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/
EDITORIAL

LA EDUCACION BIOQUIMICA:
ENTRENAMIENTO O APRENDIZAJE

Un tema recurrente en el V Congreso de la
Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica
fue un debate entre ensefar y entrenar para aprobar
examenes. Puesto de otra manera, el contraste
entre comprender los principios basicos de la
bioquimica y memorizar asociaciones entre
férmulas y conceptos que aseguran un
conocimiento minimo necesario para aprobar un
examen. Seguramente todos los profesores
tratamos de lograr lo primero y sin embargo,
muchos de nosotros ofrecemos una buena dosis de
lo segundo. ;C6émo es que nuestra actividad se
balancea peligrosamente entre estos dos tipos de
instruccién? y jcudles son los alcances y beneficios
de cada uno de ellos?

Estas interrogantes no son exclusivas de la
educacion bioquimica y nos remiten a una pregunta
més general sobre el propdsito mismo de la
educacion. A este respecto, pensadores de diversas
épocas parecen coincidir en que la educacién
debiera llevar al individuo a alcanzar el mayor
grado posible de superacién intelectual, fisica,
moral, ética y politica, lo que deberia redundar en
un bienestar individual y social. Por ejemplo,
Platén en La Repiiblica dice: “Si nos preguntamos
acerca del beneficio de la educacion, la respuesta
es sencilla: la educacién hace hombres buenos, y
los hombres buenos actiian con nobleza y son
capaces de vencer a sus enemigos por el hecho
mismo de ser buenos”. La bondad a la que se

refiere corresponde a las caracteristicas de
excelencia que mencionamos anteriormente. Desde
este punto de vista la educacién considerada como
un proceso de entrenamiento para aprobar
examenes, dista mucho de ser algo que pueda
llevar al individvo a alcanzar un nivel de excelencia
personal y dificilmente puede considerarse 1til para
la sociedad.

(Adoctrinar o Ensefiar?

Mortimer Adler, un académico nacido en los
Estados Unidos de America, dedicado a la
promocién de la lectura de los autores clésicos y
escritor de innumerables trabajos sobre los
problemas de la educacién escribid, hace 20 afios,
un ensayo dedicado justamente a este problema
que lleva el titulo: “Ensenar, aprender y sus
falsificaciones”. En €I, el autor distingue entre
adoctrinar” y enseiiar. El primero corresponde a un
tipo de instruccién en la cual se introduce
informacion en la mente del que desea aprender sin
que éste haga mucho més que poner atencién.
Adler ejemplifica al adoctrinamiento con el tipo de

* Adler emplea el término “adoctrinar” para describir una
instruccion en la cual sobresale la falta de participacién
del que aprende, en particular la falta de anlisis critico
de las ideas que le son propuestas. En inglés
“indoctrinate” es un término con un sentido peyorativo
empleado casi siempre para describir una manera poco
ética de ganar adeptos para una causa politica. /
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c(ase tradicional de conferencia o exposicién
magistral. El segundo tipo corresponde a una
instruccién orientada a facilitar que el alumno
descubra por si mismo c6mo se genera un concepto
y que comprenda que debe haber evidencias
especificas que sustentan estas ideas.

Esta segunda forma de instruccién se ejemplifica
con seminarios y discusiones. En su ensayo, escrito
en 1976, Adler sugiere que la tendencia de la
educacién superior en los Estados Unidos de
America se inclinaba més hacia adoctrinar. Esto no
parece haber cambiado mucho 20 afios después, y la
instrucci6n de la bioquimica no escapa a esta
tendencia generalizada de la educacién.

Si bien hay una gran diferencia entre enseiiar y
entrenar para aprobar exdmenes, la consecuencia
natural de una ensefianza genuina y eficaz debiera
permitirle al alumno aprobar los exdmenes y aprobar
la materia con una buena calificacién. Sin embargo,
los exdmenes finales y departamentales, son, en
siltima instancia, los pardmetros que determinan si el
alumno aprueba o no esta materia.

Una de las dificultades a las que nos enfrentamos, es la
facilidad con la que se puede evaluar si el alumno posee
informaci6n y conoce algunas asociaciones entre
conceptos y lo dificil que resulta evaluar integralmente y
de manera masiva si los alumnos manejan y pueden
aplicar los principios y conceptos generales de la
bioquimica. Esto quiere decir que para evaluar el
aprendizaje habria que examinar al alumno mucho
tiempo después de haber terminado el curso. Por
ejemplo, cuando el individuo se vea obligado a aplicar
sus conocimientos de bioquimica en distintos aspectos
de su actividad profesional. Podemos decir que lo
importante, en dltima instancia, no es que el residente
de medicina pueda recordar y escribir la férmula de la
glucosa y los metabolitos de la glucdlisis, sino que haya
comprendido los principios generales que rigen el
metabolismo de la glucosa para que pueda manejar con
conocimiento de causa a un paciente diabético. A largo
plazo no es importante almacenar en nuestra memoria
la informacién especifica sino saber qué clase de
informacién es pertinente para aproximarse a un
problema y saber como utilizarla en el ejercicio
profesional.

Al seguir este principio, las tendencias
@temporéneas de enseiianza se basan en la

resolucion de problemas. Desafortunadamente, a \
pesar de esta orientacién no siempre se obtienen
buenos resultados. Adler ofrece una explicacién a
este problema cuando dice que ademés de un
profesor que conozca su disciplina es necesario un
alumno que posea la capacidad de aprender y que
ambos puedan comunicarse.

(Cuiles son las condiciones que favorecen la
ensefianza?

Se requiere de un profesor que comprenda y pueda
hacer explicitos los principios generales de la
bioquimica. El alumno, con el auxilio del profesor,
debe ser capaz de descubrir y hacer suyos estos
principios generales. La motivacién del alumno es
importante y subraya el hecho de que no es posible
enseiiar a alguien que no quiere aprender. Sin
embargo la motivacién no es suficiente, el alumno
también debe poseer los rudimentos intelectuales
que le permitan aprender. Finalmente, ambas partes
deben estar conscientes de que su trabajo es una
actividad cooperativa entre el que enseifia y el que
desea aprender.

Con respecto a las caracteristicas del profesor, Adler
lo compara con un agricultor, cuya labor consiste en
ayudar a que la tierra produzca. El agricultor debe
tomar una serie de acciones premeditadas para la
obtencién de una buena cosecha, pero su esfuerzo
depende totalmente de la calidad de la tierra con la
que trabaja.

Con respecto al alumno, Adler propone que éste
debe poseer las habilidades bésicas de comunicacién
y que sin ellas no es mucho lo que puede aprender,
ya sea con la asistencia de libros, apoyos didacticos
o profesores. Las habilidades a las que Adler se
refiere son la capacidad de saber leer y comprender
los textos, escribir de manera que el escrito sea un
medio eficaz para transmitir su idea con claridad y
precision, saber escuchar a un interlocutor y
comprender y manejar las herramientas intelectuales
de medicién y célculo. En el mejor de los casos,
quien carezca de estas herramientas, s6lo sera
adoctrinado o entrenado en la disciplina que estudia.

El tercer elemento propuesto por Adler es que el
profesor y el alumno puedan comunicarse, discutir y
resolver inconsistencias en los conceptos

presentados. El propésito del didlogo que debe
establecerse es facilitar el descubrimiento de los J
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c/cmceptos. Adler da un valor primordial al
descubrimiento y afirma que sin éste no puede
haber aprendizaje.

¢ Son aplicables estos conceptos a nuestra

realidad educativa?

La visi6én propuesta por Adler es compartida por
otros académicos dedicados a la pedagogia y por la
mayoria de los que formamos parte de los cuerpos
académicos sin que seamos realmente pedagogos.
Sin embargo, esta visién es muy lejana a la realidad
de los salones de clase, en México y en muchas
partes del mundo.

Tenemos graves limitaciones para comunicarnos con
nuestros alumnos, ya que para propiciar una
discusion, se requiere de grupos pequefios. El
elevado nimero de alumnos obliga a que nuestras
clases no sean més que conferencias magistrales
dictadas por profesores o alumnos. Muchas técnicas
de estudio proponen el trabajo y la discusion entre
los alumnos. Pero ésto sélo puede conducir a un
aprendizaje genuino si los alumnos poseen las
habilidades de expresién y discusién necesarias. En
ausencia de ellas, las discusiones son meras platicas
de opiniones y no discusiones formales de
conocimientos concretos.

Mis importante atin, muchos de nuestros alumnos
no poseen las habilidades a las que Adler hace
referencia, lo que ha llevado a dos maneras de
enfrentar este problema. La primera propuesta
consiste en simplificar y digerir la informacién y los
conceptos para compensar las deficiencias en la
capacidad de lectura critica. Esta aproximaci6n, que
puede verse como favorable para los que no saben
estudiar resulta en realidad negativa ya que los priva
del ejercicio intelectual de descubrir los elementos
esenciales de un tema. En otras palabras, se cancela
la posibilidad de un aprendizaje genuino. La
segunda propuesta sugiere dar instruccién sélo a los
alumnos que llegan a nosotros con las habilidades
esenciales para aprender. Esta aproximacién puede
ser calificada de elitista pero permite concentrar los
esfuerzos en el aprendizaje del temario del curso. En
ambas posturas estd implicito el deseo de
desentenderse de las dificultades de los alumnos y
representan dos manifestaciones de un mismo hecho
desmoralizante: ;C6mo enseifiar a alguien que no
sabe como aprender?

%{)mo enfrentar nuestra realidad?

Es improbable que llegue a existir una repiblica comh
la que plantea Platén, o que algfin sistema educativo
llegue a instrumentar los principios planteados por
Adler, pero la distancia entre lo ideal y lo real no es
necesariamente sombria. Las situaciones ideales nos
permiten identificar con mayor claridad las deficiencias
de nuestra realidad cotidiana y nos obligan a la
biisqueda de posibles soluciones. Si bien no podemos
resolver todos los problemas educativos, si podemos
hacerlos explicitos, para nosotros mismos y para
nuestros alumnos. Como profesores de bioquimica no
podemos cambiar el sistema educativo, ni facilitar la
creacién de habilidades que no se ejercitaron desde la
infancia. Lo que s podemos hacer, en la medida de lo
posible, es aprovechar la ensefianza de la bioquimica
como un ejemplo de lo que debiera ser la educaci6én en
general. En este didlogo entre el profesor y el alumno
nuestra responsabilidad consiste en demostrar cuales
son las condiciones necesarias para aprender. Si
cumplimos con ésto, la responsabilidad de la segunda
parte del proceso recae en nuestro interlocutor, en el
alumno. La sabiduria popular nos dice que el primer
paso para remediar un problema es estar consciente de
que existe.

A continuacién se anotan las referencias que se
pueden consultar para ampliar la informacién sobre
los temas tratados:

- Adam Smith. The Wealth of Nations. En la
coleccién: The great books of the western
world Vol. 39. Adler, M et al, editores; Willam
Benton Publisher. Encyclopedia Britanica, Inc,
1952, pp 340-343.

- Platon. The Republic. En la coleccién: The
great books of the western world Vol. 7. Ad-
ler, M et al, editores; Willam Benton Publi-
sher. Encyclopedia Britanica, Inc, 1952, pp
320-398.

- Mortimer Adler. The great ideas: education
(1952). Enla coleccién: The great books of the
western world Vol. 2. Adler, M et al, editores;
Willam Benton Publisher. Encyclopedia
Britanica, Inc, 1952, pp 376-382.

Alejandro Zentella Dehesa
Instituto de Fisiologia Celular
Universidad Nacional Auténoma de México }
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PAPEL FISIOLOGICO
DE LOS RADICALES LIBRES

Martha Zentella de Pifa y Yolanda Saldafia Balmori. Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Auténoma de México. Apartado Postal 70-159, México 04510, D F, México.

Recibido: Octubre 3 de 1995. Aceptado: Junio 4 de 1996.
Bol Educ Biog (México) 15(4):152-161

RESUMEN

En las tres Gltimas décadas se ha visto un notable
incremento del estudio de losradicaleslibres (RL) en
biomedicina. Sibien es cierto que los radicales libres
en condiciones especificas y a concentraciones de-
terminadas, son dafiinos para las células y los tejidos;
losradicales libres también cumplen con una funcién
biolégica importante, pues intervienen en procesos
tales como el transporte de electrones, los mecanis-
mos de fagocitosis, la regulacién de la presién
sanguinea o bien en las plantas participan en proce-
sos como la maduracién, el envejecimiento y la
respuesta al dafio tisular.

PALABRAS CLAVE: Radicales libres, estrés
oxidativo, oxidantes, anti-oxidantes.

ABSTRACT

During the past three decades there has been a
notable increase in the study of free radicals in
medicine. Although, under specific conditions and at
determined certain concentrations, free radicals can
cause damage to cell and tisssue, they alsoaccomplish
biologically important functions such as electron
transport, phagocytosis mechanisms, blood pressure
regulation and in plants participate in such processes
as maturation, aging and response to tissue damage.

KEY WORDS: Free radicals, oxidative stress,
oxidants, anti-oxidants.

INTRODUCCION

Existen bases suficientes para dejar de considerar a
los radicales libres exclusivamente como especies
daiiinas con acciones nocivas. La comercializacién
de las vitaminas y de los antioxidantes en general, ha
desatado una especie de tribuna desde donde se le ha

declarado la guerra a los radicales libres; cada vez
hay més anuncios en los que se invita al pablico al
empleo de antioxidantes en su dieta; es posible leer
las siguientes frases publicitarias en peri6dicos y
revistas: “combata la fatiga con cipsulas antiestrés”,
“compuesto natural antienvejecimiento”, “nuevo
coctel antioxidante para mantener la salud”. La
intencién de este trabajo es analizar los efectos
nocivosde losradicaleslibres y contrastarlos con sus
acciones benéficas, mismas que han acompafiado a
la evolucion de la vida aerébica en el planeta.

En este trabajo se definiran los radicales libres y
sus reacciones; a continuacién se revisard como
actian los RL al alterar estructuras celulares y
desencadenar el estrés oxidativo. El papel fisiol6gi-
co de los RL se revisara al final ya que éstos tienen
no s6lo un efecto deletéreo, sino también una fun-
cién benéfica.

(QUE ES UN RADICAL LIBRE?

Enlos elementos y en las moléculas los electrones se
encuentran apareados y cada electrén del par mues-
tra una rotacién o giro opuesto. Un radical libre es
una especie quimica que contiene uno o més electro-
nes desapareados ya sea por pérdida o ganancia de
ellos. La presencia de electrones desapareadcs mo-
difica la reactividad quimica de un 4tomo o de una
moléculay lahace generalmente més reactiva que su
correspondiente “no radical”. Sin embargo la
reactividad quimica de los diferentes tipos de radi-
cales libres es muy variable.

Para los fines de este trabajo los RL detectados en
las células se agrupan de la siguiente manera: 1) los
derivados del oxigeno, 2) los metales de transicién
y 3) el resto de los RL. Los tres tienen funciones
importantes en las células. La mayoria de los radica-
les libres de interés para la biologia 0 lamedicina son
los derivados del oxigeno; entre otros pueden
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mencionarse: los singuletes delta y sigma del oxige-
no (*0,), el radical superéxido (O,’) y el radical
hidroxilo ((OH). Ademas el peréxido de hidrégeno,
que no es un radical libre en si, est estrechamente
relacionado porque es el principal precursor del
radical hidroxilo.

En la Tabla Periddica de los Elementos, todos los
metales de la primera fila en el bloque d contienen
electrones sin aparear, de manera que pueden ser
considerados como radicales libres, excepto el Zn que
si tiene un nimero par de electrones. Entre ellos se
encuentran a los siguientes: Fe, Mn, Co, Niy Cu. Tales
elementos estan presentes en todas las células y tienen
gran importancia biolégica. Con enorme frecuencia se
ubican en el centro activo de proteinas, con o sin
actividad enzimatica. El almacenamiento de algunos de
ellos, Fe y Cu por ejemplo, se efectia en complejos
proteicos en donde no se manifiestan sus propiedades
como RL. La ferritina, transferrina, lactoferrina,
hemosiderina y ceruloplasmina son ejemplos de protei-
nas que transportan y almacenan iones metalicos.

El grupo del resto de radicales libres esté consti-
tuido por otros elementos quimicos: S, N, Cl, C, etc,
a los cuales puede o no asociarse el oxigeno, por
ejemplo SO, NO, CI,, COr, etc.

{QUE RADICALES SE PRODUCEN

EN EL CUERPO HUMANO?

Los RL derivados del oxigeno se producen normal-
mente en el cuerpo humano; se calcula que del
oxigeno respirado del 1 a 3% es usado para formar
radical superéxido (O,), tanto en la cadena de
transporte de electrones dentro de la mitocondria
comoen el reticulo endopldsmico (1). Estasreaccio-
nes son inevitables en un organismo dependiente del
oxigeno. Como el cuerpo humano consume gran
cantidad de oxigeno; un célculo simple permite
demostrar que una persona normal puede producir
de 2 a 6 kilogramos de O, al afio. Con base en el
consumo de O, por minuto que es de 250 ml, el
individuo normal consume 360 litros por dia, corres-
pondientes a 16 molas de O, que pesan 578 gramos
y en un aio hacen 211 kilos que pueden aumentar si
se presenta una enfermedad que curse con fiebre o
inflamacié6n (1).

Parte de los radicales O, se producen durante las
reacciones de varias moléculas directamente con el
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oxigeno, por ejemplo: la adrenalina, la dopamina, el
tetrahidrofolato, los citocromos, etc. Ademds, el
superdxido también es producido por las células del
sistema inmune: los fagocitos (neutréfilos, monocitos,
macréfagos, eosindfilos) como parte del mecanismo
empleado para destruir organismos extrafios, gene-
ralmente bacterias. Este mecanismo es esencial du-
rante la erradicacién de las infecciones, aunque en
ocasiones una activacion excesiva de los fagocitos
puede producir dafio tisular, como sucede en la
artritis reumatoide y en la colitis inflamatoria.

El radical hidroxilo, también se produce por las
radiaciones provenientes del medio, ya sean natura-
les, como las radiaciones césmicas o del gas radén,
o bien de otras fuentes creadas por el hombre. Las
radiaciones electromagnéticas con baja longitud de
onda pueden romper el agua y generar radicales
hidréxilo (‘OH); este radical es muy reactivo, prac-
ticamente interactia con la estructura molecular
més cercana.

Otro radical libre que produce el organismo es el
oxido nitrico (NO-), que es un segundo mensajero
intracelular y participa en la regulacién de la presi6én
sanguinea; pero, cuando se produce en exceso puede
ocasionar dafo tisular en varias enfermedades inclu-
sive en el choque séptico.

REACCIONESDELOSRADICALESLIBRES
Los radicales libres generados por el metabolismo
normal existen en concentraciones muy bajas, de 1
X 10*a1 X 10° M, no viajan muy lejos de los sitios
en donde se forman, debido a que su vida media es
de unos cuantos microsegundos. Cuando un RL
reacciona con un no radical, pueden formarse otros
RL como sucede en la peroxidacién de los dcidos
grasos poliinsaturados, en donde un RL iniciador
remueve un dtomo de hidrégeno de un metileno de
la cadena de carbonos, este hecho deja un electrén
desapareado en el 4tomo de carbono y se forma un
radical de 4cido graso, éste, después de varios
rearreglos internos, reacciona con oxigeno molecular
y produce un radical peroxil lipido que a su vez
sustrae un segundo hidrégeno de otras moléculas de
acido graso; asi se establece una reaccion en cadena
autocatalitica, de manera que aunque el RLiniciador
produce s6lo efectos locales y limitados, el radical
secundario y los productos de la degradacién
oxidativa, ocasionan la formacién de RL con efectos
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amplificados a distancia del sitio donde se formo el
primer RL.

Los radicales libres pueden reaccionar con todos
los polimeros estructurales de las células:
polisacaridos, lipidos, protefnas y écidos nucleicos.

ACIDOS NUCLEICOS
" GRUPOS TIOLES DE LAS PROTEINAS
- POLISACARIDOS
——) ACIDOS GRASOS DE LOS LIPIDOS
ESTRUCTURALES DE LA MEMBRANA

RL

Enloqueserefiere alainteraccién RLy DNA hay
muchas posibilidades de realizarla, s6lo se cita un
ejemplo; se sabe que los radicales “OH, pueden
reaccionar con las purinas y las pirimidinas y causar
mutaciones en el DNA, por ejemplo la guanina se
convierte en 8-hidroxiguanina y otros productos,
seg(in siga hacia la oxidacién o la reduccion.

8-HIDROXIGUANINA
Lesién mutagénica

OXIDACION /

GUANINA +'OH = (GUANINA -~OH)
Radical 8-hidroxiguanina

REDUCCION
APERTURA DEL ANILLO
DE LA GUANINA
Se detiene la duplicacién

Los RL reaccionan entre si; cuando dos RL se
encuentran pueden compartir sus electrones
desapareados y hacer con el par de electrones una
unién covalente, por ejemplo, el radical superoxido
al reaccionar con el radical libre del 6xido nitrico
forma el peroxinitrito: O, + NO'=»ONOO"
(peroxinitrito). A pH fisiolégico el peroxinitrito
reacciona con proteinas y se descompone en produc-
tos txicos que pueden incluir el ion nitronio (NO,"),
bi6xido de nitrégeno (NO,) y ‘OH, asi es que parte
de la toxicidad de un exceso de NO- puede deberse
a su interaccién con O,", ademas elexcedentede O,
reacciona con H,0,, iones hierro o iones cobre y
forman més radicales hidroxilo, "OH (2). Las reac-
ciones de los RL con polisaciridos y con proteinas
se ilustraron en una publicacién anterior en esta
misma revista.

Zentella de Pifia M y Saldafia Balmori Y

ESTRES OXIDATIVO

Cuando por alguna razén aumenta en exceso la
produccién de radicales libres en el organismo y la
capacidad de las defensas antioxidantes resulta ser
ineficiente, se establece la situacién conocida como
estrés oxidativo, en la cual existe dafio celular, que

llega a ser muy severo y puede conducir a la muerte
celular (1).

Una manera experimental de producir el estrés
oxidativo, es con el empleo de téxicos capaces de
inducir la producci6n de radicales libres o bien abatir
las defensas antioxidantes, por ejemplo: el etanol, el
tetracloruro de carbono, los herbicidas, el paraquat
y el paracetamol.

Normalmente en las células y en los organismos en
condiciones naturales, se mantiene en equilibrio la
produccién de RL y las defensas antioxidantes, de
manera que la toxicidad del oxigeno s6lo se produce en
los estados patolégicos o en el envejecimiento. Existen
sisternas protectores en las células que evitan el incre-
mento excesivo de especies oxidantes indeseables.
Dentro de éstos sistemas hay tres enzimas que son la
piedra angular de esta proteccién: la superéxido
dismutasa (SOD), la catalasa y la glutatién peroxidasa
(GSH peroxidasa). La superéxido dismutasa, en la
mitocondria, convierte al radical superéxido en agua
oxigenada, esta enzima es dependiente de manganesoy
enel citosol tiene como cofactores al cobre y al zinc. La
glutatién peroxidasa y la glutatién reductasa constitu-
yen el segundo gran sistema antioxidante celular, la
GSH peroxidasa, enzima citosélica cuyo cofactor es el
selenio, transforma al peréxido de hidrégeno en dos
moléculas de agua; participan en la reaccién dos molé-
culas de glutatién reducido (GSH) que ceden dos
hidrégenos y se forma entre ellas un enlace disulfuro
(GSSG). El glutati6n se regenera mediante la glutation
reductasa en presencia de NADPH. También los
peréxidos de lipidos y los lipoperéxidos son reducidos
enpresenciade glutatién. Finalmentelacatalasa, enzima
confinada a los peroxisomas, destruye al peréxido de
hidr6geno por dismutacién.

Asi es como la triada SOD, catalasa y glutatién
peroxidasa, llevana cabo la protecciénen los lugares
especialmente expuestos al estrés oxidativo como
son el epitelio pulmonar y en los glébulos rojos,
donde estas enzimas existen en mayor cantidad que
en otras c€lulas.
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Otro tipo de proteccién la brindan las moléculas
capaces de eliminar a los radicales libres, entre ellas
estd el 4cido drico, la bilirrubina y la albdmina, su
accion es inespecifica y su eficacia a las concentra-
ciones normales noes muy alta. El glutation, esel tiol
no proteico més abundante en las células, su accién
estd acoplada a las enzimas glutation peroxidasa y
glutatién reductasa. Otras moléculas protectoras
son las vitaminas E y C que ejercen su mecanismo
complementdndose entre ellas; la vitamina E reac-
ciona con los RL, se forma un radical tocoferilo que,
por ser estable, suspende 1a cadena de reacciones. La
vitamina C reacciona con el radical tocoferilo, rege-
nera la vitamina E y queda como radical ascorbilo,
también muy estable. Los flavonoides, familia de
polifenoles de origen vegetal, son también molécu-
las antioxidantes. En cuanto al beta caroteno puede
inactivar cientos de moléculas de oxigeno singulete
mediante un mecanismo en el cual la energia del
oxigeno singulete se utiliza en la conversién de la
forma cis del beta caroteno al isémero frans y
viceversa (Tabla I).

Por si fuera poco, el ser humano cuenta con un
complejo sistema de transporte y almacenamiento
de iones metélicos a cargo de proteinas especializa-
das muy efectivas, a tal grado, que raramente se le
permite a los iones metélicos estar en estado libre y
manifestar su altareactividad de manera inespecifica
al actuar como RL.

EFECTOS NOCIVOS

DE LOS ANTIOXIDANTES

La mercadotecnia y la publicidad han elevado a la
categoriade medicamentos mégicos alos antioxidan-
tes, sin embargo esté bien documentado que el uso
indiscriminado de los antioxidantes causa efectos
nocivos. Enun estudio realizado en 29,133 fumado-
res crénicos del sexo masculino, se encontré un 18%
més de incidencia de cAncer pulmonar, en los indivi-
duos que recibieron vitamina A a la dosis de 20 mg/
dia durante un promedio de 6.1 afios, comparados
con los que no suplementaron su dieta con vitamina
A (3).

En la literatura médica también existen datos
sobre los efectos adversos de grandes dosis de
vitamina E; dentro de los efectos que se reportan con
mds frecuencia estén las nauseas, la flatulencia y la
diarrea; aunque no se han descrito otros efectos
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TABLA I

CLASIFICACION DE ANTIOXIDANTES

LIPOSOLUBLES ACCIONES
Vitamina A.
beta-caroteno
y otros carote-
noides relacio-
nados con pig-
mentos de
plantas

Niveles altos de estas moléculas pro-
tegen del riesgo de cdncery enferme-
dades cardiovasculares.
Importantes enlasalud perononece-
sariamente como anti-oxidantes. In
vitro produce efectos anti-oxidantes
en ciertas condiciones, in vivo aiin es
incierto que ese sea el mecanismo de
los efectos benéficos que ejerce.
Vitamina E Nombre general de un grupo de com-
puestos de los cuales el tocoferol esel
miés importante. Bloquea la cadena
de la lipoperoxidacién por atrapar el
radical peroxilo. El radical tocoferilo
es menos reactivo y es reciclado a
tocoferol por la vitamina C. Protege
contra ateroesclerosis, su deficiencia
causa neurodegeneracién.

HIDROSOLUBLES

Tiene varias funciones: sintesis de
coldgenay produccién de hormonas.
Inhibe la carcinogénesis por
nitrosaminas. Recicla radicales
tocoferilo. Buen atrapador de radica-
les libres detoxifica contaminantes
del aire (ozono, 6xidos de nitrégeno
y humo de cigarro). (Es un pro-
oxidante potencial).

Vitamina C

Flavonoides
y otros fenoles
de plantas

Los fenoles de las plantas inhiben las
lipoxigenasas, pueden ser pro-oxi-
dantes mezclados con iones de cobre
y hierro.

colaterales indeseables por hipervitaminosis E, si
existe un estudio que proporciona evidencias claras
de que la adicién de 800 Ul por dia, correspondiente
a una dosis moderada de vitamina E (la dosis reco-
mendada de d! a-acetato de tocoferilo es de 200 a
2,000 UI por dia), al régimen de un paciente mane-
jado conanticoagulantes, se asocié con niveles bajos
de los factores de la coagulaci6én dependientes de la
vitamina K. Las manifestaciones clinicas observadas
fueron sangrados y equimosis en las extremidades,
que desaparecieron rdpidamente al retirar la vitami-
na E de la dieta y mantener los anticoagulantes a las
mismas dosis (4). En humanos y animales normales
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no se han descrito efectos adversos de la vitamina E
sobre la coagulacién, mientras que en organismos
deficientes en vitamina K, se incrementa la
coagulopatia; el defecto puede ser corregido con
vitamina K exdgena. Los datos sugieren que la
vitamina E interfiere en la carboxilacién del precur-
sor de la protrombina que es dependiente de la
vitamina K (5). Por otro lado la FDA (Food and
Drug Administration de los Estados Unidos de
América), recomienda extremar precauciones conel
uso de la vitamina E a dosis altas en nifios prematu-
ros, en vista de que se ha observado una mayor
frecuencia de enterocolitis necrozante en infantes
tratados con vitamina E, comparados con los no
tratados, especialmente cuando los niveles de vita-
mina E en sangre son mayores de 3.5 mg por 100 ml
(6). Sin embargo el empleo de grandes dosis de vita-
mina E es una précticareciente y la experiencia a lar-
go plazo es limitada. También se ha descrito que la
administracién de vitamina E, disminuye la habilidad
de los leucocitos para eliminar a las bacterias (10).

LOS ANTIOXIDANTES

PUEDEN SER PROOXIDANTES

La vitamina C ademés de secuestrar contaminantes
del aire inhalado como ozono, 6xidos de nitrégeno
y radicales libres nocivos constituyentes del humo
del cigarro y de los gases del escape de los vehiculos
con motores de combustién interna (1), in vitro, es
prooxidante. La instilaci6n de vitamina C con iones
de cobre o de hierro al estémago de animales genera
radical hidroxilo; durante afios esas mezclas se han
empleado para inducir lipoperoxidacién (2). Esta
misma mezcla es capaz de inactivar a la catalasa,
enzima que degrada el agua oxigenada. Otros auto-
res han descrito efectos citotéxicos y mutagénicos
del ascorbato en células aisladas, es muy probable
que se deba a la interaccién con iones de cobre o
hierro presentes en el medio de cultivo donde han
sido suspendidas las células. El DNA y las proteinas
también resultan afectados cuando se incuban con la
mezcla de ascorbato, iones de cobre o hierro y agua
oxigenada. El ‘OH generado destruye al DNA, pre-
via formacién de radicales hidroxipurinas o
hidroxiquinonas susceptibles de sufrir oxidacién o
reduccidn.

Debido al efecto prooxidante del ascorbato, Porter
(7)serefiere ala vitamina C como el compuesto mas
paradéjico de todos los compuestos paraddjicos.
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Algunos flavonoides y otros fenoles de plantas
pueden ejercer in vitro un efecto prooxidante, simi-
lar al descrito para el 4cido ascorbico. Por si solos
tienen la capacidad de inhibir la peroxidacién de los
lipidos y cuando se mezclan con hierro o cobre in
vitro dafian otras moléculas, incluso al DNA y a las
proteinas. La verdad es que no se sabe con exactitud
cuantas moléculas de estos productos son absorbi-
das en el intestino para ejercer su funcién como anti-
oxidante celular. Es asi como se explica la paradoja
francesa que no es més que la capacidad anti-
oxidante del vino tinto debida a la presencia de
flavonoides que contrarrestan la accién toxica
del etanol que por si solo, aumenta la lipope-
roxidacién (7).

RELEVANCIA BIOLOGICA

DE LOS EFECTOS PROOXIDANTES
Lapregunta que surge es: jquétanrelevantes sonlos
efectos prooxidantes in vivo? Exactamente no se
sabe, en un individuo saludable los iones de metales
de transicién estdn salvaguardados, enclaustrados
en sus proteinas de transporte y almacenamiento
(ferritina, transferrina, lactoferrina, hemosiderina,
ceruloplasmina) y practicamente no se encuentran
libres para catalizar las reacciones que generan
radicales libres. Es muy probable que in vivo, con los
iones metilicos secuestrados, las propiedades
antioxidantes de los flavonoides, de los fenoles y de
la vitamina C, predominen sobre sus efectos
prooxidantes aparentes en presencia de iones meta-
licos libres que actian como RL.

En algunos casos los efectos prooxidantes llegan
a ser adversos, por ejemplo en los individuos que
sufren de hemocromatosis, enfermedad caracteriza-
da por una sobrecarga de hierro, debida a la absor-
cién excesiva del mismo, la administracién de vita-
mina C, llega a causar efectos letales. Para evitarlos
se recomienda acompanar la vitamina C con agentes
quelantes (desferroxamina) y evitar asi los efectos
letales observados (8), ademas, s6lo deber4 indicar-
se suempleo en casos de avitaminosis. También estd
publicado (9) que cuando el hierro y el cobre alma-
cenados se elevan, el riesgo de cancer y enfermeda-
des cardiovasculares también aumenta proporcio-
nalmente. Podria ser porque al haber més iones,
aunque estén almacenados, hay mas probabilidad de
que se liberen y catalicen reacciones por RL genera-
dos durante el dafio tisular (9).
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FUNCIONES DE LOS RADICALES LIBRES
Las principales funciones de estos radicales son: 1)
Promotores de especies ferrilo. 2) Oxidacién del eta-
nol por radicales libres. 3) Reduccién de ribonucle6-
tidos. 4) Reacciones de oxidacion, carboxilacién e
hidroxilacién. 5) Fagocitosis. 6) Actividad de pero-
xidasa y NADH oxidasa. 7) Maduraci6n y respuesta
al dano en tejidos vegetales. 8) Produccién de
eicosanoides. 9) Factor endotetial de relajacion.

1) Promotores de especies ferrilo. Son muy impor-
tantes los complejos de hierro y radicales derivados
del oxigeno (especies ferrilos) en el sitio activo de
algunas enzimas como sucede con la peroxidasa y
citocromo P450.

2) Oxidacion del etanol por radicales libres. Son
cuatro los sistemas que participan en la oxidacién
inicial del etanol: a) Deshidrogenasa alcohdlica
(ADH), b) Sistema microsomal oxidante del etanol
(MEOS), c) Catalasa y d) Via radicales libres. Hay
evidencia suficiente para considerar la oxidacion del
etanol mediada por radicales libres, especificamente
por el radical ‘OH como otra via alterna cuya impor-
tancia atin est4 en estudio (10). Normalmente en las
mitocondrias y en el reticulo endoplasmico, se pro-
ducen radicales ‘OH in vivo, que proceden del
perdxido de hidrégeno generado porlas mitocondrias
y en menor cantidad por el reticulo endoplasmico,
estosucede vialareaccion de Fenton. También otras
enzimas producen H,O,, por ejemplo: D-amino
oxidasas, glicolato y urato oxidasas. Chance (10) ha
concluido que aproximadamente 82 nmolas/min/g
de agua oxigenada se producen en el higado de rata
en condiciones normales, de manera que siempre hay
‘OH disponibles, capaces de oxidar el etanol y dar
lugar al radical 1-hidroxietilo y agua.

CH-CH-OH + "OH —) CH,"CH-OH +H,0

La sustraccion de un dtomo de H del etanol puede
conducir a la produccién de otros radicales libres,
como ha propuesto Reinke (11), principalmente 2-
hidroxietilo y el radical etoxilo. El significado de
estos radicales libres derivados del etanol atin estd
por precisarse, junto con el del radical acilo, deriva-
do del acetaldehido, primer producto de oxidacién
del etanol en los otros tres sistemas enzimaticos.
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3) Reduccién de ribonucledtidos. Los desoxirribo-
nucleétidos, precursores del DNA, se forman invivo
por la reduccién de ribonucledsidos difosfatos (Rd)
en presencia de la enzima ribonucleésido fosfato
reductasa. Esta enzima cataliza la sustitucién del
grupo 2’-OH en el anillo de la ribosa por un dtomo
de hidrégeno.

SH S
Rd+R = HO + Dd + R
SH S

En donde R(SH), en muchos casos es la
tiorredoxina, una proteina con dos cisteinas y sus
grupos SH que forman el puente disulfuro, la
tiorredoxina oxidada es re-reducida por la enzima
ribonucleésido difosfato reductasa. En la reaccién
descrita se genera un radical tirosilo como resultado
de la oxidacién del Fe* a Fe*, producido por la
pérdida de un electrén de un residuo de tirosina de
la cadena de aminoacidos de la enzima, que se sabe
participa en el mecanismo catalitico, aunque los
detalles aiin no son bien conocidos (10).

4) Reacciones de oxidacién, carboxilacién e
hidroxilacién. Varias de las enzimas que catalizan
reacciones de carboxilacién, oxido-reduccién e
hidroxilacién incluyen radicales libres en su meca-
nismo. Algunas deoxigenasas catalizadoras de la
ruptura del anillo indol del tript6fano, serotonina y
triptamina, emplean O, la reaccién es inhibida por
la superéxido dismutasa (SOD), enzima que utiliza
2 radicales super6xido més 2 iones hidrégeno y
forma oxigeno y agua oxigenada. Las hidroxilasas
que intervienen en la sintesis de coldgena, por ejem-
plo, se sabe que dependen de la presencia de Fe*, en
el sitio activo, de un agente reductor, el 4cido
ascorbico, y del compuesto 2-oxoglutarato. Un
complejo oxigeno molecular-Fe? en el sitio activo
de las enzimas, actiia sobre el grupo carbonilo del 2-
oxoglutaratoy daunintermediario capazde hidroxilar
al sustrato. El complejo de O,-Fe? estaria en reso-
nancia consuformaFe* - 0,", aqui el ion super6xido
no se encuentra libre sino que participa unido al Fe
y no es inhibido por la SOD. La carboxilacién del
dcido glutdmico es necesaria para la sintesis de
protrombina y de los factores VII y IX de la coagu-
lacién.
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PRECURSORES DE FACTORES

DE LA COAGULACION “CARBOXILASA" CO; FACTORES DE LA GOAGULACION

AcCIDO GLUTAMICO Y-CARBOXI-GLUTAMICO

VITAMINA KH; VITAMINA KO

La enzima se localiza en el reticulo endopldsmico
hepético y requiere de la vitamina K para expresar su
actividad. La vitamina K es una quinona que puede
ser reducida enziméticamente a una semiquinona a
expensas del NADPH. Esta semiquinona o posible-
mente una forma més reducida; la hidroquinona se
requiere para la carboxilacién del glutamato (10). La
reaccién es inhibida por la enzima superdxido
dismutasa y por agentes quelantes del cobre, lo que
sugiere que el superéxido participa en el mecanismo
catalitico.

5) Fagocitosis. La primera referencia sobre este
fenémeno se debe a Metchnikoff, cientifico ruso
quien en la segunda mitad del Siglo XIX observé el
englobamiento de una bacteria por células sangui-
neas. Las células del sistema inmune tienen la capa-
cidad de internalizar particulas y bacterias, proceso
que ahora se conoce como fagocitosis. La fraccion
més abundante de células de la sangre que pueden
fagocitar son los neutréfilos polimorfonucleares.
Estas células poseen nicleos multilobulares y con-
tienen gran nimero de lisosomas; granulos
citopldsmicos ricos en varios tipos de enzimas:
lisozimas, mieloperoxidasas, proteinas catiénicas y
lactoferrina, que son potentes bactericidas.

Ademis de los neutréfilos existen otros fagocitos
conocidos en términos generales como macréfagos.
Durante la fase tardia de una respuesta inflamatoria
localizada, puede observarse como los monocitos
dejan la circulacién y llegan al rea inflamada y se
transforman en macréfagos, la diferenciacién inclu-
ye cambios en su tamaiio, también aumenta el con-
tenido de enzimas, la actividad metabdlica, la movi-
lidad y la capacidad fagocitica y microbicida. Aparte
de su diferenciacién a partir de los monocitos,
durante la inflamacién; los macréfagos se encuen-
tran en tejido linftico, bazo, tejido conectivo y
alvéolos pulmonares donde tienen un papel funda-
mental; en el higado son conocidos como células de
Kupffer. Una caracteristica de todas las células
fagociticas es que en la fase inicial de ese proceso,
captan oxigeno en forma acelerada por lo que a este
fenémeno se le conoce como estallido o descarga
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respiratoria, que es empleado para eliminar a las
bacterias. Al mismo tiempo se producen compues-
tos bactericidas, algunos de ellosson RLconenorme
poder destructor, gracias a su poder oxidante (O,
H,0O,,°OH,-OCly'0,) (Fig 1). El estallido respirato-
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de igs estructuros bacterianos - lucha contra la infeccion

Figura 1. Representacion esquemitica del estallido respirato-
rio. Los macréfagos y los leucocitos polimorfonucleares tienen
capacidad bactericida mediante el estallido respiratorio. Las enzimas
presentes en estos fagocitos reducen el oxigeno a radical super6xido
como respuesta a una sefial inmunitaria provocada por la infeccién
bacteriana. Otras moléculas como son: oxigeno, oxfgeno singulete,
cloraminas e hipoclorito, producidas durante la descarga respirato-
ria, tienen poder antiseptico.

rio también se observa en células de la microglia del
cerebro, monocitos baséfilos, fibroblastos y
eosindfilos. De hecho, los monocitos muestran un
estallido respiratorio mas marcado pero no tan
grande como el de los-neutréfilos. Los monocitos
contienen una enzima tipo mieloperoxidasa muy
activa que desaparece conforme se diferencian los
macré6fagos.

Los neutréfilos en reposo consumen poco oxige-
no, la energia como ATP la obtienen a partir de su
abundante reserva de glucégeno que es hidrolizado
a glucosa, que es degradada en la glucdlisis, los
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macréfagos en cambio tienen mitocondrias, consu-
menmés oxigenoy formanel ATP enlafosforilacion
oxidativa. Ademas del estallido respiratorio los
neutréfilos pueden destruir bacterias por un meca-
nismo no oxidativo, de importancia fundamental
para eliminar bacterias anaerdbicas. Una vez
fagocitada la bacteria o la particula, las vacuolas
ricas en enzimas lisosomales por simismas degradan
las macromoléculas de las particulas o las bacterias
incluidas, laactivacion de las enzimas sucede gracias
al pH dcido del medio, resultado asuvezdel bombeo
de hidrogeniones al interior de las vacuolas que
terminan organizindose en un sélo saco llamado
fagolisosoma. La comprobacién de la existencia del
mecanismo no oxidativo, se hace colocando a los
neutréfilos en una atmésfera de nitrégeno sin que
pierdan su capacidad fagocitica y microbicida.

Las substancias bactericidas llegan a producir
dano en los mismos fagocitos. Durante la actividad
fagocitica, los fagocitos emplean, de manera princi-
pal, la via colateral de las pentosas, en vez de la
glucélisis que usan en reposo, lo cual, explica el
aumento del consumo de oxigeno y glucosa. Este
cambio metédbolico se asocia a la activacién de la
enzima NADPH oxidasa que cataliza la siguiente
reaccion que produce anién superdxido.

NADPH OXIDASA

20,+NADPH + H* MAUHOXDASA) 20+ NADP* + H,
El radical superéxido en una reaccion catalizada
por la enzima SOD se convierte en agua oxigenada
20; + 2H* s 0,+H,0,
a su vez el agua oxigenada reacciona con el cloruro
(CI") en otra reaccién catalizada por la
mieloperoxidasa (MPO) y se produce 4cido
hipocloroso (HOCI) un microbicida potente.
H0,+Cr X2y OCr+HO
Encondiciones anaerébicas los neutréfilos decre-
cen su actividad bactericida, un caso ilustrativo es la
enfermedad conocida como la granulomatosis cré-
nica hereditaria. En este padecimiento la fagocitosis
es normal pero no se produce el estallido respirato-
rio. Los pacientes sufren de infecciones recurrentes,
miiltiples, especialmente en la piel, pulmones, higa-
do y huesos, principalmente por bacterias cuya
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destruccién por los neutréfilos depende de la pre-
sencia del oxigeno (12).

También la deficiencia de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, enzima iniciadora de la via colateral
de las pentosas, causa un incremento en la suscepti-
bilidad a infecciones (10).

6) Actividad de peroxidasa y NADH oxidasa.
Ademas de la participacion de las NADH oxidasas
en la fagocitosis, también cubren funciones en las
membranas de otras células no fagociticas, como
son los adipocitos, eritrocitos, células del borde en
cepillo del rifién y no sélo existe NADH oxidasa,
sinoque tambiénhay NADPH oxidasa. Los aceptores
de electrones in vivo no han sido identificados y no
se sabe bien si la accién de las NADH y NADPH
oxidasas en esos tejidos produzca O, durante la
reaccion. Mukherjee y colaboradores han llegado a
la conclusion de que la accién de la insulina en los
adipocitos que aumenta el transporte de glucosa e
inhibe lalipdlisis estd mediada porlaNADPH oxidasa
(13), estimulada por la insulina; de la reaccién
resulta un aumento de agua oxigenada que ha sido
propuesta como segundo mensajero intracelular de
la accién de la insulina (14). Otra funcién asignada
a las oxidasas de membrana plasmatica es la de
transporte de electrones.

Laacci6ndelas peroxidasas en presencia del agua
oxigenada, ademés de su efecto bactericida en los
leucocitos, es importante en otras 4areas del
metabolismo, por ejemplo, en la sintesis de las
hormonas tiroideas participa la peroxidasa tiroidea
del reticulo endotelial de las células de la tiroides.
Las peroxidasas salival y lactoperoxidasa pueden
tener accién microbicida. La peroxidasa que oxida
fenoles a quinonas, en presencia del agua oxigenada,
esutilizada por el escarabajo bombardero para evitar
a sus depredadores con una mezcla de agua oxige-
nada més hidroquinonas, éstas son oxidadas a
quinonas, de manera explosiva, lo que causa una
elevacion de la temperatura hasta 100° C, conlo que
destruye a cualquier depredador (10).

Las peroxidasas activan la polimerizacién de
fenoles para formar la lignina, constituyente princi-
pal de la madera. También la degradacién de la
lignina es catalizada por la peroxidasa. Otros proce-
sos, aln no bien estudiados, estin mediados por
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peroxidasas en moluscos, misculo uterino, sistemas
de bioluminiscencia bacteriana, etc.

7) Maduracién y respuesta al daiio en tejidos
vegetales. La maduraci6n hasta el envejecimiento y
larespuesta al dafio en tejidos vegetales estéa contro-
lada por reacciones de oxidacién. Por ejemplo,
durante la maduracién de las peras la concentracion
de SH disminuye y aumenta la de peréxido de
hidrogeno y de peréxidos de lipidos (15) y se hace
aparente en productos fluorescentes que se acumu-
lan. El papel de las lipooxigenasas es fundamental en
este proceso y en el de la respuesta al dafio tisular.

8) Produccion de eicosanoides. Estos compuestos
comprendenunafamiliagrandey complejade derivados
biolégicamente activos de los lipidos. Tienen acciones
muy variadas y son muy potentes, sobre todo regulan
procesos fisiolégicos y juegan un papel importante en
enfermedades que cursan con dafio tisular e inflama-
cién. Se llaman eicosanoides porque junto con las
prostaglandinas, lostromboxanos y otros hidroxiécidos
grasos son sintetizados a partir de un 4cido graso
poliinsaturado con veinte carbonos. El precursor mas
importante en los humanos es el 4cido araquidonico.

9) Factor endotelial de relajacién. Este factor
recientemente identificado como éxido nitrico
(NO,"),seconsideraradical libre y es responsable de
la vasodilatacién necesaria para la regulacion de la
presién y flujo sanguineo e inhibe la agregacion
plaquetaria por un mecanismo dependiente de GMP
ciclico. Tiene un papel importante en el aprendizaje
y la memoria; ademés, puede contribuir al mecanis-
mo de la visién, olfacién y conducta. La participa-
cién del 6xido nitrico en el sistema inmune esté bien
documentada y es capaz de inhibir el crecimiento de
bacterias y hongos.

Para terminar, puede concluirse que en condicio-
nes normales la produccién de radicales libres y su
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destruccion guardan un equilibrio compatible conla
vida celular. Los radicales libres formados partici-
pan en varios procesos que benefician al funciona-
miento celular y no hay por que combatirlos. Cuando
se excede la produccién de radicales libres o bien
cuando las defensas antioxidantes son desviadas por
causa de una enfermedad o por contaminantes o
toxicos consumidos, los radicales libres pueden
ejercer acciones nocivas y se establece la situacion
conocida como estrés oxidativo. En ella podria estar
indicado el consumo de antioxidantes perola evalua-
ci6n del tipo de antioxidantes, las dosis, el periodo,
etc, para cada caso debe ser realizada por expertos
y no debe de ninguna manera estar en manos de
comerciantes que propician el consumo de produc-
tos mediante propaganda indiscriminada.

Quedan en el aire muchas interrogantes por resol-
ver para saber con certeza si el empleo de la vita-
mina C o de los carotenoides protege contra todos
los tipos de cancer o enfermedades cardiovasculares
y si una macrodosis de esas vitaminas es buena o
peligrosa.

Las respuestas estan por llegar, cada vez hay
mejores herramientas para conocer in vitro e in vivo
el balance entre el dafio y la reparacién por radicales
libres del DNA, proteinas y lipidos en el cuerpo
humano (10). Es posible que estos métodos ayuden
arecabar informacién veraz sobre la ingesta 6ptima
de nutrientes para cada persona y en cada condicién,
de manera que permitan el control, o al menos se
retarde la aparicién de enfermedades como el can-
cer, cardiovasculares, digestivas, pulmonares y ner-
viosas, con los beneficios sociales y econdémicos
concomitantes.
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RESUMEN

El 4cido ascérbico es un compuesto natural relativa-
mente abundante enlas plantas. Su caracter reductor
es esencial para el mantenimiento 6ptimo de los
procesos vegetativos y reproductivos de la planta.
En particular, el 4cido ascérbico es necesario para
que las divisiones celulares, a nivel del meristemo
apical de laraiz, progresen adecuadamente. Ademés
estimula el alargamiento de la célula debido a una
notable vacuolizacién. Aunque atin no se dispone de
unateoria general que explique estas observaciones,
en esta revision se sugieren tres hip6tesis no necesa-
riamente excluyentes: 1) control de la sintesis e
insolubilizacién de proteinasricas en hidroxiprolina,
2) control de las peroxidasas del apoplasto/pared
celular que regulan el grado de rigidez de la pared,
y 3) control de la acidificacién del apoplasto y/o
hiperpolarizacién de la membrana plasmatica me-
diante la generacién del radical libre de ascorbato via
reacciones rédox a nivel del plasmalema.

Por dltimo, se destaca el papel protector del 4cido
ascérbico frente a determinados agentes ambienta-
les de efectos fitotéxicos.

PALABRAS CLAVE: Acido ascérbico,
peroxidasas de apoplasto/pared celular, proteinas
ricas en hidroxiprolina, sistema rédox de lamembra-
na plasmética, crecimiento de la raiz.

ABSTRACT
Ascorbic acid is a natural, relatively abundant,
compound in plants. Its reductant character is

essential for the maintenance of an optimal status of
plantvegetative or reproductive processes. Ascorbic
acid is needed for the progression of cell divisions at
the apical root meristem. Besides, it stimulates cell
elongation because of increased vacuolization. At
present, a general theory explaining these
observations is not available. This review aims to
analyze three compatible hypothesis: 1) control of
the synthesis and insolubilization of hydroxyproline-
rich proteins, 2) control of apoplastic/cell wall
peroxidases-regulating stiffeningat the cell wall, and
3) control of the apoplastic acidification and/or the
plasma membrane hyperpolarization via
plasmalemma redox reactions.

Finally, the protectionrole of ascorbicacid against
environmental phytotoxic agents is emphasized.

KEY WORDS: Ascorbicacid, cell wall/apoplastic
peroxidases, hydroxyproline-rich proteins, plasma
membrane redox system, root growth.

INTRODUCCION

El 4acido ascérbico o vitamina C es un compuesto
esencial en la nutricién de los seres humanos. La
carencia prolongada de vitamina C en la dieta causa
los sintomas tipicos del escorbuto, una enfermedad
padecida habitualmente por los antiguos navegantes
que no ingerian frutas frescas, vegetales o carne
fresca durante periodos prolongados. Aunque las
primeras noticias de curacién del escorbuto datan de
1536, cuando los indios canadienses aliviaron con
extractos de hojas de abeto los sintomas de la
enfermedad escorbiitica que padecian los marineros
capitaneados por Jacques Cartier, no fue sino hasta
la finalizacién del primer cuarto del siglo XX, cuan-
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do sereconocié que el factor nutritivo cuya ausencia
causaba el escorbuto correspondiaal 4cido ascérbico.
Asi,en 1928 Szent-Gyorgy consigue aislarla vitami-
na C, y en 1933 R Kuhn logra su sintesis (1).

Las abundantes investigaciones llevadas a cabo
hasta la fecha, han demostrado con claridad que la
vitamina C es esencial en la dieta de aquellos orga-
nismos que no pueden sintetizarla, como los seres
humanos y otros primates. A nivel bioquimico, la
vitamina C se requiere en la hidroxilacién de los
aminoécidos prolina y lisina para formar hidroxi-
prolina e hidroxilisina, dos de los constituyentes de
la coldgena. Realmente, los principales sintomas del
escorbuto son consecuencia de la falta de una sinte-
sis normal de la coldgena. La vitamina C también
parece estar asociada con diversos procesos en los
que se requiere la poderosa accién antioxidante del
acido ascoérbico, y asi pudiera participar en aspectos
preventivos del cincer o del envejecimiento (2).

El1 ACIDO ASCORBICO

EN LAS PLANTAS SUPERIORES

1. Sintesis y transporte

En las plantas superiores el acido ascérbico es un
compuesto relativamente abundante, especialmente
en frutas tales como la fresa (0.6 mg/g), naranja (0.5
mg/g), limén (0.5 mg/g) y pomelo (0.4 mg/g). El
acido ascorbico se sintetiza a partir de la glucosa en
unarutaqueincluyelaoxidaciénen C1,epimerizacion
en C5 y una nueva oxidacién en C2 o C3. Los
intermediarios que participan en esta via no se
conocen con exactitud, aunque se ha propuesto la
siguiente ruta (3):

D-glucosa=P D-glucosona =P L-sorbosona =¥ 4cido
L-ascérbico

El ascorbato, la forma ionizada es la habitual,
puede ser también incorporado en las plantas me-
diante mecanismos de transporte a través de la
membrana plasmaética. Asf, el ascorbato sintetizado
en el citosol podria exportarse al exterior celular por
medio de un gradiente de concentracién. De acuerdo
con las necesidades de la célula, el ascorbato podria
nuevamente ser incorporado al citosol, gracias a la
existencia de un transportador en la membrana
plasmatica. El transporte de ascorbato se ajusta a
una cinética de saturacién, y requiere la energia
proporcionada por un gradiente electroquimico (4).
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2. Metabolismo y funciones generales

La concentracion de dcido ascérbico en las plantas
depende de la fase de desarrollo del organismo. Asi,
las semillas secas no contienen 4cido ascérbico,
aunque tras la germinacién las plantas adquieren
réapidamente la capacidad de sintetizarlo. La concen-
tracion de este compuesto decrece de nuevo con la
senescenciaotrasunadisminucién de lasreservasde
carbohidratos (5).

En las plantas, el 4cido ascérbico es usado como
reductor -como antioxidante- en varias funciones.
Por ejemplo, en los cloroplastos se requiere para
eliminar las formas activas del oxigeno que se pro-
ducen durante la fotosintesis. Es especialmente im-
portante sefialar que su funcién antioxidante se
extiende a la proteccién frente a diversos agentes
contaminantes atmosféricos, herbicidas y otros com-
puestos citot6xicos (6). Asimismo, el &cido ascérbico
parece regular el crecimiento mediante diversos
mecanismos. Estos dos dltimos aspectos seran tra-
tados con més detalles en secciones posteriores.

Cuando el ascorbato es oxidado, se produce una
forma activa denomina semidehidroascorbato o ra-
dical libre del ascorbato (AFR). Una nueva oxida-
cién conduce a la formacién del dehidroascorbato
(DHA), forma inestable cuyo destino es la degrada-
cién mediante diversas reacciones enziméticas, o la
reduccién mediante la enzima DHA-reductasa que
conduciria a la regeneracién del ascorbato. El AFR
también puede producir ascorbato y DHA mediante
un proceso de “disproporcionacién” quimica. Las
férmulas del ascorbato, AFR y DHA se muestran en
la figura 1.

+ 1H* | + 20

CH, — OH CH, - OH CH, —OH
H-C-OH H-C-OH H-C-OH
[ o . 1 o ‘ [
S ! (¥
He” e-o ¥ H-C e-o e H—c/ Hewo
i 4 =
L \
\ .
c—c¢ L c—oc,
o “0-H o ‘o o ‘o
RADICAL LIBRE
ASCORBATO DEL ASCORBATO DEHIDROASCORBATO
(ASC) (AFR) (DHA)

Figura 1. Estados rédox del 4cido ascérbico.

Ademas de las enzimas que participan en la sinte-
sis de novo del 4cido ascérbico a partir de la glucosa,
alinmal caracterizadas, y delayamencionada DHA-
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reductasa, existen otros sistemas enziméticos rela-
cionados con el metabolismo del ascorbato. Se
destaca entre ellos las enzimas ascorbato oxidasa
(Fig 2, reaccién 1) y ascorbato peroxidasa (Fig 2,
reaccién 2), ambas esenciales en los mecanismos

ASC + 0, — AFR + O,"

2
ASC + H,0, — AFR + H,0
3
2AFR — ASC + DHA
4
AFR + 2NADH — ASC + 2NAD*

S
DHA + 2GSH — ASC + GSSG

Figura2. Reacciones representativas del metabolismoy regene-
racion del Acido ascérbico. 1) Ascorbato oxidasa, 2) Ascorbato
peroxidasa, 3) “Disproporcionacién”, 4) Regeneracién delascorbato
mediante 1a NADH-AFR oxidorreductasa, 5) Regeneracion del
ascorbato mediante la DHA reductasa. GSH) glutation reducido,
GSSG) glutatién oxidado.

antioxidantes y, probablemente, en la regulaci6n del
crecimiento celular. Otra enzima, cuyo interés es
cadavezmayor, eslaNADH-AFR reductasa, que en
su forma libre soluble, o ligada a membranas, puede
catalizar la reduccién del AFR hasta ascorbato,
mediante la oxidacién del NADH (Fig 2, reaccién 4).

3. Control de la proliferacién celular

y del alargamiento de la célula

Como ya se ha mencionado, el ascorbato parece
intervenir de forma esencial en la regulacién del
crecimiento vegetal. La mayoria de las investigacio-
nes realizadas hasta ahora se han centrado en el
estudio del control del crecimiento de la raiz. El
crecimientoradicular es el resultado de dos procesos
diferentes aunque interrelacionados: la proliferacion
y el alargamiento celulares.

3.1 Ascorbato y division celular

El grupo del Profesor Arrigoni, en Bari, Italia (7), ha
enfocado la mayorfa de sus estudios en el control de
la proliferacién celular por ascorbato. Sus hallazgos
se han visto favorecidos por la aplicacién de un
alcaloide denominado licorina. La licorina es un
inhibidor de 1a Gltima etapa enlasintesis del ascorbato
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y, por consiguiente, representa una importante he-
rramienta para el estudio de las reacciones que
requieren ascorbato.

Arrigoni y sus colaboradores demostraron que la
inhibici6n de la sintesis de ascorbato por la licorina,
provoca una detencién del ciclo celular en las fases
G, 0 G,. Paralelamente, la licorina bloquea la sintesis
de proteinas ricas en hidroxiprolina que se requieren
para la progresién del ciclo celular. En cualquier
caso, el ascorbato revierte los efectos de la licorina.
Estos datos unidos al hecho de que los niveles de
ascorbato se incrementan notablemente tras la in-
hibicién de la prolil-hidroxilasa, enzimarequeridaen
la hidroxilacién de la prolina, se pueden interpretar
de forma anéloga al control del ascorbato en la
sintesis de la coldgena en animales: el ascorbato es
necesario para que la proliferacion celular se desa-
rrolle con normalidad al permitir la sintesis de pro-
teinas ricas en hidroxiprolina. Como se vera a con-
tinuacién, una hipétesis similar podria permitir la
interpretacién del control del alargamiento celular
por el ascorbato.

3.2 Ascorbato y alargamiento celular

Nuestro grupo (8) demostré que el ascorbato, 0
quizés mas probablemente el AFR, estimula el alar-
gamiento en células meristematicas de raiz de cebo-
lla (Allium cepa). Este fen6meno se acompaiia por
una elevada vacuolizacién. No obstante, no se alte-
ran ni el indice mitético ni la duracién del ciclo
celular. Estos datos se pueden interpretar en varios
sentidos. En seguida, se expondran algunas hipéte-
sis que pueden explicar los resultados mencionados.

Las glicoproteinasricasen hidroxiprolina(HRGP),
abundantes en el apoplasto, parecen tener un papel
esencial en el control del crecimiento vegetal. Se ha
sugerido unarelacién inversa entre la concentracion
de HRGP y la velocidad de alargamiento. Entre las
HRGP, probablemente la méis abundante sea la
extensina. La extensina se sintetiza en forma
monomérica soluble que, tras su exportacién al
apoplasto, es insolubilizada mediante la formacion
de puentes de isoditirosina, reaccién catalizada por
peroxidasas. La extensina “endureceria” la pared
celular e impediria el alargamiento. Esta reaccién se
inhibe por ascorbato, por lo que éste podria contro-
lar la extensibilidad de la pared celular y, en conse-
cuencia, el alargamiento, mediante la regulacién de
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las reacciones oxidativas de sintesis de puentes
cruzados (cross-linking) a nivel de la pared celular.
En este sentido, la inhibicién del alargamiento del
tallo en Cucumber por luz azul, se previene con
tratamiento con ascorbato. Este efecto parece ser
debidoalainhibicién porascorbato de lasreacciones
catalizadas por peroxidasas a nivel de la pared
celular.

Takahama, del Colegio Dental Kyushu en Japén
(9), ha investigado concienzudamente la regulacién
de la actividad de las peroxidasas apoplésticas y de
la pared celular por ascorbato. En efecto, sus datos
demuestran que el ascorbato inhibe la oxidacién de
compuestos fendlicos por peroxidasas. Las
peroxidasas de pared celular se inhiben
competitivamente por ascorbato, mientras que las
peroxidasas solubles procedentes del apoplasto se
inhiben completamente en tanto esté presente el
ascorbato. La inhibicién se debe a lareduccién de las
quinonas y radicales fenoxilo que se forman durante
la oxidacién de los compuestos fendlicos por las
peroxidasas.

Engarzando estos datos con aquellos que demos-
traban la estimulacién del alargamiento celular por
ascorbato, parece posible un modelo de regulacién
del crecimiento de la raiz por ascorbato: las reaccio-
nes catalizadas por las peroxidasas localizadas en la
pared celular o en el apoplasto conducirian a un
entrecruzamiento elevado de diversos polimeros y
proteinas, lo que provocaria una disminucién de la
extensibilidad de la pared celular. En consecuencia,
ocurrirfa una disminucién del crecimiento al
bloquearse el alargamiento celular. Unaestimulacién
de la sintesis de ascorbato y/o una estimulacién de su
secrecion al espacio apoplastico, inhibiria la activi-
dad de las peroxidasas, lo que finalmente provocaria
unincremento del alargamiento y del crecimiento de
la raiz (10).

En el estado actual de conocimientos, la mayor
dificultad radica en saber si la posible regulacion de
laactividad de las peroxidasas porascorbatotiene un
significado fisiolégico. Si asi fuera, las hormonas y
otros agentes naturales que estimulan el crecimiento
de la raiz, deberian afectar al metabolismo y/o el
transporte del ascorbato hacia el medio extracelular
(apoplasto). Al respecto, Takahama (11) ha sugeri-
do que parte del efecto estimulador de las auxinas
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sobre el crecimiento de epicotilos de Vigna angularis,
se debe a que se inhibe la lignificacién dependiente
de peroxidasas como resultado de los incrementos
de las concentraciones de ascorbato vy
dehidroascorbato y de la actividad de ascorbato
oxidasa. Por otra parte, el mismo autor (12) ha
demostrado que el 4cido abscisico, que provoca la
inhibicién del alargamiento, también disminuye
significativamente la concentraci6n apopléstica del
ascorbato y dehidroascorbato. No obstante, no se
tienen datos respecto a los mecanismos de regula-
cion de las enzimas responsables de la sintesis del
ascorbato, por lo que atin no se pueden adscribir los
efectos observados a ningtin tipo de mecanismo de
regulacién especifico.

Como se coment6, también se han propuesto
otras explicaciones del efecto estimulador del
ascorbato/AFR sobre el alargamiento celular. Re-
cientemente, nuestro grupo (13) ha publicado que
ademds del AFR, el ascorbato también puede esti-
mular el alargamiento si las condiciones de cultivo
son apropiadas para que el ascorbato se oxide
rapidamente a AFR. De hecho, al inhibir la oxidacién
del ascorbato se provoca unareducciénsignificativa
de laestimulacién del alargamiento mediada por este
compuesto. En otro trabajo (14), nuestro grupo
describi6, en colaboraci6n con el Profesor Bottger
de la Universidad de Hamburgo en Alemania, que el
AFR induce una hiperpolarizacién, ripida y perma-
nente, del plasmalema de las células radiculares de
cebolla. Simultdneamente, se estimula la secrecién
de protones al medio extracelular. El ascorbato
también produce los mismos efectos aunque transi-
toriamente. Ademas, hemos demostrado que el AFR
estimula el consumo de diversos nutrientes por la
raiz de cebolla, en concordancia con su mayor
crecimiento.

Este conjunto de datos se ha interpretado sobre la
base de la existencia en J]a membrana plasmética de
una enzima capaz de reducirel AFR hasta ascorbato,
con electrones procedentes de piridin-nucle6tidos
intracelulares. Asi, se puede postular un nuevo
modelo de la regulaci6n del crecimiento de la rafz
porascorbato: el ascorbato es oxidado enel apoplasto
a AFR; éste modifica las propiedades biofisicas de la
membrana plasmatica, al activar diversos sistemas
de transporte. Simultineamente, se activa una
NADH-AFR oxidorreductasa de la membrana
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plasmética, que regenerael ascorbato oxidado mien-
tras que se liberan protones al espacio apopléstico
con la consiguiente acidificacién del mismo, lo que
facilitarfa el transporte de nutrientes. Un apoyo
adicional a esta hipétesis lo ha proporcionado
Takahama, que ha observado que el &cido
indolacético provoca un aumento de la concentra-
cién de AFR en el apoplasto. En la figura 3 se
muestran algunos detalles referentes a esta hipote-
sis.
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Figura 3. Rutas metabdlicas, directa o indirectamente relacio-
nadas con el crecimiento, en las que puede participar el sistema
ASC-AFR-DHA. Véase explicaciénenel texto. HP) hidroxiprolina,
HRGP) glucoprotefnas ricas en hidroxiprolina, FOH) fenol, FO)
radical fenoxilo, AO) ascorbato oxidasa, MP) membrana plasmatica,
AFR-R) NADH-AFR oxidorreductasa, TN) transportador de
nutrientes.

Ademés de las explicaciones basadas en el control
de las peroxidasas apoplasticas, o en la actividad de
la NADH-AFR oxidorreductasa de la membrana
plasmética, se han propuesto otras hipétesis para
explicar el efecto estimulador del ascorbato o del
AFR sobre el crecimiento celular. Por ejemplo,
Arrigoni ha sugerido que el AFR formado en el

Cérdoba F, Navas P y Gonzdlez-Reyes J A

reticulo endopldsmico por accion de una NADH-
AFR oxidorreductasa citoplasmica, puede ser utili-
zado como un donador de electrones que activaria
unabomba alostérica que participaen el alargamien-
to de la membrana reticular y en la acidificacién de
la provacuola. Este proceso conducirfa a una
vacuolizacién concomitante con el alargamiento.

4. El 4cido ascérbico como agente protector
medio ambiental

La poderosa capacidad antioxidante del é4cido
ascorbico es también esencial para proteger a las
plantas frente a diversos agentes contaminantes,
demasiado habituales en nuestra atmésfera (15). En
particular, el ozono (O,) y el diéxido de azufre (SO,)
pueden causar dafios importantes en las plantas,
mediante un mecanismo indirecto que incluye la
generacion de radicales libres muy activos.

El diéxido de azufre es un agente fitotéxico de
caricter reductor. Una vez absorbido por las plan-
tas, el SO, genera el radical HSO,"~ que inicia una
serie de reacciones en cadena que conducen a la
degradaci6én de pigmentos y finalmente a un dafio
generalizado en la planta afectada. La funci6n pro-
tectora del ascorbato se ejerceria mediante la reduc-
cién del SO, a H,S. De hecho, cuando se fumigan
diversas plantas con SO,, se observa una disminu-
cién en su contenido de ascorbato, probablemente
debida a su oxidacién a DHA. Esta oxidacion seria
causada por radicales libres del oxigeno generados
indirectamente durante la formacién de radicales
HSO,".

El ozono es una molécula esencial para la vida en
el sentido de su capacidad de absorcién de las
radiaciones ultravioletas peligrosas generadas porel
sol. La disminucién de la capa de ozono por agentes
fluoro-carbonados es una lamentable realidad. No
obstante, el ozono es una molécula téxica para las
plantas cuando su concentracién alcanza un nivel
superior a 0.1 ppm. El 6zono genera diversos radi-
cales (0,7, OH, O, ) que afectan drésticamente ala
membrana plasmatica, al debilitar y alterar su flui-
dez, lo que afectasu permeabilidad, e inhibe diversos
transportadores, etc. Es especialmente significativo
el hecho de que la permeabilidad alterada de la
membrana plasmética, conduciria a una flujo altera-
do de iones Ca? a través de ésta, lo que llevariaa un
incremento en su concentracién intracelular.
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Aunque la respuesta de la planta a la presencia de
radicales puede influir sobre diversos sistemas
metabdlicos, es especialmente importante el papel
que juega el 4cido ascorbico en unién a peroxidasas
catiénicas localizadas en la pared celular o en el
apoplasto. Asi, la exposicién al ozono provoca una
rapida secrecién de estas peroxidasas, secrecion
estimulada por los elevados niveles intracelulares de
Ca?, asi como de ascorbato. El par ascorbato/
peroxidasaeliminarfalosradicaleslibres y peréxidos
formados, lo que provocaria a su vez una disminu-
ci6én del nivel de ascorbato apoplastico o incluso
citosélico, siempre que el exceso de radicales supere
la capacidad regeneradora del ascorbato a partir del
AFR o DHA.

Este sistema defensivo se hace méis complejo en
tanto se deben considerar los mecanismos que afec-
tan a la sintesis, transporte y degradacién del
ascorbato. Asi, el ascorbato oxidado retornaria al
citosol en forma de DHA que seria de nuevo redu-
cido mediante reacciones coordinadas catalizadas
por la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, glutatién
reductasa y DHA-reductasa. En el cloroplasto, el
ascorbato seria regenerado mediante una reaccién
que incluye la transferencia de electrones desde la
ferredoxina hasta el AFR. En el espacio apopléstico,
el ascorbato oxidado podria regenerarse in situ
mediante la ya citada NADH-AFR oxidorreductasa
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ligada a la membrana plasmdtica (Fig 3). Hasta el
momento, no se conoce cémo el 0zono u otros
agentes contaminantes afectan a la sintesis citos6lica
del ascorbato.

5. En conclusién...

Sibienlosaspectos nutricionales del d4cido ascérbico
en relacién a los seres humanos son relativamente
bien conocidos, y son objeto de estudio atin en
niveles primarios de laeducacién, la participacién de
este compuesto en la fisiologia de las plantas parece
serobjeto exclusivo de algunos investigadores espe-
cializados.

En esta breve revisién hemos querido reflejar el
estado actual del conocimiento sobre el papel esen-
cial que parece jugar el ascorbato en'la regulacién de
procesos tales como el crecimiento vegetal o la
proteccién frente a algunos compuestos contami-
nantes. Sin embargo, los datos disponibles son atin
fragmentarios, aunque un tratamiento en profundi-
dad donde se reflejen aspectos fisiolégicos,
bioquimicos y moleculares, permitird una compren-
sién global del complejo metabolismo del 4cido
ascorbico en las plantas, con repercursiones inme-
diatas -quizds desde los enfoques genético-
moleculares- sobre el desarrollo y las patologias de
origen medio-ambiental de las plantas de interés
nutricional o farmacolégico.
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emplea combinada conaminoglucésidos debidoasu
sinergismo bactericida (8).

3) PENICILINAS DE AMPLIO ESPECTRO
Laampicilina es activa contra cepas de Haemophilus
influenzae, Streptococcus y otros patégenos del
tracto respiratorio, ha sido usada en el tratamiento
de otitis media, sinusitis, neumonia y gonorrea.
Tiene una amplia seguridad y los nuevos derivados
de ampicilina, como la amoxacilina presentan una
mayor absorci6n oral (7 y 8).

La amdinocilina es altamente activa contra mu-
chas bacterias Gram negativas pero posee relativa-
mente poca actividad contra organismos Gram po-
sitivos y Pseudomonas, esta actividad selectiva se
debe a una forma de resistencia fenotipica; la
amdinocilina induce a cambios superficiales en baci-
los susceptibles Gram negativos, lo que generalmen-
te lleva a la muerte de la bacteria por ruptura
osmotica, sin embargo, en aquellas bacterias que
tienen una baja osmolaridad interna sobreviven y el
antibiético pierde la habilidad para prevenir el
crecimiento y division, la bacteria continda crecien-
do enuna forma alterada morfol6gicamente, aunque
exista menor induccién de betalactamasas (9).

La bacampicilina es una prodroga de ampicilina,
se convierte en ésta por hidrélisis. La ventaja de la
bacampicilina sobre la ampicilina o la amoxicilina es
su comodidad en la administracién (cada 12 horas)
versus cada 6 horas y cada 8 horas, respectivamente,
con las anteriores (9).

4) PENICILINAS ANTIPSEUDOMONAS

La carbenicilina tiene un intervalo de actividad simi-
lar a la ampicilina, pero ademés presenta actividad
contra cepas de Pseudomonas aeruginosa, Serratia
y Enterobacter spp. Estaactividad delacarbenicilina
contra cepas de P aeruginosa se explica, porque es
una molécula pequefia y puede penetrar los poros
proteinicos de lamembrana externa. Laticarcilinaes
de 2 a 4 veces més activa que la carbenicilina sobre
P aeruginosa, ademis que posee menor incidencia
de efectos colaterales, como sobrecarga de sodio, al-
calosis hipokalémica, disfunci6n plaquetaria (8 y 9).

5) ACILAMINOPENICILINAS
Son penicilinas también denominadas de cuarta ge-
neracién, muestran un amplio espectro contra
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bactarias Gram negativas y contra muchos bacilos
entéricos. Laazlocilinay piperacilinatienenexcelen-
te actividad in vitro contra P aeruginosa; la
piperacilina es mas potente. La piperacilina y la
mezlocilina son més activas contra Klebsiella que la
mayoria de los derivados de la penicilina. Todos los
componentes de este grupo de penicilinas tienen una
actividad moderada contra organismos anaerébios,
porque presentan PBP especificas para estos
antibiéticos (7).

6) CEFALOSPORINAS

En profilaxis quirtrgicas la cefalotina es una de las
mads indicadas debido a que presenta niveles séricos
elevados y prolongados, es apropiada en infecciones
por Staphylococcus y Streptococcus en pacientes
que han presentado eritema por hipersensibilidad a
las penicilinas (9).

El cefamandol y cefuroxime son ttiles en el
tratamiento de muchas infecciones nosocomiales no
pseudomonales, asi como también en infecciones
pulmonares por organismos Gram negativos. El
cefamandol es el agente més potente antiestafilococal.
El cefaclor produce una actividad superior contra
bacilos entéricos Gram negativos, H influenzae y
Streptococcos pneumoniae. La mayor ventaja de
esta nueva sustancia es su utilidad en el tratamiento
de H influenzae en otitis y en infecciones del tracto
respiratorio (10).

La cefoxitina es la tinica cefalosporina con activi-
dad adecuada contra Bacteroides fragilis, en infec-
ciones nosocomiales no pseudomonales. Las
cefalosporinas de tercera generacién poseen activi-
dad potente contra aerébios Gram negativos:
enterobacterias, gonococos, H influenzae, P
aeruginosa, Staphylococcus y B fragilis (10).

7) INHIBIDORES DE B-LACTAMASAS

La inhibicién de las B-lactamasas es uno de los
aspectos que permite enfrentar con exito el fenéme-
no de la resistencia, de esta forma se han desarrolla-
do numerosas moléculas que tienen la propiedad de
inhibirunauotra f-lactamasa. Asiel dcidoclavuldnico
y el sulbactam son los més usados en la actualidad.
Estos compuestos se administran en asociacién con
un antibiético p-lactdmico hidrolizable, por ejemplo
la amoxicilina + 4cido clavulédnico; la ampicilina +
sulbactam, etc. De esta manera, la B-lactamasa es
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inactivada por el inhibidor y porlotanto, el antibiético
hidrolizable mantiene libremente su actividad sobre
el microorganismo infectante (10).

8) CARBAPENEMS

La actividad antimicrobiana de la tienamicina indica
que es efectiva contra enterobacterias y es similar a
la de los aminoglucésidos, mientras que la actividad
contra Pseudomonas es mayor (7).

El imipenem se ha usado en infecciones
nosocomiales por gérmenes multirresistentes, infec-
ciones polimicrobianas (Gram negativos aerébios y
anaerébios), como la infeccién intra-abdominal, in-
feccién de tejidos blandos y osteomielitis (9).

9) MONOBACTAMICOS

Los monobact4dmicos es un grupo de antibiéticos 8-
lactdmicos que estdn constituidos solamente por el
anillo B-lactimico con algunos radicales laterales. El
moxalactam inhibe un amplio intervalo de
microorganismos, aerébios Gram negativos y
patégenos anaerdbios, también tienen actividad
moderada contra algunas cepas de S aureus (7).

El aztreonam es 1til como agente {inico para
infecciones urinarias que incluyen a la cistitis y
pielonefritis por enterobacterias (7).

PERSPECTIVAS

EN LA APLICACION DE B-LACTAMICOS
Las investigaciones en el desarrollo de nuevas peni-
cilinas deben fundamentarse en los siguientes aspec-
tos, con la finalidad de enfrentar el serio problema de
resistencia a estos antibiéticos.

Lara J, Zamora R y Herndndez C

1) Desarrollo de nuevas moléculas con actividad
sobre bacteriasresistentes y conactividad inhibitoria
de enzimas inactivantes o hidrolizantes, tipo acido
clavulanico y sulbactam.

2) Seleccién del agente 6ptimo, para dar mayor uso
racional a los antibiéticos con base en la identifica-
cién del organismo, su sensibilidad, sitio de la infec-
cién y el tipo de paciente.

3) Desarrollo de moléculas con mejores actividades
farmacocinéticas, ya que muchos antibiéticos que
son dados sist¢émicamente, no producen niveles
adecuados en el plasma cuando se dan por via oral,
asila distribucién y mantenimiento de concentracio-
nes alcanzadas en la sangre son determinadas por la
absorcién, metabolismo y excrecion de la droga.

4) Empleo adecuadode los antibidticos p-lactdmicos
para solucionar problemas de interacciones
medicamentosas in vivo y asi evitar efectos adver-
sos. Por ejemplo: La Ciprofloxacina con Teofilina
produce agitacién y convulsiones, la Rifampi-
cina con Anticonceptivos Orales disminuye su efi-
cacia.
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RESUMEN

La protrombina es una glucoproteina precursora de
latrombina, enzima central de la hemostasia; consis-
te en una cadena peptidica de 579 aminoécidos, que
estructuralmente esté dividida en fragmento 1+2 y
pretrombina 2. El fragmento 1+2 es el responsable
de la correcta interaccién de la protrombina con su
activador fisiolégico, el complejo protrombinasa,
compuesto por el factor Xa, el factor Va que es el
cofactor de dicho complejo, y el calcio, que para una
actuacién 6ptima, se unen a fosfolipidos de superfi-
cie de la membrana; este complejo escinde, de
manera variable, dos enlaces: el A, Arg271-Thr, y el
B, Arg320-Ile, enlamolécula de protrombina, loque
da lugar a dos posibles caminos de activacion, que,
por medio de la formacién de distintos intermedia-
rios, lleva al producto final, la trombina. El estudio
de la estructura y activacién de la protrombina es
fundamental en la comprensién del mecanismo
hemostatico, y su conocimiento ayuda a esclarecer
la fisiopatologia de diversas alteraciones
hemorrégicas y/o trombéticas.

PALABRAS CLAVE: Protrombina, protrom-
binasa, trombina.

ABSTRACT

Prothrombin, a glycoproteic precursor of the
haemostasis central enzyme thrombin, is a 579
residue-long polypeptide structurally divided in
fragment 1+2 and prethrombin 2. The former is
responsible of the correct interaction between
prothrombin and its physiological activator,
prothrombinase complex, that consists of factor Xa,
its cofactor, factor Va, calcium and a phospholipid
surface. This complex breaks disorderly two bonds
present in the prothrombin molecule, either bond A,
Arg271-Thr, and orbond B, Arg320-Ile, thus giving

rise to two possible activation pathways which,
through differentintermediates, lead to the formation
of thrombin, the final product. The knowledge of
prothrombin structure and activation is fundamental
to understand the mechanisms of haemostasis and to
enlighten some of the physiopathological changes
observed in diverse thrombotic and or haemorragic
alterations.

KEY WORDS: Prothrombin, prothrombinase,
thrombin.

INTRODUCCION

La protrombina, proteina de peso molecular de
72,000, presente en la sangre con una concentracion
aproximada de 1.5 uM, es sintetizada, como la
mayoria de las proteinas plasméticas, en los
hepatocitos. Consiste en unasola cadena polipeptidica
de 579 aminodacidos (aa), con més del 10% de su
masa compuesta por oligosacdridos localizados en
tres puntos de la molécula. Estructuralmente, puede
dividirse en dos partes con aproximadamente la
misma masa: el fragmento 1+2 (F1+2) que corres-
ponde a la mitad aminoterminal, con un peso
molecular de 35,000 y la pretrombina 2 (P2) que es
la porcidn carboxiterminal, con un peso molecular
de 38,000 (1).

La F1+2 se puede dividir en dos médulos tanto
funcionales como estructurales: el aminoterminal,
fragmento 1 (F1) y el carboxiterminal, fragmento 2
(F2). La F1 contiene dos de los tres dominios de la
F1+2. El primero es el dominio Gla, que comprende
desde la Ala 1 hasta la Tyr 45 y que recibe este
nombre porque contiene 10residuos de dcido gamma-
carboxiglutdmico, que confieren a la protrombina la
propiedad de unirse al calcio. Dicha unién produce
cambios en la estructura interna del fragmento 1y de
la protrombina, lo que le permite su unién a
fosfolipidosde la superficie de membranas de células
y plaquetas. Elsegundo dominio del F1 es el dominio
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en forma de lazo o “kringle”, que abarcadesde la Thr
46 hasta la Arg 155, y aunque no se ha determinado
su funcién especifica, se sabe que es necesaria su
unién al dominio Gla para que se de una interaccion
normal entre el calcio y la protrombina. La F2,
aunque también contiene un dominio “kringle”,
funcionalmente esdistintoalaF1y esresponsable de
varias funciones importantes para la activacién de la
protrombina: la interacciéon con el fragmento V
activo (Va), la asociacién no covalente entre F1+2
y P2, lainteraccion con el resto de los componentes
del complejo protrombinasa (2) y la regulacién de la
interaccion de latrombina conalguno de sus sustratos,
como antitrombina III, factor VIII'y fibrin6geno. La
P2, que es el precursor de la trombina, es un
glucopolipéptido de 308 aa. La escision del enlace
peptidico Argd49-I1e50 (Arg320-11e321 en la
protrombina), transforma una molécula
proteoliticamente inactiva como es la P2, en una
proteasa totalmente activa, la trombina (Fig 1) (3).

PROTROMBINA

I I
1 271 320 582

[ FRAGMENTO 142 | PRETROMBINA 2 |

320

[_ Fl,. | R [a || B |
| I

Gla @ @ B HD S _

Kringle  Kringle B TROMBINA i

Figura 1. Estructura de la protrombina.

Latrombina consiste de dos cadenas polipeptidicas
unidas por un puente disulfuro: lacadena A de 5kDa
y la cadena B de 32 kDa, donde se encuentra el sitio
activo. Es la enzima reguladora central de la
hemostasia y pertenece a la familia de las serin
proteasas debido a la presencia de serina en su sitio
activo. En la cadena B de la trombina se encuentran
los aa del sitio catalitico responsables de la actividad
proteolitica: histidina 365, aspartato 419 y serina
527, que componen la triada catalitica. En el lado
izquierdo y adyacente al sitio catalitico se encuentra
una estructura denominada “hendidura lateral de la
arginina”, que contiene un Asp cargado negativa-
mente, responsable de 1a unién de la trombina a los
sustratos que se unen por medio de la arginina. Enel
lado derecho delsitio catalitico existe unaregién que
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da respuesta a muchas especificidades biol6gicas de
latrombina, y que se requiere para el reconocimiento
del fibrinégeno, la incorporacién en codgulos de
fibrina y en la unién con la hirudina, un inhibidor de
la trombina. La cadena A de la trombina, muy
cercana al sitio catalitico, parece contribuir a la
estabilidad del sitio catalitico de la trombina, y a la
regulacion de la accion proteolitica e interaccién de
la trombina sobre alguno de sus sustratos, como los
factores V, VIII, XIII o las plaquetas (Fig 2) (4).

SUSTRATO

HN Arg-N COOH

\Q} sitio catalliico

Asp (Asp-His-ser)
hendidura lateral

lugares de reconocimiento
de proteinas
de la argininga

Regiones del lado izquierdo ) Regiones del lado derecho

TROMBINA

Figura 2. Lugares importantes de 1a trombina en su actuacién sobre
los substratos.

ACTIVACION DE LA PROTROMBINA
FORMACION DEL COMPLEJO
PROTROMBINASA

Laformaci6n de trombina a partir de protrombina en
condiciones fisiolégicas se produce por la accién de
cuatro componentes que conforman el complejo
protrombinasa: el factor Xa, que es la enzima
proteolitica, una superficie de fosfolipidos propor-
cionada por las membranas plaquetares, de células
sanguineas o endoteliales, y el factor Va, que actua
como cofactor de dicho complejo, ademés de que es
necesario el concurso de iones calcio (5). Aunque la
capacidad catalitica para producir trombina recae
sobre el factor Xa, cuando actua de manera aislada
induce la activacion de cantidades despreciables de
protrombina si se comparan con las tasas de activa-
ci6n inducidas por el ¢complejo protrombinasa com-
pleto (6). El papel jugado por cada componente del
complejo es el siguiente: el calcio promueve las
interacciones del factor Xa y la protrombina sobre
los fosfolipidos de superficies de membranas carga-
dos negativamente, por medio de residuos de 4cido
gamma-carboxiglutdmico; los fosfolipidos de mem-
brana proveen unasuperficie sobre la cual interactuan
el factor Xa, el factor Va y la protrombina lo que
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permite un aumento en la tasa de activacién. La
presencia de fosfolipidos y de calcio junto al factor
Xa y la protrombina, provocan un aumento, de 50 a
100 veces, en la tasa de formacién de trombina a
partir de protrombina, respecto al factor Xa solo. El
factor V, cofactor del complejo protrombinasa, debe
ser activado a factor Va, lo cual se lleva a cabo tanto
por trombina, como por meizotrombina, un inter-
mediario del proceso de activacién de la protrom-
bina, asi como por el factor Xa. Actua unido
a fosfolipidos de superficies de membrana, por
los que tiene una alta afinidad independiente de la
presencia de calcio, incrementa la unién tanto
del factor Xa por fosfolipidos, como del complejo
protrombinasa por su sutrato, la protrombi-
na, asf acelera el paso de protrombina a trom-
bina unas 350 veces. Cuando la activacién de
la protrombina se produce en presencia tanto de
fosfolipidos como de factor Va y de calcio, es
decir, del complejo protrombinasa completo,
la tasa de formacién de trombina se incrementa tanto
como el producto de las dos aceleraciones indivi-
duales (7).

En resumen, la formacién del complejo protrom-
binasa incluye tres pasos: la unién del factor Vaalos
fosfolipidos de superficies de membranas; la unién
del factor Xa a las mismas y la interacci6n entre los
factores Xa-Va, previamente unidos a los
fosfolipidos, cuya afinidad se ha incrementado por
las uniones previas proteina-fosfolipidos, que las
orientan de manera 6ptima lo que hace aumentar sus
colisiones (Fig 3) (8).

Factor V Factor Va Factor Xa Factor X
T
trombina tronIbina
meizotrombina
factor Xa

Figura 3. Formacién del complejo protrombinasa.

MECANISMO DE ACTIVACION

DE LA PROTROMBINA

Para que la protrombina se convierta en trombina,
deben ser divididos dos enlaces en su molécula: el
enlace A, Arg271-Thr, que bisecciona la molécula
de protrombinaenF1+2 y el precursor de latrombina,
la pretrombina 2, y el enlace B, Arg320-Ile, que
expone el sitio activo; estos dos residuos quedan
unidos por un puente disulfuro. El orden de division
de estos dos enlaces puede ser variable. Asfi, en el
camino I, donde se divide primero el enlace A
seguido del enlace B, se formaran como productos
finales F1+2 y la trombina constituida por las cade-
nas A y B unidas por un puente disulfuro. La
activacion de la protrombina segiin la hipétesis de
Esmon y colaboradores (9), Ginicamente sugeria el
camino I. Sin embargo, en 1980, Novoa y Seegers
(10), observaron la formacién de un intermediario
cataliticamente activo antes de la aparicién de la
trombina, y en 1986 se demostrd la existencia de
meizotrombina (MT) como intermediario de la acti-
vacién de la protrombina por el complejo
protrombinasa (11); en esta segunda via o caminoll,
la escision primaria tiene lugar en el enlace B, que
lleva ala formacién de la MT, del mismo tamaiio que
la protrombina, formada por el fragmento 1+2 y la
cadena A unidos por un puente disulfuro a la cadena
B de la trombina, seguida de la divisién del enlace A
que da lugar a la produccién de trombina (Fig 4).

Ademais de los enlaces A y B, existen en la
protrombina los enlaces C y D que son suspectibles
alaaccién de latrombina o de los intermediarios con

i
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CadA CadB

W —_—

5-5
TROMBINA
Figura 4. Caminos de activacién de la protrombina.
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el sitio activo al descubierto. La escisién del enlace
C, Argl55-Ser, da lugar a la liberacién del fragmen-
to 1. Asi, tanto la trombina como la MT dividirdn a
la protrombina o a la MT y liberaran al fragmento 1
y se formara pretrombina 1 (P1) o meizotrombina-
desF1 (MT-desF1) respectivamente, intermediario
del mismo peso molecular que la pretrombina 1,
formado por el fragmento 2 y 1a cadena A unidos por
un puente disulfuro a la cadena B de la trombina. La
escision del enlace D, Arg286-Thr, origina una
cadena A con 13 aa menos (Fig 5) (12).

Enrealidad, el camino a través del cual discurre la
activacién depende de la composicién del complejo
protrombinasa, es el factor Va el elemento que més
influye. Mientras que en ausencia del factor Va la
reaccién procede principalmente a través de los
intermediarios F1+2y P2, en su presencia, el camino
seguido primordialmente es el II, a través de MT.
Por tanto, el factor Va causa un cambio en la
activaciénde la protrombina por factor Xa, desde un
proceso en el cual se obtenia principalmente P2 a
otro en el cual se forman, predominantemente,
trombina o MT (13).

Tanto la MT como la MT-desF1, que tienen el
lugar catalitico al descubierto, se caracterizan por
presentar la misma actividad que la trombina sobre
ciertos sustratos como la protrombina, mientras que
sus actividades cataliticas sobre otros sustratos como
el fibrinégeno se encuentran muy disminuidas.
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Figura 5. Moléculas obtenidas en la formacién de trombina a partir
de protrombina.

El estudio de la estructura y activacién de la
protrombina a trombina, ha sido fundamental para la
comprension del proceso de la hemostasia, al ser la
trombina su principal enzima reguladora, adema4s de
ser primordial en el conocimiento de diversas altera-
ciones hemorrigicas y o trombéticas, provocadas
por un defecto cuantitativo o cualitativo tanto de la
protrombina como de los factores que intervienenen
su activacion.
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COLOQUIO BIOLOGIA DE
LA CELULA VEGETAL

Generalmente nos referimos a las células de los anima-
les y nos olvidamos de las células de los vegetales, ésto
se debe en gran medida a que conocemos mucho
menos de éstas. Las células vegetales constituyen una
gran diversidad de organismos que van de los
unicelulares a los multicelulares; en estos tltimos
forman una gran variedad de estructuras, desde la méas
delicada flor hasta la méas dura de las maderas, reflejo
de la organizacion y especializacion que estas células
presentan.

La Academia de Biologia Celular de la Facultad de
Ciencias de la Universidad Nacional Auténoma de
México, organiz6 el 18 de Abril del afio en curso un
coloquio sobre la “Biologia de la Célula Vegetal”. Los
temas del coloquio se eligieron con base en las estruc-
turas caracteristicas de las células vegetales, que son
objeto de estudio de investigadores del pais. Al colo-
quio asistieron alrededor de 60 personas, de las cuales
€190% eran estudiantes. Los ponentes presentaron una
visién general e integral del tema en el que incluyeron
los aspectos mds relevantes de las areas de investiga-
cién que ellos cultivan, lo que permiti6 la aclaracién de
dudas y una discusi6n interesante de los avances re-
cientes en el entendimiento de la célula vegetal en su
aspecto evolutivo, funcional y de la regulacién del
desarrollo y la diferenciacién. Dada la relativamente
poca informacién que se tiene de estos temas, a conti-
nuacion se presenta el resumen de las exposiciones de
acuerdo a la secuencia de las mismas:

- Carlos Gémez Lojero, del Departamento de
Bioquimica del Centro de Investigaci6n y de Estudios
Avanzados, del Instituto Politécnico Nacional, disertd
sobre la “Funcién y evolucién del cloroplasto”.

La mayor parte de los bidlogos estudiosos de la
evolucién, aceptan que los plastidos tuvieron un origen
endosimbidntico. Sin embargo, existe una gran contro-
versiaacercadel origen tinico o miltiple de los plastidos
(origen monofilético contra el origen polifilético). Los
que propugnan por el origen monofilético, proponen
que un organismo cercano a las cianobacterias
unicelulares fue el endosimbionte primario y de alli
evolucionaron todos los plastidos de dos membranas.

En cambio, los que propugnan por el origen polifilético,
lidereados por Lynn Margulis, proponen tres linajes de
eucariotos fotosintéticos primarios e hipotetizan cuél
seria su endosimbionte primario. Para el linaje de las
algas rojas (Rhodophyta), eucariotos que tienen
plastidos de dos membranas con clorofila y
ficobilisomas, se propone como endosimbionte prima-
rio a una cianobacteria unicelular. Para el linaje més
exitoso de los organismos fotosintéticos, constituido
por las algas verdes (Chlorophyta) y las plantas terres-
tres (Metaphyta) que también tienen pléstidos de dos
membranas y contienen clorofila a y b; se propone
como endosimbionte a una oxiclorobacteria del tipo de
Phrochlorotix hollandica. Y finalmente, se sugiere a
un eucarioto, no encontrado todavia, resultado de la
fagocitosis de una bacteria amarilla del tipo de
Heliobacterium chlorum por un eucarioto que resulté
en un plastido de dos membranas con clorofilaay c.

El descubrimiento de Prochloron didemni, un
procarioto que contiene clorofila a y b, caus6 gran
expectacién al considerarlo como un posible pariente
del ancestro de los plastidos verdes. Esta expectacién
se vio acrecentada con el descubrimiento de dos nue-
vas especies de procariotos que tienen clorofila a y b:
Phrochlorotrix hollandica y Phrochlorococcus
marinus. El primer resultado espectacular obtenido al
estudiar a estos organismos mostr6 que al polipéptido
D, (del centro de reaccién del fotosistema II) de
Phrochlorotrix hollandica le falta un fragmento de 7
aminoécidos en el segmento carboxilo terminal, que se
encuentra presente en las cianobacterias. Esta pérdida
del segmento también est4 presente en el polipéptido
de los cloroplastos. Sin embargo, el consenso actual es
que las cloroxibacterias estin més cercanas a las
cianobacterias que a los plastidos, ésto basado en la
organizacion del genoma, asi como en las similitudes
de secuencias con las que se cuenta actualmente. A
pesar de ésto, son necesarios mis estudios para poder
concluirinequivocamente cuél de las hipétesis es correcta.

En cambio, la hipétesis de que varios fenémenos de
endosimbiosis secundaria fueron los responsables de
la formacién de los plastidos complejos (plastidos
formados por mis de dos membranas y algunos que
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contienen incluso un nucleoforme, es decir un paquete
de 4cidos nucleicos), parece comprobarse con los
estudios de comparaci6n de secuencias y la utilizacién
- de sondas especificas. Los linajes de los organismos
fotosintéticos en los que se propone un acontecimiento
endosimbiético secundario son:

1) Las Euglenophytas que contienen pléstidos de
tres membranas con clorofila a y b y se propone
como endosimbionte secundario auna Chlorophyta.

2) Las Dinophytas también con plastidos de tres
membranas con clorofila a y c, el ancestro secunda-
rio propuesto es una “pre-Chromophyta”.

3) Las Cryptophytas, que contienen pléstidos con
clorofila a y ¢, ademiés de ficobiliproteinas. Estos
plastidos contienen 4 membranas y también un
nucleomorfo; el endosimbionte propuesto es una
Rhodophyta.

4) Las Chromophytas que contienen 4 membranas y
clorofilaay ¢, cuyo endosimbionte secundario es un
alga “pre-Chromophyta”.

- Marina Gavilanes, de la Facultad de Quimica de la
Universidad Nacional Auténoma de México, traté
sobre la “Versatilidad funcional de la vacuola”.

La vacuola central de la célula vegetal es un
compartimento que ocupa el 80% o més del volumen
celular. Es un orgdnulo rodeado por una bicapa lipidica
que contiene un lumen con un pH de 5 a 6. La funcién
de la vacuola puede ser muy diferente segiin el tipo de
célula o del estadio de desarrollo de la planta y partici-
pa en tres aspectos fundamentales:

a) Contribucién a la homeostasis citoplésmica. Esta
se manifiesta por la actividad de sus bombas
membranales de H*, mismas que mantienen el pH
citosélico en 7. Asimismo, regula las concentracio-
nes citopldsmicas de iones criticos para procesos
como la transduccién de seales.

b) Mantenimiento de la turgencia celular. Dado su
volumen y contenido de diversos solutos acuosos,
los flujos de metabolitos y de agua, la vacuola tiene
la capacidad de regular osméticamente el medio
intracelular.

¢) Acumulacién de iones y metabolitos. Esta es una
funcién que la vacuola despliega dindmica y

controladamente, ya que los diversos compuestos
que son captados del citosol pueden ser también
especificamente movilizados en direccién reversa
seglin las demandas metabdlicas.

Todas las funciones anteriores son desplegadas
por la vacuola gracias a la intensa actividad de su
membrana. En ella se asientan los miltiples sistemas
proteicos encargados del movimiento transmembranal
de solutos: canales de iones (K*/Na*, K*/Na*/Ac’,NO,"
/Mal*/Cl-, etc), antiportadores (Ca?*/H*, Na*/H*,
sacérido/H*, etc), simportadores (NO,/H*,aminoécido/
H*, etc) y bombas de H* (ATPasa y PPiasa). Cada
sistema de transporte tiene cinéticas, especificidades y
energéticas particulares, derivadas de sus arquitectu-
ras proteicas peculiares.

- Federico Sanchez, del Instituto de Biotecnologia
de la Universidad Nacional Auténoma de México,
present6 la “Estructura y funcién del citoesqueleto”.

El citoesqueleto es una estructura fundamental para
el funcionamiento de los organismos eucariotos. En las
células animales participa en los procesos de divisién
celular, endocitosis de moléculas (y probablemente
exocitosis y secrecion), asi como en las modificaciones
citoplasmicas que permiten movimiento y reorganiza-
cién celular como en el caso de los espermatozoides y
de la redistribucién de receptores en los linfocitos. En
las células vegetales su funcién no es menos importan-
te, pues se le ha incluido en los procesos de divisién
celular, formacién del fragmoplasto, deposicién de
microfibrillas de celulosa en la pared celular, en el
movimiento de los cloroplastos hacia la luz, en los
movimientos de corrientes citoplasmicas y muy proba-
blemente en la transduccién de sefiales. A pesar de su
importancia, el estudio del citoesqueleto en plantas ha
avanzado lentamente con respecto a su homélogo en
animales. Esto se debe a que la célula vegetal posee una
pared celular dificil de romper y un alto contenido de
hidrolasas que son liberadas de la vacuola durante la
homogeneizacién. Aparte, algunas secciones de la
secuencia de aminoécidos de actina vegetal son Gnicas
de plantas por lo que su comportamiento fisiolégico
puede ser también diferente al de las actinas de otros
reinos.

No obstante las dificultades, se ha descrito la pre-
sencia de homélogos de proteinas del citoesqueleto de
células de animales en células de plantas y en algunos
casos se ha reportado la purificacién y caracterizacién
parcial de algunasde ellas. Se hanaislado y secuenciado



genes de actina de soya que muestran secuencias
tinicas de plantas, en segmentos cortos de aminoacidos,
pero que tienen bastante homologia en los sitios de
interaccion con otras proteinas. También se ha avanza-
do en este aspecto en cuanto ala tubulina y la profilina.
Se sabe que existe una red bien organizada de
microfilamentos y microtiibulos en células vegetales, y
se han descrito homélogos de proteinas y estructuras
de filamentos intermedios. Se ha purificado también
miosina de varias especies vegetales y se ha caracteri-
zado parcialmente. De todos estos estudios se deriva la
conclusion de que faltamucho por entender del funcio-
namiento de estas proteinas en la célula vegetal. En lo
que respecta a la actina ni siquiera se ha podido
demostrar claramente cuales son los pardmetros que
afectan su polimerizacién o despolimerizacion, y por
ende, mucho menos se han descrito proteinas que
afecten este proceso.

- Gladys Cassab, del Instituto de Biotecnologiade la
Universidad Nacional Auténoma de México, expuso
la “Arquitectura de la pared celular”.

La presencia de la pared celular es una de las
caracteristicas més sobresalientes que distingue a las
célulasde los vegetales de las de los animales. Ademas,
la funcién de cada célula vegetal est4 determinada por
su pared. En general las paredes celulares estdn com-
puestasde celulosa, hemicelulosa, substancias pécticas,
lignina, suberina, proteinas estructurales, enzimas, agua,
calcio y boro. Las proteinas estructurales mejor carac-
terizadas de la pared celular de plantas dicotiledéneas
son las extensinas. Estas son glucoproteinas basicas
ricas en hidroxiprolina que contienen la sequencia
repetitiva Ser (Hyp,) varias veces a lo largo de la
molécula y que se encuentran unidas covalentemente a
la pared celular. Hasta la fecha, no se tiene evidencia
directa de la funcién de las extensinas en la céiula.
Ademas, atin no se cuenta con el inventario completo
de los componentes de paredes de los diferentes tipos
celulares vegetales como se presentan dentro de un
tejido organizado. De ahi que sea dificil predecir un
plan de los probables arreglos e interacciones de los
diversos componentes de la pared celular como la
extensina.

Con el fin de explorar c6mo es que la extensina se
ensambla con otros componentes de la pared celular, se
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ha utilizado como sistema experimental a los nédulos
de la raiz del frijol (Phaseolus vulgaris L) deficientes
en el micronutriente boro. La deficiencia de boro en
plantas produce como sintoma caracteristico paredes
celulares anormales. Elboro se localiza principalmente
en la pared celular en aitas concentraciones y se en-
cuentra asociado a pectinas. Los resultados mostraron
que los nédulos de raiz de frijol eran mas pequefios en
peso y talla que los controles. Ademds, la falta de boro
disminuyé la actividad de reduccién del acetileno
después de dos semanas de tratamiento. Los nédulos
deficientes en boro, al ser examinados por microscopia
de luz, mostraron cambios significativos en la estruc-
tura celular, principalmente a nivel de la pared, asi
como en laorganizacion de sus tejidos comparados con
nddulos controles. El uso de la técnica de transferencia
de proteinas por la impresion de tejidos “Western
blot”, indic6 que los niveles solubles de extensina y
pectina disminufan en nédulos deficientes en boro. Los
analisis tipo “Northern blot”, mostraron que en nédulos
deficientes en boro, el nivel d¢ RNAm de extensina
disminufa alrededor del 35% respecto a los nédulos
controles. Ademas, los estudios de inmunolocalizacién
de la extensina, en secciones finas de nédulos deficien-
tes en boro, muestran que ésta no se localiza en las
paredes celulares como en el caso de los nédulos
control. Estos resultados se corroboraron mediante el
andlisis quimico de hidroxiprolina en extractos salinos
de paredes y en paredes celulares. De ahi que, la
acumulacion de extensina no se afecta completamente
por la deficiencia de boro sino mas bien su ensambiaje
dentro de la pared.

En el coloquio se resalté la importancia de ahondar
en el estudio de la célula vegetal. Este, permiti6 la
discusién de una serie de preguntas atn sin resolver,
tales como: ;cuél es el origen evolutivo de la vacuola?,
{como explicar la presencia de diferentes tipos de
plastos en una planta?, ;c6mo se regulan las proteinas
del citoesqueleto para dirigir la divisién celular?, ;exis-
ten receptores en la pared celular?, ;qué papel juegan
el citoesqueletoy la pared celular en los mecanismos de
resistencia a infecciones‘{, etc.

Rocio Salceda Sacanelles
Instituto de Fisiologia Celular, UNAM
Organizadora del Coloquio
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EL ORIGEN DE LA VIDA SOBRE LA TIERRA )

En un nmero especial de la revista Scientific
American correspondiente a Octubre de 1994, Leslie
E Orgel, uno de los postuladores de la hipétesis del
mundo del ARN, sefiala que las pruebas a favor de
esta idea se multiplican y, aunque siga sin conocerse
c6mo se formé el ARN catalitico, no cabe duda que
dicha molécula constituy6 una etapa crucial en el
origen de la vida sobre la Tierra. Dicha hipétesis
postula que el ARN catalizaba todas las reacciones
necesarias para que un precursor del dltimo antepa-
sado comtin de la vida sobreviviera y se reprodujera.
Se tratar4 aqui, después de ver un poco de historia,
sobre la posible existencia de un mundo de ARN.

La antigua pregunta de cémo comenzd la vida se
centra actualmente en los acontecimientos quimicos
que tuvieron lugar en un periodo de tiempo de 1,000
millones de afios después de 1a formaciénde laTierra
hace unos 4,600 millones de afos. Este periodo de
evolucién quimica prebiética fue suficiente para la
aparicién de unos organismos parecidos a las
cianobacterias. Incluso existe la idea de que los
procesos prebidticos en el caldo primitivo sdlo
necesitaron 10 millones de afios para dar origen a las
cianobacterias (Lazcano A y Miller S L(1994) J Mol
Evol 39:546-554).

Pero en el siglo X VII, la tinica explicacién para el
origen de la vida era Dios, quien habia creado al
hombre y a los demds organismos superiores, mien-
tras que los insectos, ranas, ratones y el resto de las
pequefias criaturas conocidas, habian surgido por
generacién espontinea. Fue hasta mediados del
siglo XIX cuando dos acontecimientos cientificos
importantes rompieron con este esquema.

Uno de ellos se le atribuye a Louis Pasteur, quien
eché abajo la idea de la generaci6n esponténea, al
demostrar que hasta las bacterias y otros
microorganismos proceden de progenitores pareci-
dos a ellos.

El otro avance cientifico es la teoria de la Selec-
cién Natural, propuesta por Charles Darwin y Alfred

Russel Wallace, la cual actia en generecion tras
generaciény lleva a la evolucién de organismos muy
complejos a partir de otros muy simples. Esta teoria
propone que todas las formas de vida actuales
proceden de un progenitor Ginico y simple, denomi-
nado el dltimo antepasado comiin de la vida. Sin
embargo, Darwin no da una explicacién coherente al
origen de este Gltimo antepasado comin.

Por el afio de 1930, Alexander I Opariny J B S
Haldane propusieron una hipétesis que dio lugar a
unaserie de experimentos ingeniosos sobre el origen
de la vida. De acuerdo con tal hipétesis, la acumu-
lacién de materia orgénica sobre la superficie terres-
tre, su transformacién en moléculas mas complejas
y la formacién de sistemas que se duplican, son
factores que permitieron la formacién de organis-
mos vivos. Asi mismo, Oparin y Haldane propusie-
ron que la atmésfera primitiva de la Tierra era
reductora: contenfa muy poco oxigeno libre y
abundaba en hidrogeno y en compuestos capa-
ces de ceder 4tomos de hidrégeno a otras sus-
tancias. También se suponia que existia metano
y amoniaco.

Elexperimentomés famoso de quimica prebidtica,
inspirado por las ideas de Oparin y Haldane, lo
realizaronen 1953 Stanley L Miller y Harold CUrey.
Ellos utilizaron descargas eléctricas como fuente de
energia que actué sobre una atmésfera simulada
cargada de metano, amoniaco, hidrégeno y agua en
forma gaseosa. Después de una semana obtuvieron
mezclas racémicas de amino4cidos proteicos, ade-
més de hidroxiicidos, urea y otras moléculas con
atomos de carbono. Por otro lado, en 1961 Juan Or6
sintetiz6 adenina, una purina que tiene un papel
central en los procesos genéticos y de utilizacién de
energia. La adenina fue un producto de la
condensacién no enzimatica de acido cianhidrico, el
cual también es un precursor de lasintesis abiéticade
amino4cidos. Estos experimentos indicaban que bajo
ciertas condiciones prebidticas la Tierra primitiva
contaba con elementos integrantes de las proteinas
y los 4cidos nucleicos.



Por otro lado, se ha comprobado que muchos de
los compuestos generados experimentalmente exis-
ten en el espacio exterior. En condritas carbonaceas
se han encontrado aminodcidos y bases piricas
(adenina y guanina). Otras moléculas como agua,
amoniaco, formaldehido, 4cido cianhidrico y
cianoacetileno, que participan en la sintesis abidtica,
abundanenlas nubes de polvointerestelar, ahidonde
nacen las estrellas. Esto apoya las presumibles con-
diciones atmosféricas de la Tierra primitiva. Sin
embargo, de acuerdo con investigaciones recientes,
la Tierra primitiva nunca fue tan reductora como se
ha imaginado y es posible que muchos de los com-
puestos generados en diversos ensayos pudieron
surgir también en una atmésfera que contuviera
menos hidrégeno, metano y amoniaco. Es posible
que las bases nitrogenadas y los aminoacidos nece-
sarios para la vida podrian haberlos suministrado el
polvo interestelar, las condritas y los cometas.

El origen de un sistema genético capaz de llevar
informacién y duplicarse es el principal problema
actual en las investigaciones sobre el origen de la
vida. Enunsistema genético contales caracteristicas
puede actuar la Seleccion Natural y dar origen a la
evolucién darwiniana, un proceso demostrado am-
pliamente. La hip6tesis de un mundo de ARN que
precedi6 a genomas complejos de ADN, se ve
complicada por el problema del origen del ARN. Es
dificil establecer el momento en el que ocurrid la
transicién de lo no vivo a lo vivo, pero el origen de
los sistemas duplicativos constituyd una etapa fun-
damental en el origen de la vida. Al parecer existié
un mundo de pre-ARN que llevaba a cabo la
duplicacién y en el cual las bases pudieron no haber
sido adenina, uracilo, guanina y citocina, sino otras
alternativas.

Las reacciones de sintesis, polimerizacién y
duplicacién deribonucleétidos sinayuda de enzimas,
representan una seria dificultad para la hipétesis de
un mundo de ARN. Sin embargo, es posible que
algunos minerales pudieron haber catalizado las
reacciones de polimerizacién. Por otro lado, se ha
demostrado que la montmorilonita, una arcilla co-
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mun, cataliza la sintesis de oligonucleétidos de
ARN. Se hanrealizado también experimentos donde
se sintetizan oligonucleétidos de ARN a partir de
otros con bases complementarias en ausencia de
proteinas. Esto podriarepresentar una primeraetapa
en la duplicacion prebiética de una cadena determi-
nada de ARN. Sin embargo, no se ha logrado la
segunda etapa de la duplicacién, es decir, sintetizar
una cadena complementaria que originara un dupli-
cado de la plantilla inicial, sin ayuda de enzimas.
Ademis, el copiado del molde original del ARN se
ha logrado sélo si se trabaja con ribonucleé6tidos de
configuracién dextrégira, que aunque en la actuali-
dadtodoslosnucleétidos sintetizados biolégicamente
son dextrogiros, en la Tierra primitiva existia un
ndmero igual de nucleétidos dextrogiros y levégiros.

Ante tales problemas, que no descartan la posible
existencia de un mundo de ARN, se han propuesto
procesos cataliticos sencillos mediante algunos mi-
nerales. Por otro lado, aunque se ha logrado la
sintesis abidtica de los componentes del ARN, la
ribosatiene una vida media muy corta bajo condicio-
nes prebidticas, locual lleva a considerar que el ARN
fue precedido por sistemas organicos duplicativos
maés simples. Se han propuesto como antecesores del
ARN ala molécula de piranosil-ARN, que tiene una
ribosa con un carbono adicional, distinta a las molé-
culas de ribosa que constituyenel ARN. También los
dcidos nucleicos peptidicos, que tienen un esqueleto
proteico con cadenas laterales de bases nucleicas,
contienen el elemento estructural que posibilita un
emparejamiento complementario.

De esta manera, el ARN, ya sea que haya surgido
espontidneamente o hayareemplazadoaotro sistema
duplicativo anterior, probablemente condujo a la
sintesis de proteinas, a la formacién del ADN y ala
aparicion del tltimo antepasado comiin de la vida,
representado por una célula.

Julio César Vega Arreguin
Facultad de Ciencias
Universidad Nacional Auténoma de México
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PROTEINAS G

La comunicacién es un proceso tan natural, que
pocas veces pensamos sobre ella; sin embargo, no
solamente existe una comunicacioén externa, sino
que también existe una comunicacion interna y
gracias a esta herramienta, si es que de alguna
manera la podemos llamar asi, ha servido en gran
medida alaestructuracién de lavidarepresentadaen
una célula, que a su vez ha evolucionado de tener
organismos unicelulares a pluricelulares, gracias al
mismo sistema de comunicacion.

Por tal motivo nos enfocaremos a la comunica-
cién a nivel célular donde las células de los organis-
mos vivos, para comuni-
carse entre si 1o hacen por
medio de mensajeros qui-
micos, como las hormo-
nas y los neurotransmi-
sores, la mayorfa de los
cuales hacen llegar su in-
formaci6n por medio de I
intermediarios como pro-
teinas, que en la membra-
na funcionan como recep-
tores especificos, €stos
transmiten la informacién
a una serie de emisores
intracelulares. Cada men-
sajero extracelular desen-
cadena interacciones ex-
clusivas pero muchos de
ellosse apoyanen las pro-
teinas G, para dirigir el
flujo de sefales del recep-
tor al resto de la célula.
Las proteinas G se llaman
asi porque ligan nucled-

una proteina G. Estas, a su vez, act{ian sobre inter-
mediarios, llamados efectores que suelen ser una
enzima que convierte la molécula de un precursor
inactivo en un “segundo mensajero” activo, éste se
difunde por el citoplasma y transporta la sefial al
interior de la célula. El segundo mensajero desenca-
dena una cascada de reacciones moleculares que da
un cambio funcional en la célula.

Las proteinas G que participan en la via de
comunicacién a través de la membrana plasmética,
estan unidas a la cara interna y formadas por tres
cadenas de proteinas o subunidades denominadas
alfa, beta y gamma. La
subunidad a es distinta en
cada una de las proteinas
G, a diferencia de las
subunidades B y y que son
mas similares entre si. Por
medio de la subunidad
m gamma se une la proteina
G alamembrana, median-
teunamoléculalipidicade
naturaleza isoprenoide y
la subunidad a de algunas
proteinas G se une con
ayuda de un lipido llama-
do acido miristico.

En estado de reposo,
las cadenas alfa, beta y
gamma forman un com-
plejo unido al GDP por
mediodelasubunidadalfa;
en el momento en que una
hormona (un primer men-
- sajero)establece contacto

tidos de guanina.

Los receptores celula-
res mandan las instruccio-
nes de las hormonas y de
otros primeros mensaje-
ros extracelulares por
medio de la excitacién de

Figura 1. Esquema del funcionamiento de una protefna G. I)
Llegada de una hormona al receptor. IT) Interacci6n de la hormona
con el receptor que promueve su acoplamiento con la proteina G. I1T)
Intercambio de GDP por GTP. IV) Desacople de la subunidad alfa
y las subunidades betay gamma. V) Interacci6n de la subunidad alfa
con su proteina blanco. VI) Regreso al estado inicial. Simbolos: o)
subunidad alfa. p) subunidad beta. Y) Subunidad gamma. a) GDP.
b) GTP. H) Hormona. R) Receptor. P) Proteina blanco.

conunreceptor, éste sufre
un cambio conformacional
que expone el sitio de
unién para la proteina G,
en este momento la
subunidad alfa libera al
GDP y el GTP se une a
esta subunidad lo que pro-



voca su activacidn; se entiende por activacion el
desacoplamiento de las otras dos subunidades, las
cuales se difunden por la superficie interna de la
membrana plasmaética, hasta que la subunidad a
interactiia con su proteina blanco. Momentos des-
pués, la subunidad alfa hidroliza al GTP y forma GDP
y asi se desactiva y se disocia de su proteina blanco y se
reasocia con las subunidades libres beta y gamma; asi
mismo, éstas afectan a varias vias de transmisién ya sea
al activarlas u otras veces al inhibirlas (Fig 1).

Las proteinas G determinan cudndo y durante
cudnto tiempo se abren o se cierran las vias de
comunicacién, también amplifican las sefiales. En el
sistema visual una molécula de rodopsina activa casi
simultineamente mas de 500 moléculas de la protei-
na G denominada trasducina.

El papel que desempefian tiene una gran impor-
tancia en el sistema de comunicacién celular, lo que
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se ve en la variedad de funciones que desempeiian,
como son: la reproduccién sexual en levaduras, el
olfato en mamiferos, la secrecién de hormonas, la
contraccién muscular y la visi6n.

Recientemente (Medline 1/95-1/96) se han publi-
cado 1,385 trabajosrelacionados con las proteinas G
en diversos organismos, que han permitido conocer
un poco mis acerca de los procesos de comunica-
ci6n que se realizan en la célula, cabe mencionar que
A Gilman (Linder My Gilman A (1992) G Proteins,
Sci Amer 267(1):36-43) recibié el premio Nobel por
sus contribuciones al conocimiento de estas protei-
nas tan importantes.

José Estuardo Lépez Vera
Facultad de Ciencias
Universidad Nacional Auténoma de México
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AMISTADES PROVECHOSAS

Podré negarlo, ocultarlo, disfrazarlo e incluso ignorar-
lo, pero es un hecho que en mi actividad profesional han
influido enormemente las amistades y las enemistades
con alguien. También debo reconocer que a veces he
tenido que simpatizar con alguna persona, o ella con-
migo, porque compartimos alguna idea o porque sen-
timos un apoyo mutuo en nuestras ideas o diagndsticos.
Tampoco ha sido raro que haya tenido que establecer
asociaciones por antipatias con terceros o uniones por
conveniencia. Estas simpatias podrian compararse a
las uniones formadas por las fuerzas hidrofébicas,
debido a que la unién resulta de la antipatia que se tiene
por un tercero, en el caso de las fuerzas hidrofébicas;
el agua y, en el caso de las amistades; la antipatia por
otras personas o por otras ideas.

En ocasiones he estado tentado a criticar el diagnds-
tico de algiin colega o buscarle los mis minimos erro-
1es en sus seminarios sélo porque no me cae bien y he
intentado evitar dar comentarios sobre un mal diagnés-
tico o un mal seminario cuando se trata de los amigos.

Los profesionistas estamos expuestos a que nues-
tros juicios se vean afectados por simpatias, como le
sucede a cualquier ser humano; pero, finalmente no los
influye, porque en la actividad profesional tiene que
prevalecer el razonamiento, ya que existe una evalua-
cién continua de la actividad y de los argumentos
utilizados para llegar a conclusiones o decisiones acer-
tadas (un diagndstico y tratamiento correcto o resulta-
dos coherentes y reproducibles). Ademés si se ha
tomado una decisién inadecuada, el resultado de la
misma nos obliga a replantear la solucién del problema
y el camino para alcanzarla.

Podriamos citar como ejemplo a los profesionistas
encargados de laeconomia y de la politica del pais, sélo
que en este caso el resultado negativo de las decisiones
no obliga a retroalimentar el proceso de la toma de
decisiones y la amistad, el compadrazgo, el interés
personal o los compromisos con ideologias o institu-
ciones, pueden ir en contra de la razén sin causar
conflictos; por ello, no analizaré ese ejemplo.

En la profesién médica o en la investigacion cienti-
fica la evaluacién externa y la autoevaluacién son una
regla, esto hace que el profesionista se aleje de cual-

quier posible influencia de los sentimientos en sus
razonamientos, esto no quiere decir que por ser médico
o investigador se deje de ser humano. Como médicono
evitarfa dar un tratamiento solamente porque alguien
que me cae mal me lo recomendd y como investigador
no podria defender una idea que no es correcta, sélo
porque algiin colega sigue una idea alternativa, ya que
los resultados (tratamientos o experimentos) termina-
rian por darle la razén a quien la tenga.

No sélo las decisiones pueden estar influidas por las
simpatias; sino que en muchas ocasiones las simpatias
son forzadas, sea por razonamientos, por imposicion,
por complicidad o por conveniencia. Lo que nos obliga
a establecer amistades con personas que nunca imagi-
namos, contrariamente a lo que podria pensarse de que
la amistad nace de la compatibilidad de caracteres
entre dos personas.

Algunas de las amistades que he tenido han nacido
sin querer, de hechos circunstanciales y fortuitos. Una
buena y provechosa amistad surgi6 de la complicidad
en un acontecimiento que juré nunca platicar, pero que
no juré el nunca escribirlo.

La amistad naci6 durante el dltimo afio de la carrera
en la Facultad de Medicina, cuando un grupo de alum-
nos salimos a realizar estudios de campo a Jimulco, un
rancho que se encuentra entre Juanugenio y Nazareno,
como a una hora de Torredn. En este grupo habia todo
tipo de personas; algunos éramos excursionistas con-
sumados y otros no conocian el campo ni en revista.

Dentro de éstailtima categoria se encontraba Lupita,
una muchacha flaquita, totalmente “fresita”, de muy
buenas costumbres, de muy buen hablar, que nunca
entendia ni el chiste mas simple y que cada vez que
deciamos la mas inocente groseria nos echaba unos
ojotes, como los de mi mama cuando la regdbamos en
alguna reunién. Esa muchacha no simpatizaba conmi-
go, siempre encontraba la forma de criticar mis diag-
nésticos, de reportarme cuando convencia a algiin
amigo para que me cubriera en mi guardia o cuando
lograba un permiso para entrar a una cirugia de tercer
nivel; seguramente su comportamiento era en respues-
ta a la forma sarcéstica en la que yo le seiialaba sus
errores. Sin embargo, me llevaba una gran ventaja, ya



que siendo la hija del director del Hospital Universita-
rio y la sobrina del més fuerte candidato a la Direccién
de la Facultad de Medicina, mis compaiieros preferian
darle larazén; ademas de que se le habia nombrado jefa
del grupo de internos por ser la méis puntual del
hospital, y sélo por eso.

Al llegar a Jimulco todos iniciamos nuestro trabajo.
Como siempre, me dediqué a encuestar el lugar donde
se preparaba la mejor comida de laregion y después de
conquistar la confianza de la sefiora de la casa, por
haberle dado la raz6n sobre la posibilidad de que el
agua que tomaba estaba embrujada, pero después de
convencerla de que los malos espiritus se irian si ella
hervia el agua por mas de 10 minutos, acepté su
espontdnea invitacion a desayunar.

Estaba comiéndome unas tortillas de harina con
frijolitos refritos cuando, casualmente lleg6 la “fresita”
-perdén- la Lupita, a solicitar de la manera més atenta
un sanitario. Casi solté una carcajada de la ingenuidad
de la chamaca, sin embargo me contuve para ver la
reaccion de la sefiora y para evitar que la Lupe se
percatara de que yo estaba en la cocina. Hubo una
platica en dos idiomas, recorddindome la Torre de
Babel, donde se entremezclaron palabras como indis-
pensable, ancina, inevitable, de las aguas, diuresis, el
arroyo, micciény de la tripa. Hubiera sido tan sencillo
decirle a la sefora -me estoy miando-, palabras que la
Lupita nunca hubiera podido articular. Finalmente la
sefiora comprendi6 los motivos de la Lupe cuando la
vio bailando alrededor de la mesa y accedi6 con recelo
a que pasara al patio trasero.

jJuro que nunca vi nada de la Lupita!, pues el 4&ngulo
no me lo permitia, sin embargo si podia escucharlo
todo. Seguramente el estado de estrés en el que se
encontraba, por el miedo de que la vieran o por el
pensaren la posibilidad de captar una infeccién volado-
ra, la hicieron retrasar el evento fisiol6gico; lo cual
calculé por el tiempo que pasé entre los Gltimos ruidos
para aflojar su pantalén de seda del nimero tres y el
sonido del timido chorro de la miccién, que se escucha-
ba salir con gran dignidad y como haciéndole un favor
a la tierra, a la cual convertia lentamente en lodo.

Cuando la potencia del chorro estaba en su maximo,
stibitamente aparecié un tremendo guajolote de doble
pechuga, extendiendo sus alas y emitiendo unos ruidos
espeluznantes que hasta a mi me espantaron, a pesar de
que ninguna parte de mi cuerpo corria peligro. Debo
reconocer el valor de la Lupita pues lejos de salir
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corriendo con los pantalones en la mano y salpicando
otras partes del patio, se dedicé pacientemente a nego-
ciar con el guajolote.

Le habl6 en todos los idiomas -vichito-, -tichala-,
~chis-, -chiquito-, -échate-, pero con ninguna expresién
pudo controlarlaembestida del pajarraco; entonces, un
timido grito sali6é de su garganta -jquerida sefioraaa!-,
en ese momento no pude contener la risa, pues el
guajolote lejos de alejarse emiti6 su caracteristico grito
-gordogordogordo-. No se que me provocé més risa; la
expresion de curiosidad del guajolote de encontrar en
su corral a un animal de otra especie; el imaginar la
expresion de pavor de la Lupita o la ingenuidad del
guajolote al decir gordogordo cuando seguramente no
estaba viendo nada con tales caracterfsticas.

Cuando Guadalupe se dio cuenta de que me encon-
traba en la otra habitacién y aunque nunca fui santo de
su devocidn, me pidi6 atentamente que le espantara al
guajolote; después de dar una mordida a mi tortilla de
harina, tomé la corcholata de la “pepsi” que me estaba
tomando y la arrojé cerca del guajolote, el cual retroce-
did y haciendo una expresién de desprecio se alejé
lentamente. Lupita terminé de abrocharse el pantalén,
sin agradecerme la hazafia que realicé para salvarla del
ataque de aquella bestia salvaje y me dijo: -como
puedes comer en estas circunstancias-, a lo que contes-
té: -yo que tu mataba a ese guajolote, para que no pueda
platicar lo que vio-; con su aire caracteristico de “no te
escuche” me amenazd: -jno se lo platiques a nadie!-.
Me puse serio y le juré que a nadie le platicaria que le
echaron los guajolotes.

Ese secreto nos unié en amistad, a partir de entonces
me invité a sus fiestas, a sus cirugias; se dedicé a
aplaudir mis diagnésticos, mis opiniones y mis trabajos
de investigacion clinica y en alguna ocasi6n le habl6 a
su Padre de mi seriedad y capacidad; incluso llegué a
pensar que ya no estaba pagando mi silencio y que
realmente éramos amigos.

Al terminar el internado obtuve un reconocimiento
enel Hospital y el jurado me otorgé mencién honorifica
en el examen profesional. Estaba seguro que todo se
debia a mi trabajo, esfuerzo y dedicacién, pero de
cualquier manera no dejé de darle las gracias a Lupita;
jpor si acaso!

José Victor Calderén Salinas
Departamento de Bioquimica
Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados
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4 INFORME GENERAL DE LA GESTION )
DE LA PRESIDENTA DE LA MESA DIRECTIVA
DE LA ASOCIACION MEXICANA DE
PROFESORES DE BIOQUIMICA AC,
PARA EL PERIODO ENTRE SEPTIEMBRE
\_ DE 1993 Y AGOSTO DE 1996 )

En la votaci6n que se llev a cabo el 10 de Septiem-
bre de 1993, durante la Asamblea del Il Congreso de
la Asociacidn, en la que resulté electa como Presi-
denta para un periodo de dos afios, me comprometi
a promover la Asociacién y para lograrlo poner
énfasis en los tres aspectos que en mi plan de trabajo
habia sefialado.

Posteriormente como, es del conocimiento de los
asociados, solicité a Francisco Alfredo Saavedra
Molina, su participacién como Vicepresidente y a
Ricardo Santiago Diaz su colaboracién como Secre-
tario-Tesorero, mi agradecimiento profundo a los
dos por su entrega y generosidad.

El compromiso que originalmente la Mesa Direc-
tiva habia hecho por dos afios, se vio ampliado por
un afo més, al aceptar la propuesta de prorroga que
se me hizo en la Asamblea; ante la imposibilidad de
que se realizara la votacién en el IV Congreso,
llevado a cabo en 1995 en San Luis Potosi, de
acuerdo a lo previsto en los Estatutos de nuestra
Asociacién, debido a la falta de candidatos registra-
dos para ocupar el puesto de Presidente de la
Asociacion.

Ahora bien, en relacion con los tres aspectos a los
que me referi son:

I) EL BOLETIN DE EDUCACION
BIOQUIMICA
II) LA ORGANIZACION DE LOS CON-
GRESOS ANUALES y
III) LAS RELACIONES CON LOS MIEM-
BROS DE LA ASOCIACION

I) BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA
En lo que respecta a nuestro 6rgano de comunica-
cién, el Boletin de Educacioén Bioquimica, en este
periodo se logro subsanar el atraso en su aparicion
que durante una temporada tuvimos, afortunada-
mente ya se distribuye con puntualidad y estamos
cumpliendo quince afios de que se inici6 la publica-
cién.

Como lo comuniqué el afio pasado, la revista ha
cubierto los requisitos para quedar incluida en el
Centro de Informaci6n Cientifica y Humanistica de
la Universidad Nacional Auténoma de México enla
base de datos PERIODICA (Indice de Revistas
Latinoamericanas) y por supuesto que todos los que
trabajamos en esto sabemos de la exigencia de
mantener la calidad del contenido asi como el cum-
plimiento de las fechas de su aparicién. Quiero
mencionar a mis compaiieros editores que con su
esfuerzo y compromiso han contribuido para que sea
posible este logro, un reconocimiento a: Jestis Ma-
nuel Leén Cazares, José Victor Calder6n Salinas,
Edmundo Chavez Cosio, Alberto Huberman
Wajsman, Jaime Mas Oliva, Jestis Fernando Montiel
Aguirre, Sergio Sénchez Esquivel y Alejandro
Zentella Dehesa.

La participacién destacada de Enrique Pifia Garza
y Guillermo Carvajal Sandoval como editores del
Boletin de Educacién Bioquimica, motivé al Conse-
jo Directivo a nombrarles Editores Fundadores en
los afios de 1994 al primero y en 1995 al segundo.

Es importante mencionar el apoyo secretarial que
desde sus inicios hemos tenido de parte de la Sefio-
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El Departamento de Bioquimica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de
México, en su caracter de organizador, administré las
cuotas de inscripcién y cubrié todos los gastos origina-
dos durante el Taller.

La ceremonia de clausura la llevé a cabo el Dr
Enrique Pifia Garza, como Jefe del Departamento de
Bioquimica. En esta ceremonia se mencioné como
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posible sitio de realizacién del préximo Taller al Esta-
do de Veracruz. Esperamos contar con su valiosa
participacién el afio entrante.

El Comité Organizador

Sara Morales Lopez

Marco Antonio Judrez Oropeza
Federico Martinez Montes
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PRESENTACION DEL LIBRO
BIOQUIMICA METABOLICA

Durante el V Congreso de la Asociacién Mexica- stis Ruben Garcilaso Pérez, de la Universidad de
na de Profesores de Bioquimica, A C, se present6 Sonora.

en una sesién especial, el libro que lleva por titulo A continuacién se presentan los datos que sobre
el de esta nota, Bioquimica Metabélica. Dicha pre- este libro de texto se hicieron llegar al Comité
sentaciéon fue hecha por el autor de la obra, Je- Editorial.

El maestro Garcilaso, dedicado desde hace 30
afios a la docencia de la Bioquimica trabaja en Centro reactivo

¢l Departamento de Ciencias Quimico-Biolé- S
gicas de la Universidad de Sonora. Oé.m
Con la idea de entregar a los alumnos un libro

de texto que cubriera su curso y que fuera eco-
némico dedicé varios afios a elaborar el libro

?

o
Q=0=0

o

que aqui se presenta. . |

El libro sigue el orden de temas del curso “Bio- Hoom

quimica Metabolica, que se ofrece en el quinto

semestre de 1a carrera de Quimico-Bidlogo. Jesis Rubén Garcilaso Pérez

Toca en suficiente profundidad, los temas ba-
sicos de la Bioquimica, que debe conocer ¢l
Quimico. El libro puede ser de utilidad tam- :

bién para los estudiantes de Medicina.

La idea no es, de ninguna manera, suplir los mET"BULIE"
textos clasicos, como Stryer, Lehninger o La- '
guna-Pifia, que en clase se recomiendan am-

pliamente a los alumnos para profundizar en los temas que mas les hayan llamado la atencion
o en los que por alguna otra razon necesiten profundizar.

Hay que tener en cuenta que los alumnos de la Universidad de Sonora, que llevan estge
curso, ya han pasado ¢l curso anterior, que ¢s “Bioquimica Descriptiva”, en ¢l cual se
estudian las estructuras de los principales compuestos bioquimicos, de una manera mas
quimica. Ellibro de texto de este curso anterior, escrito por el mastro Garcilaso y 1a Q.F.B.
Eva Irma Vejar Rivera esta ya terminado y a punto de salir de la imprenta de la editorial
Universidad de Sonora para beneficio de los alumnos.

El Comité Editorial
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G’RESENTACION DEL LIBRO NEUROBIOLOGIA\
DE LOS SISTEMAS SENSORIALES:
COMO FUNCIONAN LOS SISTEMAS
\_ SENSORIALES DE LOS VERTEBRADOS

A

“Nada hay en la mente que no haya pasado por los
sentidos”. Con esta cita de Aristételes se inicia el
primer capitulo y se resume la relevancia de los
sistemas sensoriales. ;Cuéles son las estructuras y
sistemas que reciben los estimulos primarios de luz,
sonido, gusto y aroma? ;C6émo funcionan? ;Cémo
pasa la informacién de estas estructuras al Sistema
Nerviosos Central? ;Cémo se integra toda esta
informacién? Estas son algunas de las preguntas que
se abordan en el libro intitulado: “Neurobiologia de
los Sistemas Sensoriales”.

Este nuevo libro especializado de neurobiologia
se publicd bajo el patrocinio de la Coordinacién de
la Investigacién Cientifica de la Universidad Nacio-
nal Auténoma de México y responde a la necesidad
de tener un texto actualizado de neurobiologia sen-
sorial. La obra presenta una perspectiva inter-
disciplinaria, que a pesar de la diversidad de temas y
autoresresultaextraordinariamente bien conjuntada.

Tras una introduccién en la que se describen
someramente las caracteristicas principales de las
diversas modalidades sensoriales, se tratan los cua-
tro sistemas sensoriales confinados al craneo de los
vertebrados. El primer capitulo presenta los diferen-
tes receptores sensoriales. El resto del material fue
agrupado en cuatro capitulos: el sistema visual, el
sistema olfatorio, el sistema gustativo y el sistema
vestibulo-auditivo. Cada uno de estos capitulos esta
conformado por secciones en las que se presentan
los mecanismos de transduccién particular de cada
sistema sensorial, su neurotransmisién y el procesa-
miento de la informacién adquirida. Estos capitulos
van acompaiados de un gran nimero de esquemas,

figurasy tablas. Unabibliografiaenla que se encuen-
tranreferencias actualizadas de los temas tratados se
tiene al final de cada seccién. Cada una de estas
secciones fue preparada por un investigador, es
decir un experto, dedicado al estudio de algiin
aspecto particular del funcionamiento de los siste-
mas sensoriales. Esto dio como resultado que cada
una de las secciones provea de informacién relevan-
te y permita que puedan ser leidas como unidades
independientes del resto del libro.

El texto es el resultado de conjuntar las contribu-
ciones de veintinueve autores, la mayoria de habla
hispana, doce de ellos, investigadores de la Univer-
sidad Nacional Auténoma de México. Las contribu-
ciones en otros idiomas han sido traducidas por un
comité especial, lo que le da homogeneidad al texto.
La coordinadora editorial de esta obra fue la Dra
Graciela Meza Ruiz, Investigador Titular “C” del
Departamento de Neurociencias del Instituto de
Fisiologia Celular de la Universidad Nacional Aut6-
noma de México y socia, desde hace muchos afios,
de la Sociedad Mexicana de Bioquimica.

Este libroresultara de utilidad paralos alumnos de
licenciatura y alumnos graduados interesados en
comprender el funcionamiento de los sistemas sen-
soriales y serd un apoyo para los cursos de fisiologia
en general y de neurobiologia en particular.

Alejandro Zentella Dehesa
Departamento de Biologia Celular
Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM
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RUMBO AL VI CONGRESO ] [

A LOS LECTORES DEL BOLETIN
DE EDUCACION BIOQUIMICA

Una vez terminados los trabajos correspondientes al V DONATIVO ANUAL 1996

Congreso y asimiladas las experiencias que éste origi-
né, es indudable que este es el momento de iniciar €l
camino para hacer posible, que aproximadamente en
un afio, se lleve a cabo el VI Congreso de nuestra
Asociacion.

Ciencias Guadalupe Puga Sanchez, de la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma del Estado de

distribucién del volumen 15 de nuestro Boletin.
Como primer paso hacia esa meta la Maestra en

Querétaro, ha solicitado formalmente que se considere de Bioquimica, A C.
a Querétaro como sede del VI Congreso.

El BEB entra en su décimo quinto afio de publicacién y debido
alascondiciones econémicas imperantes en México, nos permi-
timos solicitarles de la manera mas atenta, el envio de un
donativo extracuotas de $ 200.00 (docientos pesos) obien $20.00
US délares, que hard posible continuar con la elaboracién y

El donativo puede hacerse mediante un depdsito bancario
a la cuenta niimero 1153813-9 de Bancomer, o de un giro
bancario a nombre de la Asociacién Mexicana de Profesores

En espera de sucomprension y colaboracién aprovechamos

para enviarles un cordial saludo.

Presidente de la Asociacién Atentamente
Alejandro Zentella Dehesa El Comité Editorial

.TE INTERESARIA SER CORRESPONSAL
DEL BEB EN TU LOCALIDAD?

Si eres miembro de la Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica A C o suscriptor del BEB
y radicas fuera de la Ciudad de México o de su zona conurbada, TU PODRIAS SER UN
CORRESPONSAL DEL BEB. Nos gustarfa contar con uno o varios Corresponsales adscritos a
las instituciones de Educacién Superior de cada Estado de la Repiiblica Mexicana que nos permitan
saber quiénes conforman la comunidad académica de la regién y conocer las noticias y las
actividades més relevantes que ocurran o vayan a ocurrir en su localidad o regi6n (congresos,
cursos, seminarios, necesidades de recursos humanos y materiales y otras noticias o acontecimien-
tos de tipo académico). Queremos hacer extensiva esta invitacién a nuestros Colegas de Centro y
Sudamérica, asi como de otros paises de habla hispana.

; Te ha interesado esta invitacién? Entonces envianos tu propuesta directamente al Coordinador
de Corresponsales, Comité Editorial del BEB, Apartado Postal 70-281, México 04510, D F,
MEXICO. O bien al Fax (525) 616 2419 o al correo electrénico sersan@sefvidor.unam.mx. -

Atentamente

Sergio Sanchez Esquivel
Coordinador de Corresponsales
del Comité Editorial del BEB

\
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DEL

BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

EI BEB es una revista dedicada a la divulgacion de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquimica y de dreas

afines.
lectores y sea clara y

Esti dirigido a profesores y estudiantes, por lo que se sugiere que la presentacién de los trabajos se ajuste a sus
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 paracomputadora,
escrito en el procesador de textos “Word 57, con una
extensién maxima de 15 cuartillas a doble espacio (27
renglones por cuartilla y 70 caracteres por renglon). Este
deber4 ir acompafiado de 3 impresiones del articulo.

Se deber4 incluir un resumen en idioma Espanol y unoen
Inglés, de mas 0 menos diez renglones, que irdnseguidos
por conjuntos de tres a seis palabras clave.

Se aceptard un méximo 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 publicacién 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, Nutricion y participaci6n en la prevencion de
ciertas patologias, Bol Educ Bioq (México) 14(1):12-17.

Los articulos en libros deberédn 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.

Los libros se citaran de acuerdo con este ejemplo y podran
incluir las paginas totales o las consultadas:

Lehninger A L, Nelson D Ly Cox MM (1993) Principles
of Bicchemistry. Worth Publishers, New York, NY,
USA, p 1013.

Se aceptardn como méaximo seis ilustraciones, figuras
més 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 localizacién deberd estar sefialada
en el texto. La limitacion en el nimero de figuras, de
tablas y de referencias, obliga a los autores a que s¢

5)

6)

1)

2)

3)

4

seleccionen aquellas que sean realmente importantes €
informativas. Las figuras se deberdn numerar con
ardbigos y las tablas con romanos. Las leyendas y los pies
de figuras se deberdn adicionar en una hoja aparte. Se
debera considerar que las figuras y las tablas se reducirdn
de tamaiio, aproximadamente a la mitad o a un cuarto de
las dimensiones de una hoja carta, las letras y nimeros
mas pequefios no deben ser menores a los dos milimetros.
Las tablas se deberdn presentar conforme a alguna de las
publicadas en los nimeros de 1995.

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

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

II- OTRAS COMUNICACIONES

El tema de las otras comunicaciones puede ser muy
variado; desde resimenes de articulos interesantes,
relevantes o significativos, informaci6n 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
enel inciso I - 1.

Se aceptardn un miximo 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 serin leidos por 3 revisores. Las
correcciones y sugerencias, asi como las pruebas de
pagina se enviardn al primer autor. En caso necesario
se recurrird a revisores externos al Comité Editorial.

El disco y las 3 copias de los manuscritos se deberén
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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