durante el Taller.

La ceremonia de clausura la realizaron los direc-
tores de las Facultades de Medicina, por la Univer-
sidad de San Luis Potosi la doctora Beatriz Velasquez
y porlaUNAM el doctor Alejandro Craviotoy el jefe

157

del Departamento de Bioquimica, el doctor Jaime
Mas Oliva. En esta ceremonia se mencioné que la
sede del XXIII Taller de Actualizacién Bioquimica
sera la Universidad Auténoma de Nuevo Le6n en
Monterrey, Nuevo Le6n. Se espera contar con su
asistencia en esa reunién el afio préximo.

El Comité Organizador

Sara Morales Lopez
Federico Martinez Montes
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SUSCRIPTORES DEL BEB

\

Esta relacion se integro con base en las formas de actualizacién de los datos de los suscriptores, que se
recibieron hasta septiembre de 1995. En caso de que el nombre de algiin suscriptor no esté incluido en
lalista 0 no esté escrito correctamente, le rogamos nos envie a la brevedad posible el formato correspon-

diente que se encuentra al final de este ntimero.

‘Aguilar Santamarfa, Marfa de los Angeles
Aguilar Santelises, Leonor
Alarcén Aguilar, Francisco Javier
Alva Garcia, Radl

Alvarez Bruneliere, Maria Dolores
Alvarez Gonzéilez, Rafael

Amaris Castellar, Rafael Arturo
Andrade Velazquez, Luz Marfa
Aquino Carballo, Jorge
Arredondo Peter, José Raiil
Azpiazu Montiel, Elisa

Barajas Ponce de Le6n, Margarita
Barrera Saldaiia, Hugo Alberto
Bartnicki Garcia, Salomén
Bautista Reyes, Carlos

Bechara, Etelvino

Bonilla Gonzélez, Edmundo
Boveris, Alberto

Broche Valle, Félix Jesis

Bucio Ortiz, Leticia

Biickle Ramfrez, Luis Fernando

Cabrera Garcia, Carlos

Calder6n Tinoco, Jesis

Campos Muiiz, Carolina

Cardemil Urzua, Emilio

Carvajal Jufrez, Maria Elena
Carriles Vivanco, Manuel

Casas Hernandez, Eduardo

Cespedes Miranda, Ela Maria
Charles Jiménez, Refugio Guadalupe
Chévez Cosio, Edmundo

Cid Garcfa, Angel Neftali

Consejo Nacional Técnico de la Educacién
Cortés Reyes, Juan Manuel

Corvera Pillado, Victor Alberto
Covantes Rodriguez, Delia

Cruz Gallegos, Elia

Cruz Pérez, Arturo Luis

Cruz Vargas, Angelina

Cuenca Aguilar, Beatriz

Curi Vergara, Miguel

De Dios Alamilla, Josefa

De la Cruz Hernandez, José del Carmen
De la Garza Amaya, Guadalupe Mireya
De 1a Garza Toledo, Heliodoro Octavio
De la Torre Garcia Quintana, Consuelo
Dent, Myrna

Devars Ramos, Silvia

Diaz Cruz, Sara

Diaz Gonzélez, Patricia Emma
Diaz Herrera, Fernando

Diaz Velarde, Cecilia Isabel
Dominguez Gandara, Hortensia
Dominguez Marin, Manuel Jesis
Dufour Candelaria, Leticia
Durante Serafini, Cecilia Elsa

Escalante Pliego, Rosalinda
Espinosa Villegas, Sara

Faleén Franco, Marco Antonio
Farfén, Blanca Claudia

Fernindez Rivera Rio, Leonor

Flores Carre6n, Arturo

Flores Hern4ndez, Maria del Consuelo
Flores Olvera, Austreberto

Flores Rosales, Gilda

Fraga, Cesar G

Franco y Bourland, Rebecca Elizabeth
Frenk Freund, Silvestre

Galeotti, Tommaso

Gallegos Gémez, Graciela
Galvén Gutiérrez, Daniel
Galvez Ordofio, Ofelia Irina
Garcia Andrade, Marcela Maria Elena
Garcia Bournissen, Facundo
Garcia Izaguirre, Luis Hector
Garcia Méndez, Jorge Ignacio
Garcia Pifeiro, José Carlos
Garcia Sanchez, Adela

Garza Gonzélez, Maria Teresa
Gijén Granados, Enrique
Godinez Neri, Octavio

Gémez Castillo, Rosa Maria
Gémez Lojero, Carlos

Goémez Olivares, José Luis
Gonzélez Macias, Antonio
Gonzélez Navarro, Marfa Cristina
Gonziélez Soto, Elvira

Gonzilez Torres, Maria Cristina
Gonzélez Vargas, Elena
Gonzélez Vite, Juan

Guzman Reali, Rail

Heredia Rojas, José Antonio
Hermosillo Salas, Maricela
Hernéndez Chévez, Roberto
Hernidndez Torres, Rosa Patricia
Hol Soto Borja, Dirk
Huberman Wajsman, Alberto

Hurtado Lecaros, Adriana

Instituto de Investigaci6n de Zonas Desérticas,

Universidad Auténoma de San Luis Potosi, SLP

Ifiguez Gollaz, Maria Concepci6n

Juéirez Ortfz, Cenobia
Junqueira, Virginia

Konigsberg Fainstein, Mina

Larralde Rangel, Carlos

Ledn Cazares, Jests Manuel
Licén Trillo, Angel

Liras Martin, Antonio
Lizarraga Bazén, Ana Dolores
Llesuy Fernindez, Susana Francisca
Llorens de Rithner, Elsa Beatriz
Lépez Bartolo, Carlos Augusto
Lépez Casillas, Fernando
Lépez Chinas, Tomas

Lépez Corella, Eduardo

Lépez Ramirez, Irma

Lépez Romero, Everardo

Maldonado Benftez, Gerardo
Martinez Garcia, Mario

Martinez Laguna, Ygnacio
Martinez Ortega, Maria de Lourdes
Martinez Palomo, Adolfo

Martinez Valdez, Héctor

Mas Oliva, Jaime

Medina Un Juana B

Mendoza Villarreal, Rosalinda
Merchant Larios, Horacio

Meza Ruiz, Graciela

Michan Aguirre, Layla
Miramontes Carrillo, Juan Manuel
Montiel Montoya, Maria de los Angeles
Montante Sandoval, Margarita
Moridn Walch, Adriana

Moreno Colin, Roberto

Moreno Nevarez, Gabriela
Moretton, Juan Agustin

Nava Ojeda, Angel
Nuifiez Rosano, Rosario

Ocampo Rojo, Ernestina

Ojeda Trejo, Rosa Maria
Olguin Palacios, Eugenia Judith
Oliva Gonzélez, Edgar Axel




Ornelas Hernéndez, Luz del Carmen

Padilla Acero, Jaime Enrique
Palafox Echeverria, Silvia Elena
Papuccio Aparicio, Silvia Beatriz
Pardo Ruiz, Marfa Augusta Patricia
Paredes Ldpez, Octavio

Pefia Rangel, Marfa Teresa
Pefialoza Servien, Maria Eugenia
Pérez de 1a Mora, Miguel Angel
Pérez Magana, Blanca Elisa
Pérez Montfort, Ruy Enrique
Pifia Garza, Enrique

Quintero de Arr6yave Flores, Graciela A

Ramirez Andrade, Bertha Margarita
Ramirez Garcia, Rafaela

Ramirez Mares, José Marco Vinicio
Rangel Vale, Lucia

Re Araujo, Ana Denisse

Reyes Gama, Ranulfo

Reyes Romero, Miguel Arturo
Reynoso Ducoing, Olivia Alicia
Rico Pérez, Jorge Luis

Roblero Pérez, Mario Armin

-

Rodriguez Arzave, Juan Antonio
Rodriguez Barbosa, Ramén
Rodriguez Huerta, Juan Carlos
Rodriguez Loaeza, José Luis
Romero Ifiguez, Javier

Romo Calvillo, Maria Elena
Roque Hernéndez, Marfa de Lourdes
Rosales Encina, José Luis

Rosas Gutiérrez, Beatriz

Rubin de Celis Tito, Emilio
Rubio Herndndez, David

Rubio Rubio, Consuelo

Rubio Ruelas, Baldemar

Saavedra Molina, Alfredo
Salceda Sacanelles, Rocio
Saldafia Balmori, Yolanda
Salinas Fregoso, Margarita
Samano Najera, Benito
Sénchez Esquivel, Sergio
Sénchez Milldn José Luis
Sandoval Arellano, Margarito
Segovia Escalante, Nery
Serratos Prado, Héctor Gabriel
Silva Sanchez, Bertha

Silva Villarreal, Emilse Cencepcitn

Solfs Luna, Maria de la Luz
Souza Arroyo, Ver6nica
Sudrez Herrera, Martha Alicia

Talamé4s Rohana, Patricia
Toledo Garcfa, Maricela

Urziia Macfas, Rafael

Valadez Rodriguez, Marfa del Refugio
Valdez Lépez, Manuel

Vassilev, Georges

Vésquez Loza, Felipe

Vézquez Rosillo, Nicolas

Velderrain Figueroa, Alberto Ermilo
Velez Pliego, Marcela

Vicedo Tomey, Agustin Guillermo
Villarreal Moguel, Elena Irma
Voltolina Lobina, Doménico

Zavala Madero, Juan Francisco
Zentella Dehesa, Alejandro
Zinker Ruzal, Samuel
Zuckermann Staloff, Juan Claudio

El Comité Editorial
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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. Estd dirigido a profesores y estudiantes, por lo que se sugiere que la presentacion de los trabajos se ajuste a sus
lectores y sea clara y explicita. Serdn bienvenidas las contribuciones en forma de articulos de revisién y otras
comunicaciones. Se solicita a los autores que se ajusten a los siguientes lineamientos para facilitar la labor editorial:

1

2

3)

4)

I- ARTICULOS DE REVISION

El articulo deberd enviarse en un disco para computadora,
escrito en el procesador de textos “Word 5”, con una
extension maxima de 15 cuartillas a doble espacio (27
renglones por cuartilla y 70 caracteres por renglén). Este
deber4 ir acompafado de 3 impresiones del articulo.

Se deber4 incluir un resumen en idioma Espaiiol y uno en
Inglés, de mis o menos diez renglones, que irdn seguidos
por conjuntos de tres a seis palabras clave.

Se aceptard un maximo de quince referencias, tanto
especificas como de lecturas recomendadas, numeradas
entre paréntesis en el texto de forma progresiva confor-
me vayan apareciendo. Cada una debe contener:
Nombres de los autores, afio de publicacion entre parén-
tesis, titulo del articulo, nombre oficial de la revista
abreviado como aparece en el Current Contents, nimero
del volumen en cursivas y antecedido por dos puntos el
nimero de la primera y dltima péginas, de acuerdo con
lo que se muestra en el siguiente ejemplo:

Fraga C G y Oteiza P I (1995) Vitaminas antioxidantes:
Bioquimica, Nutricién y participacién en la prevencién de
ciertas patologias, Bol Educ Bioq (México) 74(1):12-17.

Los articulos en libros deberdn citarse de la siguiente
forma:

Wood K J (1992) Tolerance to alloantigens. En: The
molecular biology of immunosuppression. Editor:
Thomson A W. John Wiley and Sons Ltd, pp 81-104.

Loslibrosse citardn de acuerdo con este ejemploy podrdn
incluir las paginas totales o las consultadas:

Lehninger AL, Nelson D Ly Cox M M (1993) Principles
of Biochemistry. Worth Publishers, New York, NY,
USA, p 1013.

Se aceptardn como méximo seis ilustraciones, figuras
mds tablas, las cuales deberdn estar dibujadas sobre
papel albanene con tinta china o bien impresas en laser
o presentarse como fotografias en blanco y negro sobre
papel brillante, cuya localizacion deber4 estar sefialada
en el texto. La limitacién en el ndmero de figuras, de
tablas y de referencias, obliga a los autores a que se

5)

6)

1)

2

3)

4)

seleccionen aquellas que sean realmente importantes e
informativas. Las figuras se deberin numerar con
ardbigosy las tablas conromanos. Las leyendas y los pies
de figuras se deberdn adicionar en una hoja aparte. Se
deberd considerar que las figuras y las tablas se reducirdn
de tamafio, aproximadamente a la mitad o a un cuarto de
las dimensiones de una hoja carta, las letras y nimeros
més pequenos no deben ser menores alos dos milimetros.
Las tablas se deberan presentar conforme a alguna de las
publicadas en los nimeros de 1995.

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

Se recomienda revisar los niimeros recientes para fami-
liarizarse con el estilo de la revista.

II- OTRAS COMUNICACIONES

El tema de las otras comunicaciones puede ser muy
variado; desde resiimenes de articulos interesantes,
relevantes o significativos, informacién de tipo general,
avisos de reuniones académicas y cursos, bolsa de
trabajo, etc.

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

El trabajo deberd enviarse igual que como se especifica
enelincisol- 1.

Se aceptardn un méximo de dos referencias incluidas
entre paréntesis en el texto segin el inciso I - 3. En caso
de que se juzgue necesario se podrd incluir una figura o
una tabla, de acuerdo con las caracteristicas que se
indican en el inciso I - 4.

Los manuscritos serdn leidos por 3 revisores. Las
correcciones y sugerencias, asi como las pruebas de
pigina se enviaran al primer autor. En caso necesario
se recurrira a revisores externos al Comité Editorial.

El disco y las 3 copias de los manuscritos se deberdn
enviar al Boletin de Educacién Bioquimica, Apartado
Postal 70 - 281, México 04510, D F o bien a través del
corresponsal del BEB en su localidad.
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