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EDITORIAL

LA RESISTENCIA BACTERIANA A
LOS ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS

Una situacién verdaderamente dificil es la que se
vive en diversas clinicas y hospitales del mundo,
por el surgimiento de microorganismos patogenos
que presentan resistencia a diversos grupos de
antibiéticos. Tal situacién no ha podido ser
contrarrestada de manera eficiente, por la limitada
generacién de antibiéticos con mejores
propiedades clinicas o derivados quimicos de los
mismos con menores efectos colaterales. Se
puede tomar como ejemplo el sonado caso del
Hospital Civil de Guadalajara, en €l que durante
los meses de julio y agosto de 1996, 11 de 23
nifios murieron infectados con una cepa de
Enterobacter cloacae, microorganismo patégeno
altamente resistente a los antibi6ticos beta-
lactamicos (entre los que se incluyen a la
penicilina y a las cefalosporinas). Para combatirlo,
no fueron suficientes las cefalosporinas de tercera
generacién, principios caracterizados por inhibir la
accién de las beta-lactamasas, enzimas que son
producidas por esta y otras bacterias y que les
permite resistir la accién de este tipo de
antibiéticos.

Metaféricamente hablando, se lleva a cabo una
verdadera batalla entre la medicina, por un lado, y
los microorganismos patégenos, por el otro. Los
gérmenes responden de manera inmediata y
precisa siempre que ocurre la introducci6n de un
nuevo antibi6tico para el tratamiento de
enfermedades infecciosas.

En relacién con este acontecimiento y al usar un
enfoque concebido después de més de 30 afios de
investigaci6n sobre la quimica, la bioquimica y la
microbiologia de los antibi6ticos beta-lactdmicos,
se han abordado y se abordan nuevos intentos
para la resolucién de este problema por diversos
grupos de investigacién en el mundo.

Como es sabido, los antibi6ticos beta-lactAmicos
funcionan al interferir con la biosintesis de la
pared celular de las bacterias. Las enzimas blanco
de esta acci6n, son conocidas como proteinas de
unién a penicilina (PBPs). Estas son un tipo muy
especial de proteasas de serina y segfin el
microorganismo de que se trate, se pueden
encontrar de 4 a 8 diferentes PBPs en los mismos.
Los antibiGticos beta-lactdmicos bloquean la
acilacion del grupo oxhidrilo de la serina presente
en el sitio activo de estas enzimas. Al resultar
inhibidas, la pared celular de las bacterias no
puede formarse de manera apropiada y resulta
debilitada. Como consecuencia de esta accién, la
célula se hace permeable al agua, se hincha, estalla
y muere.

Ademés de las PBPs, algunas bacterias producen
también beta-lactamasas. Ambos sistemas
enzimaticos exhiben cinéticas similares de
actividad en presencia de penicilina, pero difieren
en su constante de velocidad, lo cual resulta en un
comportamiento macroscépico distinto. La
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interaccién de estos sistemas con la penicilina
puede ser descrita por la siguiente ecuacién:

kK K,

E+I > El > E-I”

> E + beta-lactdmico degradado

donde E es la enzima, I es el sustrato que
reacciona inicialmente con la enzima y forma un
complejo no-covalente E-I. En el segundo paso se
forma un complejo covalente peniciloil-enzima E-
I’, el cual se hidroliza regenerando la enzima y
dejando al antibiético degradado. Una
caracterfstica de este esquema es que el 4tomo de
oxigeno del grupo oxhidrilo de la serina participa
en dos procesos consecutivos que incluyen por un
lado su adicién al grupo carbonilo del anillo beta-
lactdmico y por otro la conversién del complejo
enzima-sustrato (E-I) a un complejo peniciloil-
enzima (E-I") con una constante de velocidad k2.
Después, €l complejo acil-enzima es hidrolizado
con una constante de velocidad k3. En las PBPs,
k2 es mucho mayor que k3, tipicamente por un
factor de 10. En tales casos, la enzima es
inactivada y entonces puede observarse la funcién
antibacteriana. Por el contrario, en las beta-
lactamasas, k2 y k3 son del mismo orden de
magnitud, lo cual permite que la enzima sea
regenerada, con la consecuente hidr6lisis del
anillo e inactivaci6n del antibi6tico. Esta
secuencia de reacciones, que termina en el paso
k3, comprende el mecanismo principal de
resistencia bacteriana a estos antibidticos.

De este modo, es teéricamente posible el disefio
de compuestos que formen complejos con las
enzimas “reconocedoras” de penicilina, de tal
forma que lleguen al paso k2 y que permitan la
actividad antibacteriana, pero que sean incapaces
de una reacci6n posterior, lo que evitaré la
formaci6n del paso k3, que conduce a la
resistencia.

El apoyo de esta hipéteis se ha obtenido de un
estudio amplio y extenso de los 3 procesos
consecutivos: 1) el paso inicial de la formaci6n del

complejo E'I; 2) el mecanismo preciso del paso
k2 y 3) el mecanismo pormenorizado del paso k3.
Todo este trabajo, que incluye el anélisis teérico
detallado de los pasos 1 a 3, ha conducido al
grupo del Dr Saul Wolfe, de la Universidad de
Queens, Kingston Ontario en Canada, a iniciar
pruebas experimentales de la hip6tesis central, por
medio del disefio, sintesis y evaluacién de nuevas
especies de estructuras quimicas. Una prediccién
importante del modelo elaborado por este
cientifico, es que los compuestos dirigidos hacia
el receptor de la penicilina, no necesitan poseer un
anillo beta-lactdmico para ejercer su accién. En
este sentido, las tendencias en las actividades
antibacterianas y el nivel de actividad que se ha
encontrado en los compuestos preparados hasta la
fecha, parecen ser consistentes con las
predicciones tedricas. Asi por ejemplo, el grupo
de trabajo del Dr Okasaki, del Central Research
Division, de la Takeda Chemical Industries, Ltd,
en Osaka, Japén, ha reportado la producci6n de la
lactivicina, antibidtico natural que, sin ser de tipo
beta-lactamico, muestra actividades biolégicas
comiinmente observadas en los beta-lactdmicos,
tales como accién moderada contra gérmenes
Gram-negativos y muy activos contra los
Gram-positivos. También, ha mostrado

capacidad de inhibir a las beta-lactamasas asi
como de inducir la sintesis de las mismas. Su
blanco de accién en Escherichia coli resultaron
ser las protefnas PBPs y a bajas

concentraciones, es capaz de destruir a esta
bacteria. En sintesis, la lactivicina es el primer
antibiético que puede unirse a las proteinas

PBPs sin ser de tipo beta-lactamico. Tal
compuesto fue utilizado con gran éxito en el
tratamiento de infecciones bacterianas en el
Hospital Civil de Guadalajara, para combatir a

los microorganismos resistentes a la penicilina.

Sergio Sénchez Esquivel

Departamento de Biotecnologia

Instituto de Investigaciones Biomédicas
Universidad Nacional Auténoma de México
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RESUMEN

Si bien se conocen la mayoria de las rutas de
biosintesis, asi como las caracteristicas de las princi-
pales enzimas en la formaci6n de los f-lactamicos,
ain no estan totalmente esclarecidos algunos de los
pasosy el papel de diversos intermediarios y enzimas
en la formacién de penicilinas, cefalosporinas y
cefamicinas. Las principales enzimas que participan
en la sintesis de B-lactamicos han sido estudiadas,
tanto en su forma pura, como en extractos libres de
células. Atin no se conocen algunos procesos de la
formacién del tripéptido precursor en la biosintesis
tanto de penicilina comode cefalosporinas. También
son poco conocidas las enzimas que participanen las
tiltimas reacciones de formacién de cefamicinas.

PALABRAS CLAVE: Antibiéticos, B-lactdmi-
cos, biosintesis, metabolitos secundarios, enzimas.

ABSTRACT

Although most of the enzymes and precursors
involved in the formation of B-lactam antibiotics
have already been established, there are still some
questions about the role of some enzymes and
intermediates of the penicillins, cephalosporins and
cephamicins pathways. The mostimportantenzymes
of these pathways have been studied either with the
purified proteins or in cell-free systems. However,
some steps in the formation of the tripeptide, which
is the biosynthetic precursor of penicillins and
cephalosporins, and the late enzymes of the
cephamicins, still remain unknown.

KEY WORDS: Antibiotics, B-lactams, bio-
synthesis, secondary metabolites, enzymes.

INTRODUCCION

La penicilina es un antibiético p-lactdmico y su
sintesis se inicia con la formacién de un tripéptido
constituido por el 4cido a-aminoadipico, cisteina y
valina. A partir de este tripéptido se origina la

isopenicilina N, la cual por condensacién con la
fenilacetil-CoA, genera la penicilina G. En los
microorganismos que sintetizan cefalosporinas, la
isopenicilina N es isomerizada a penicilina N, la que
posteriormente origina la desacetoxicefalosporina
C. A partir de este dltimo compuesto se forma
desacetilcefalosporina C, precursor inmediato de la
cefalosporina C (Fig. 1).

ENZIMAS QUE PARTICIPAN EN

LA BIOSINTESIS DE LA PENICILINA

La mayoria de los estudios reportados para el es-
tablecimiento y caracterizacion de las enzimas
que participan en la formacién de penicilina se han
llevado a cabo con extractos acelulares. Las enzi-
mas que intervienen en la sintesis de penicili-
na G son: la L-a-aminoadipil-L-cisteinil-D-vali-
na sintetasa (ACV sintetasa), la isopenicilina-N-
sintasa, la isopenicilina N-aciltransferasa, la
isopenicilina N-amidasa y la 6-aminopenicilénico
aciltransferasa (1).

BIOSINTESIS DE L-a-AMINOADIPIL-L-
CISTEINIL-D-VALINA (ACY)

Este tripéptido es un intermediario en la via
biosintética de 1a penicilina, las cefalosporinas y las
cefamicinas. El compuesto ha sido aislado e identi-
ficado en el micelio de varios microorganismos y en
extractos celulares de los mismos. La formacién del
ACYV se da por una condensacién no ribosomal de
los 3 amino4cidos precursores (a-aminoadipico,
cisteina y valina), la cual es a su vez estimulada por
el acido a-aminoadipico, e inhibida por leucina,
isoleucinay D-valina. La formaci6n del tripéptido se
inicia con la activacion del residuo d-carboxilo del
4cido L-a-aminoadipico, seguido por la activacién
del grupo a-amino de la cisteina y su posterior
reaccion para dar lugar al dipéptido a-aminoadipil-
L-cisteina (a-AC). Posteriormente, éste se transfor-
ma en el ACV por reaccién del grupo a-amino
activado de la valina con el dipéptido a-AC activo.
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Esmuy probable que el L-isémero de la valina pueda
ser epimerizado a su forma D, cuando la enzima se
enlaza para dar paso a la formacién del tripéptido.
Trabajos recientes indican que en el mecanismo de
biosintesis del ACV, el enlace peptidico entrela cisteina
ylavalinaocurreantes delaepimerizaciéndeesteltimo
aminoécido (2). En la formacién del a-AC se requiere
ademss la presencia de ATP, Mn* y Mg*, 1a tempera-
tura 6ptima de esta reaccién estd entre 25-30 °Cy son
necesarios Fe*?, 4cido ascorbico y ditiotreitol (1,3).

Para la sintesis enzimatica del ACV , ademas del
a-ACy valinaesindispensable la presenciadel ATP.
Se hareportado que los valoresde K _ delas enzimas
que intervienen en esta reaccién son: 17 mM para al
acido a-aminoadipico, 0.026 mM para la cisteina y
0.34 mM para la valina (1).

Cefalosporina ¢

BIOSINTESIS DE ISOPENICILINA N

El intermediario ACV sirve como substrato de Ia
isopenicilina N sintasa (IPNS) para la formacién de
isopenicilina N. Dicha enzima, también conoci-
da como ciclasa, se ha purificado de diversos mi-
croorganismos productores de B-lactdmicos. Parael
caso de Penicillium chrysogenum la enzima ha sido
purificada 95 veces y muestra una masa molecular
de 39 kDa y una Km aparente hacia el ACV de 0.13
mM. Los valores de temperatura y de pH Gptimos
paralareaccién son de 25°Cy 7.8, respectivamente
y se observd que la reaccién requeria oxigeno y era
estimulada por iones de Fe* y ascorbato que son
cofactores de la actividad de la oxigenasa. Ade-
mas, la ciclasa se inhibi6 por el glutatién y por iones
de Co*? y Mn*? que son competidores del jon Fe*?

(4y5)
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La ciclizacién parece ser simultdnea con la elimi-
nacién de cuatro dtomos de H mediada por el O,
durante la formacién de los anillos tiazolidinico y -
lactdmico, respectivamente. La IPNS de Cephalos-
porium acremonium ha sido estudiada extensi-
vamente y algunas de sus propiedades se muestran
y se comparan con otros productores de 3-lactdmicos
en la tabla I.

TABLAI

CARACTERISTICAS DE LA ENZIMA ISOPENICILINA
N SINTASA EN DIFERENTES MICROORGANISMOS

FUENTEDE Km(mM) MasaM (kDa) pl PURIFICACION
LA ENZIMA (VECES)

P. chrysogenum  0.13 39 5.5 95

C. acremonium 0.30 40 5.0 152

S. lactomdurans 0.18 26 6.5 79

S. clavuligerus  0.32 33 ND 130
A. nidulans ND 37 ND ND

Km: valores para4cido-L-a-aminoadipil-L-cisteinil-D-valina (ACV)
ND: no sedeterminé; Masa M: masamolecular; pI: puntoisoeléctrico.
Esta tabla fue adaptada de (1).

BIOSINTESIS DE PENICILINA G

En la tltima reaccién de la via biosintética de la
penicilina la cadena lateral del grupo a.-aminoadipil
se intercambia por 4cido fenilacético, previamente
activado en forma de fenilacetil-CoA. Esta reaccion
se lleva a cabo por un complejo de aciltransferasa
establecido en extractos crudos de P. chrysogenum.

En ausencia de los precursores de la cadena
lateral, se produce 4cido 6-amino penicilaminico (6-
APA) y pequeiias cantidades de diversas penicilinas
entre las cuales se encuentran la benzilpenicilina, la
p-hidroxibenzilpenicilina, la2-pentenilpenicilina, etc.
La adicién del 4cido fenilacético al cultivo de P.
chrysogenum produce un incremento de penicilina
G, de modo que muy poca cantidad de 6-APA y de
otras penicilinas puede ser detectada. El papel del 6-
APA en la biosintesis de penicilina es poco claro. Se
ha propuesto que en la reaccién terminal de la
sintesis de benzilpenicilinasea mas probable el inter-
cambio del a-aminoadipico de la cadenalateral dela
isopencilina N por la fenilacetil-CoA. De cualquier
modo, dos pasos de lareaccién involucran al 6-APA
también como un intermediario posible (1).

Mediante estudios in vitro, empleando un
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homogeneizado de P. chrysogenum, 6-APA vy los
substratos p- 6 m-toliacetil-CoA, se han podido
sintetizar los antibiéticos p- y m-metilbenzil-penici-
lina. Los valores de Km de la acil-CoA:6-APA
aciltransferasa para los substratos fueron de 6 y 15
mM respectivamente. Como puede verse, dichos
valores reflejan una menor afinidad de esta enzima
por esos substratos que por la fenilacetil-CoA (0.55

mM) (6).

Otros autores han reportado la sintesis in vitro de
penicilinas naturales como la hexanoil, heptanoil y
octanoilpenicilina. Estas penicilinas fueron obteni-
das a partir del 6-APA y 4cidos grasos activados
(hexanoil, heptanoil y octanoil-CoA), mediante la
accion de la acil-CoA:6-APA aciltransferasa de P.
chrysogenum. Los resultados obtenidos demuestran
que la enzima acepta como substratos sélo a los
precursores de cadenas laterales alifaticas, cuya
longitud se encuentra entre los 6 y 8 4tomos de
carbono (7).

Recientementelaacil-CoA:6-APA aciltransferasa
de P. chrysogenum ha sido purificada a homoge-
neidad (258 veces), evidencidndose asiun monémero
con 30 kDa de masa molecular y un pl de = 35.5,
(8). Esta actividad fue detectada en 2 cepas produc-
toras de penicilina, (P. chrysogenum y Aspergillus
nidulans), pero no se encontr6 en la cepa 4 npe,
mutante de P. chrysogenum que presenta un blo-
queo en la biosintesis de penicilina, sugiriendo que
esta enzima estd involucrada en la biosintesis de
dicho antibiético (1).

BIOSINTESIS DE CEFALOSPORINAS

La biosintesis de cefalosporina C en los
microorganismos que producen cefalosporinas y
cefamicinas, se inicia con la formaci6n del péptido
(L-a-aminoadipil)-L~cisteinil-D-valina. Las princi-
pales enzimas involucradas en la formacién de
cefalosporina Cy cefamicinas son: laisopenicilinaN
epimerasa, la desacetoxicefalosporina C sintasa
(expandasa), la desacetoxicefalosporina C hidro-
xilasa, la desacetoxicefalosporina C acetiltransfe-
rasa y finalmente la carbamiltransferasa.

Se detalla a continuacién cada paso enzimético
involucradoen laformacién delos diferentes precur-
sores de las cefalosporinas, a partir de la isopenici-
lina N.



FORMACION DE PENICILINA N

El primer intermediario en la formacién de las
cefalosporinas es la penicilina N, que es formada a
partirdelaisopenicilina N porlaaccién delaprimera
enzima especifica de esta via, la isopenicilina N
epimerasa. Esta enzima transforma de manera
reversible la configuracién L de la cadena del 4cido
aminoadipico en la forma D.

Debido a la gran labilidad de dicha enzima, su
actividad s6lo puede ser evaluada en extractos fres-
cos acelulares. La enzima no requiere Fe*?, 4cido
ascorbico o ATP y se ha observado que en amor-
tiguador de piridoxal 5-fosfato se estimula su
reaccion.

Se ha observado que esta actividad ademas de ser
mas estable en algunas bacterias Gram-positivas
productoras de P-lactamicos (Streptomyces
clavuligerus y Streptomyces lactamdurans), no es
estimulada por los cofactores asociados con las
enzimas ciclasa y expandasa. Tampoco parece re-
querir de Fe*? o de otros iénes metalicos para su
actividad.

La enzima de S. lactamdurans se ha purificado
empleando varias técnicas que incluyen precipita-
cién con sulfato de amonio, filtracién en gel,
cromatografia de intercambio iénicoy HPLC. Algu-
nas de sus principales caracteristicas se resumen en
la Tabla II.

TABLAII

PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LA ENZIMA
ISOPENICILINA N EPIMERASA DE
Streptomyces lactamdurans

ESTABILIZADORES
INHIBIDORES

piridoxal 5-fostato
iones Cu**, Mg**, Zn**, Co**, Mn**,

Km APARENTE 0.27 mM para la isopenicilina N
MASA MOLECULAR 60 kDa.
TEMPERATURA OPTIMA 25°C

pH OPTIMO 7

Los datos fueron adaptados de (1)

FORMACION DE
DESACETOXICEFALOSPORINA C
LapenicilinaN, producto delaacciéndelaepimerasa
descrita anteriormente, es el precursor de la desaceto-

BenitezR y Rojas J O

xicefalosporina C. Esta reaccion est4 catalizada por
la accién de la enzima desacetoxicefalosporina C
sintasa, cominmente conocida como expandasa.

La enzima fue estudiada inicialmente en el hongo
C. acremonium y posteriormente en las bacterias S.
clavuligerus y S. lactamdurans (1,9). Las caracte-
risticas principales de la desacetoxicefalosporina C
sintasa en estos dos microorganismos se resumen en
la tabla III.

El requerimiento de a-cetoglutarato para la acti-
vidad de esta enzima en S. clavuligerus, S. lactam-
duransy en diversos hongos estudiados, indica que
se trata de una dioxigenasa intermolecular. El a-
cetoglutarato es descarboxilado estequiométrica-
mente a succinato y su disponibilidad, puede ser un
factor limitante para la expansién del anillo de la
penicilina N.

Existe desacuerdo entre varios autores sobre el
peso molecular y los puntos isoeléctricos de la
enzima expandasa de C. acremonium. Se ha repor-
tado enalgunos casos unamasamolecularde 31y 33
kDa y un punto isoeléctrico de 4.6, mientras que en
otros estudios estos valores corresponden a 40 y 41
kDa y un punto isoeléctrico de 6.3 (1,10). Las ex-
pandasas de S. clavuligerus y S. lactamdurans
tienen masas moleculares de 29.5 y 27 kDa respecti-
vamente, las cuales son més bajas que la masa mo-
lecular de la enzima reportada para los hongos (11).

La expandasa de los hongos probablemente se
origin6 como consecuencia de la fusién de los genes
que codifican esta enzima con aquellos de la
desacetilcefalosporina C hidroxilasa. La enzima
expandasa parece ser una proteina monomérica,
debido a que la masa molecular relativa de su forma
natural es idéntica a la de su forma desnaturalizada,
observada por electroforesis en gel de poliacrilamida
con dodecilsulfato de sodio (SDS).

FORMACION DE
DESACETILCEFALOSPORINA C

La desacetoxicefalosporina C es hidroxilada por la
enzima desacetoxicefalosporina C hidroxilasa, una
dioxigenasa que requiere a-cetoglutarato para pro-
ducir desacetilcefalosporina C. Esta enzima se ha
observado en extractos de C. acremonium, S.
clavuligerusyS. lactamduransy catalizalaincorpo-
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TABLAIII
CARACTERISTICAS DE LA ENZIMA DESAXETOXICEFALOSPORINA C SINTASA
(EXPANDASA) EN DOS MICROORGANISMOS PRODUCTORES DE CEFALOSPORINA

CARACTERISTICAS Cephalosporium Streptomyces
acremonium lactamdurans

ACTIVIDAD expandasa/hidroxilasa expandasa

REQUERIMIENTOS a-cetoglutarato, Fe**, O, a-cetoglutarato,Fe**, O,

ESTIMULANTES DTT, ascorbato DTT, ascorbato

pH OPTIMO 7.3a78 5all

TEMPERATURA (°C) 26a34 25 a 30 6ptima

Km APARENTE 29 uM 52 uM (penicilina N)

INHIBIDORES N-etilmaleimida Mg**, Co**
o-fenantrolina Zn**, a-ceto glutarato
Co**, Zn** a-cetoadipato

a-cetoadipato

DTT: ditiotreitol. Los datos fueron tomados de (1).

racién de oxigeno molecular a la molécula de
desacetoxicefalosporina C.

La desacetoxicefalosporina C hidroxilasa requie-
re de a-cetoglutarato, Fe*? y ascorbato. Posee una
gran especificidad para su substrato, ya que al
sustituir el grupo D-a-aminoadipil de la desaceto-
xicefalosporina C por otros grupos tales como formil,
fenilacetil, fenoxiacetil, glutarimidoy otros, estos no
sirvieron como substratos (1,9).

Trabajos realizados por Scheidegger y colabora-
dores (11) sobre la purificacién de la hidroxilasa, a
partir de unalinea de C. acremonium, han demostra-
do que se trata de una proteina simple bifuncional
donde est4 presente tanto la actividad de expandasa
como la de hidroxilasa. Ambas reacciones requieren -
cetoglutarato, sulfato de hierro, ascorbato y oxigeno.

La clonaci6n de un gen que codifica una proteina
conactividad tanto de hidroxilasacomode expandasa
y su posterior expresién en una linea de Escherichia
coli, también ha corroborado la hipétesis de la
naturaleza bifuncional de esta enzima (1). En resu-
men, las actividades de expansién y de hidroxilacién
parecen corresponder a dos enzimas diferentes en
Streptomyces y a una sola enzima de naturaleza
bifuncional en Cephalosporium.

FORMACION DE CEFALOSPORINA C
La desacetoxicefalosporina C producida en la reac-
cién discutida anteriormente es transformada en

cefalosporina C por una reaccién de acetilacién
catalizada por la enzima acetil-CoA:desacetilcefa-
losporina C acetil-transferasa.

Se ha evidenciado la transformacién de
desacetilcefalosporina C en cefalosporina C con
extractos libres de células de C. acremonium en
presencia de acetil-CoA y Mg*. Se ha reportado
también un intervalo de pH 6ptimo para esta enzima
de 7.0 a 7.5 y se ha observado una alta afinidad por
los grupos hidroximetilos en el carbono 3 de la
acetilcefalosporina C. Por otra parte, esta enzima
puede ser reprimida por la glucosa y por otros
carbohidratos (1,9).

BIOSINTESIS DE CEFAMICINAS

Si bien la cefalosporina C es el producto final de la
via en C. acremonium, en diversos estreptomicetos
como S. clavuligerus y S. lipmanii se produce una
reaccién enzimética que resulta en la introduccién
del grupo 7-a-metoxi dentro de la molécula de
cefalosporina. Los productos de estareaccién sehan
llamado cefamicinas. El grupo metoxilo se origina
del oxigeno molecular y de la metionina y es intro-
ducido en la posicién 7 de la cefalosporina por un
sistema enzimético con actividad de oxigenasa (con
requerimientos por hierro y a-cetoglutarato) y de
metiltransferasa (9).

Laenzima O-carbamiltransferasacatalizalatrans-
formacién de desacetoxicefalosporina C en O-car-
bamildesacetilcefalosporina C y también del 7-a-
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metoxidesacetilcefalosporina C en cefamicina C.
EstaenzimaensS. clavuligerus esmas activaapH 6.8
y se estimula con Mg*2, Mn*? y ATP. Por otro lado,
la actividad se estabiliza con i6nes fosfato pero se
inhibe con pirofosfato (11).

CONCLUSIONES

Si bien se conoce la mayoria de las vias biosintéticas
de los antibi6ticos f3-lactdmicos, algunos pasos con-
tindan sin elucidarse. La genética molecular, como
herramienta, jugard un papel de sumaimportanciaen
estos estudios. Para mejorar el conocimiento de las
reacciones enziméticas involucradas en la biosintesis
de antibiéticos - lactimicos, se han clonado algu-
nos de los genes que codifican las principales enzi-
mas de la via. Estos logros permitirén en un futuro
realizar mutagénesis in vitro con lafinalidad de hacer
estudios de expresién in vivo. La amplificacién de
genes y los estudios sobre promotores permitirin
superar los pasos limitantes en las reacciones de
biosintesis.

Todos estos estudios realizados en el campo de la
fisiologia, enzimologia y genética de los microor-
ganismos productores de penicilinas y cefalosporinas,
tienen como finalidad mejorar y aumentar la produc-
cién industrial de estos productos.
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RESUMEN

Fuentesde carbonoy nitrégeno facilmente asimilables
parael crecimiento celularinterfieren con labiosintesis
de B-lactdmicos. Adicionalmente, el fosfato es un
nutriente crucial y limitante en muchas fermentacio-
nes de antibiéticos B-lactamicos. Ha sido demostrado
que labiosintesis de B-lactdmicos en bacterias y hongos
estasujetaal control por fosfato. Estabreverevisioncita
algunos progresos recientes sobre el tema.

PALABRAS CLAVE: p-lactamicos,
antibiéticos, fermentaciones, bacterias, hongos.

ABSTRACT

Carbon and nitrogen sources which are readily
assimilated for cellular growth often interfere with
the biosynthesis of B-lactams. Moreover, phosphate
is the crucial growth-limiting nutrient in many {-
lactams antibiotic fermentations. It has been shown
that the biosynthesis of p-lactams in bacteria and
fungi are both subject to phosphate control. Recent
progress are highlighted in this report.

KEY WORDS: pB-lactams, antibiotics,
fermentation, bacteria, fungi.

INTRODUCCION

En el metabolismo de los seres vivos los productos
de la sintesis biolGgica se han clasificado como
metabolitos primarios y secundarios. Los metabolitos
primarios (por ejemplo aminoécidos, nucledtidos,
etc.), son productos cuya sintesis es una parte
integral del proceso de crecimientoy son producidos
durante la fase exponencial del mismo. Los
metabolitos secundarios pueden ser definidos como
aquellas sustancias generalmente producidas en la

idiofase (por ejemplo, antibiéticos) pero no relacio-
nadas con el crecimiento y reproduccién del micro-
organismo que los forma.

En el caso ideal los metabolitos secundarios se
caracterizan por: a) su alta especificidad, b) su
amplia variacién, c) por la presencia de grupos
quimicos y unidades estructurales que son poco
comunes en el metabolismo primario, y d) la dificul-
tad de reconocer un beneficio para el organismo que
lo produce. '

Los factores fisiol 6gicos que juegan papeles regu-
ladores en el metabolismo primario y/o secundario
de los microorganismos més estudiados son : a)
Induccién de la sintesis de enzimas, b) Represién,
por retroalimentacién, de la sintesis de enzimas, c)
Represién por catabolito, d) Inhibicién, por
retroalimentacion, de la actividad enzimética, e)
Activacion de enzimas, f) Inhibicién catabdlica.

En este trabajo se revisard la regulaciéon que
ejercen los componentes del medio de cultivo (car-
bono, nitrégeno y fosfato) sobre la sintesis de los
antibidticos B-lactdmicos.

REGULACION POR CARBONO

Parael caso delos antibi6ticos, nosiempre es posible
decidir silaregulacion catabdlica por carbonorepre-
senta una verdadera represion de la sintesis o una
inhibicién de las enzimas de una via biosintética (1).
El efecto regulador del carbono puede ser ejercido
por diversas fuentes de carbono fécilmente
degradables, tales como el citrato y el glicerol. El
control por carbono que se ejerce sobre la actividad
olasintesis deenzimasrelacionadas conlabiosintesis
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de B-lactdmicos se resume en la Tabla I. Los datos
incluidos en esta tabla indican que el efecto negativo
del carbono sobre la produccién de B-lactdmicos,
fue debido a represién de una o més de las enzimas
participantes en su biosintesis (2,3,4). Para el caso
delacefalosporina C, laacumulacién de penicilinaN
y la baja produccién del antibiético, llevaron a

Azuaje R Ay Cols

el mecanismo de regulacién negativa que ejerce esta
fuente de carbono sobre la sintesis de B-lactdmicos
en C. acremonium (4). Se ha estudiado también, el
efecto del carbono sobre la produccién de antibiéticos
cefem en células en reposo de Streptomyces
clavuligerus y su reversién por inhibidores de la
sintesis de proteinas (5). En este sentido se observé

TABLAI

REGULACION POR CARBONO DE ALGUNAS ENZIMAS RELACIONADAS CON LAS
VIAS BIOSINTETICAS DE f-LACTAMICOS

Referencias ~ ACV sintetasa  Ciclasa Epimerasa
@ = R =
©)] = R =
(4) -R, 1 -R -

Expandasa Aciltransferasa Cepa
R, -1 -R C. acremonium
- -R P. chrysogenum
R - C. acremonium C-10

Nota:Datos obtenidos a partir de analisis realizados en sistemas de células en reposo o en sus extractos, I: inhibicién, R: represién, -
1: sin inhibicién, - R: sin represién. —: no determinado, ACV: c-aminoadipil-cisteinil-valina.

pensar que la represion se llevaba a cabo a nivel de
laconversién de penicilina N a cefalosporina C (3,4).
No obstante, concentraciones muy elevadas de
glucosa, reprimieron laacumulaciénde penicilina N.
Esto sugirié también la existencia de un efecto
inhibitorio sobre la enzima epimerasa por glucosa o
por sus catabolitos (4) (Fig.1l, paso 10 ).
Adicionalmente, se observé que la glucosa no repri-
mié la formacién del tripéptido a-aminoadipil-
cisteinil-valina (ACV), enel hongo Cephalosporium
acremonium (2) pero si lo hizo en Penicillium
chrysogenum (3). Esto explicé que respuestas dife-
rentes a un mismo efector, pueden darse en diferen-
tes sistemas bioldgicos. La glucosa también estimu-
16 las actividades de la homocitrato sintasa y
sacaropina deshidrogenasa in vivo (Fig. 1, pasos 1
y 7), e increment$ la incorporacién de lisina a
proteina (3). Este resultado llev6 a sugerir que la
glucosaestimulael flujoatravés dela viabiosintética
delalisina evitando de este modo la acumulacién del
acido a-aminoadipico, precursor de la penicilina (3)

(Fig. 1). Por su parte, la penicilina aciltransferasa de -

P. chrysogenum (Fig. 1, paso 11), no esta sujeta al
mismo tipo de control de las otras dos enzimas
precedentes. Es posible que ésta se ubique en un
cromosoma diferente, o se exprese en una unidad
transcripcional diferente (3).

Silainhibicién por glucosasobrela ACV sintetasa
observada in vitro, es significativa in vivo, explicaria

- CETOGLUTARATO + ACETIL-CCA  PIRUVATO + UNIDADES DE 2-C
1 15
—

HOMOCITRATO «-ACETOLACTATO
2y 16, 17‘
HOMOISOCITRATO a-(-DIHIDROXIISOVALERATO
3 ‘ .'8&
a- CETOADIPATO a-CETOISOVALERATO
“
1
a- AMINOADIPATO (a-AA) CISTEINA
5
el N
a-AA-3-SEMIALDEHIDO L-a-AA-L-CIS-D-VAL VALINA
6 9
SACAROPINA ISOPENICILINA !
7
,/m
S LISINA PENICILINA N
12— DESACETOXICEFALOSPORINA C\ /213
PENICILINA G / 13

DESACETILCEFALOSPORINA C
CEFALOSPORINA a\_/
4

Figura 1. Via de biosfntesis de los antibi6ticos penicilina y
cefalosporina, mostrando los pasos participantes en la formaciénde
los amino4cidos a-aminoadipato y valina, precursores del
metabolismo secundario. 1, Honfocitrato sintasa; 2, Homoaconitato
hidratasa; 3, Isocitrato deshidrogenasa; 4, a-cetoadipato
aminotransferasa; 5, Aminoadipato reductasa; 6, a-AA semialdehido
reductasa; 7, Sacaropina deshidrogenasa formadora de lisina y
NAD*; 8, ACV sintetasa; 9, Isopenicilina N sintasa (Ciclasa); 10,
Penicilina N sintetasa (Epimerasa); 11, Penicilina aciltransferasa;
12, Desacetoxicefalosporina C sintetasa (Expandasa); 13,
Desacetilcefalosporina C hidroxilasa (Hidrolasa); 14, Cefalosporina
Csintetasa; 15, Acetolactato sintetasa; 16, Acetolactato mutasa; 17,
Acetolactatoreductasa; 18, Dihidroxidcido deshidratasa; 19, Valina-
Isoleucina aminotransferasa (Valina transaminasa).
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que la adicién de glicerol, maltosa y almidén al
medio de cultivo, bajé la tasa de produccién de
cefem. Este efecto supresivo se evité por la adicion
de cloranfenicol o estreptomicina, aunque el consu-
mo de carbono no fue detectado. Se concluyé asi que
el efecto negativo de estas fuentes de carbono
posiblemente se deba a la formacién de una enzima
inactivadora(represora), de unaomasdelassintetasas
de los cefem (5). No obstante, esta posibilidad
requerird mas estudios.

Larepresi6én catabélica por carbono que se ejerce
sobre la expresién de los genes del metabolismo
primario, estd mediada por el producto de los genes
Cre A, Cre By Cre C en Aspergillus nidulans. Sin
embargo, estudios recientes (6), han demostrado
que Cre A, Cre B 'y Cre C, no juegan un papel
regulador importante en la biosintesis de penicilina
en A. nidulans.

El gen o los genes que controlan la regulacion por
carbono de la via de los antibidticos p-lactdmicos y
posiblemente de otras vias metabdlicas secundarias,
no han sido identificados hasta hoy (6).

REGULACION POR NITROGENO
Induccién de la sintesis de B-lactdmicos: Tal y
como ocurre con el metabolismo primario, la
induccién de enzimas parece estar involucrada en la
regulacién de la biosintésis de antibidticos -
lactamicos. No obstante, es dificil reconocer entre
unaaccién estimulatoria o precursora de labiosintesis
de los antibi6ticos y una verdadera induccion de las
sintetasas involucradas en el proceso(1).

Efecto del 4cido L-glutidmico: Se hareportado que
el L-glutamato (10 mM) estimula la formacién
especifica de penicilina en P. chrysogenum (7). El
papel inductor del L-glutamato se determiné por dos
observaciones experimentales: a) no se observo
estimulacion de la sintesis de penicilina por L-
glutamato, en presencia de cicloheximida, b) anélo-
gos no metabolizables del glutamato estimularon la
formacion del antibi6tico.

Efecto de la L-metionina: Se ha postulado que la
metionina induce la sintesis de B-lactdmicos (1). El
papel precursor e inductor de la metionina fue
establecido por las siguientes observaciones: a) el
aminodacido estimulé la produccién de cefalosporina,
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b) su andlogo no azufrado y no metabolizable
(norleucina), favorecié también la sintesis, c) la
ACYV sintetasa fue inducida por metionina en células
enteras, pero ni la metionina ni su anélogo, estimu-
laron esta actividad en un sistema acelulares.

Estimulacién de la formacién de p-lactdmicos:
Lasintesis de productos finales enunaviametabélica
dada, depende de la disponibilidad de sus precurso-
res. La biosintesis de B-lactdmicos no es una excep-
cién a esta regla. El 4cido a-aminoadipico (a-AA)
no se encuentra en el nicleo final de la penicilina,
pero se requiere para su sintesis. Probablemente sea
necesaria la presencia del a-AA para que la enzima
ciclasa pueda actuar en la via biosintetica (Fig. 1,
paso 9). Se ha observado que el 4cido a-aminoadi-
pico ejerce una accién estimulatoria en la forma-
cién de penicilina, atin en presencia del inhibidor
lisina (1).

Sorpresivamente, la L-lisina estimulé la produc-
cién de P-lactdmicos (1). Previamente se habia
demostrado que la L-lisina inhibfa la formacién de
penicilina y cefalosporina. Sin embargo, 1 mg/ml de
L-lisina en un medio definido mejoré la habilidad de
C. acremonium para producir cefalosporina C (1).
Este aumento de actividad B-lactamica pudo deber-
se probablemente a dos factores: a) la estimulacién
de la via de sintesis de la lisina y por ende de a-AA,
precursor de los P-lactdmicos (Fig. 1), y b) la
transformacién de la lisina ex6gena en un precursor
B-lactamico, por un mecanismo desconocido que se
active a bajos niveles de lisina.

Se demostré que la glutamina (1 mM) fue capaz
de estimular lasintesis de penicilina en un sistema de
células enreposo de P. chrysogenum (1). Una forma
de explicar este fenémeno, es que la glutamina se
transforme en glutamato, y que sea éste el verdadero
causante del efecto estimulador (inductor), tal y
como se menciond anteriormente.

Represion por retrorregulacién: Este efecto re-
gulador se puede llevar a cabo, al menos en tres
formas, por un antibiético: a) un antibiético puede
inhibir su propiasintesis, b) puedeinhibir labiosintesis
de un metabolito primario necesario para su forma-
cién, ¢) el metabolismo secundario puede ser regu-
lado por un producto final primario de una via
ramificada comiin, llevando la otra ramificacién al
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antibi6tico. Un caso de retrorregulacién de la via de
un producto final primario que sirve como precursor
de sintesis de antibiéticos es aquel relacionado con
la sintesis de valina y lisina en la produccién de
penicilina (Fig. 1). Enla biosintesis de penicilina por
P. chrysogenum,lavalina esun precursor directo del
anillo tiazolidinico. La valina regula su propia sinte-
sis afectando las primeras enzimas de esta via (Fig.
1). En mutantes altamente productoras del
antibi6tico, estas enzimas son poco sensibles a la
inhibicién por retrorregulacién que ejerce este

Azuaje R A y Cols

de enzimas, en los hongos. Se ha demostrado que la
represion por amonio juega un papel importante en
la formaci6n de penicilina por P. chrysogenum (1).
Enla Tabla Il se muestran las enzimas involucradas
en la regulacién negativa por amonio en tres
microorganismos diferentes. La expandasa result6
muy sensible a la represion por nitrégeno en los tres
microorganismos analizados (Tabla II). Sin embar-
go, todavia se desconoce la identidad de los verda-
deros efectores y los mecanismos por los cuales la
regulacién se lleva a cabo (9).

TABLAII
REGULACION POR AMONIO DE ENZIMAS RELACIONADAS CON LA BIOSINTESIS DE
B-LACTAMICOS
Referencias ACV sintetasa  Ciclasa Epimerasa  Expandasa Aciltransferasa Cepa
® - — = R = C. acremonium
(10 - R, -1 R,-1I R, -1 - S. lactamdurans
(11) R R - R - C. acremonium C-10

Nota: Datos obtenidos a partir de anlisis realizados en sistemas de células en reposo o en sus extractos, I: inhibici6n, R: represion, -
1: sin inhibici6n, - R: sin represién. —: no determinado, ACV: a-aminoadipil-cisteinil-valina.

aminoécido sobre su propia biosintesis, a diferencia
de cepas de baja produccién. Por lo que se refiere a
la L-lisina, su adicién a cultivos de P. chrysogenum
redujo la formacién de penicilina (3,8), y esta inhibi-
cion se revirtié por la adicién del a-AA, el cual a su
vez estimulé la produccién de penicilina en ausencia
delisinaexégena. En estudios in vivolalisinainhibi6
por retrorregulacién la biosintesis y excrecién de
homocitrato por un auxétrofo de lisina, bloqueado
en la via de sintesis de este aminoécido después del
paso de homocitrato (10). La inhibici6n por lisina
puedeserexplicadaporun efecto de retrorregulacion
sobre la homocitrato sintasa (8), primera enzima de
la via (Fig.1, paso 1). El resultado de esta inhibici6n
lleva a una deficiencia del a-AA y por lo tanto a una
disminucién de la sintesis de penicilina, el producto
final secundario de la viaramificada (8). El mecanis-
mo de retrorregulacién ejercido por lisina en P.
chrysogenum, incluye tanto la inhibicién de la acti-
vidad de homocitrato sintasacomolarepresién de su
sintesis.

Regulacién por amonio: La mayoria de los hongos
pueden usaramonio como tinica fuente de nitrégeno,
parasu crecimiento y reproduccién. El amonio tiene
efectos reguladores sobre un determinado nimero

Se observé que la represién de la expandasa por
sulfato de amonio, se revirtié por la adicién de
fosfato de magnesio tribdsico (9). Tal reversién
posiblemente se deba ala accién quelante de esta sal
sobre los iones amonio.

Conrelacién al efecto del amonio sobre laciclasa,
se observé que éste ejerce un efecto represivo sobre
laformacién de estaenzima en dos microorganismos
distintos, como se muestra en la Tabla II. La
epimerasa, la ciclasa y la expandasa también fueron
reprimidas por amonio en S. Lactamdurans (Tabla
IT). Este efecto, fue acompafiado de una reduccién
enlabiosintesisde ACV y de cefamicinaen esta cepa
(10). Por ello, se propuso que la mayoria de las vias
biosintéticas de la cefamicina estdn reguladas
coordinadamente por nitrégeno (10). Sin embargo,
esto puede no ser verdadero en todos los
microorganismos productores de B-lactdmicos como
la cefamicina. Mas tarde, se estudi6 el efecto del
amonio sobre la sintesis de la ACV sintetasa, ciclasa
y expandasa en C. acremonium, demostrando que
este i6n ejercia un efecto represivo sobre la forma-
cién de dichas enzimas (11) (Tabla II). La mayoria
de los andlisis discutidos arriba, concluye que la
regulacién negativa del amonio fue a nivel de la
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transcripcion de los genes de las sintetasas de los -
lactdmicos.

Inhibicién por aminodcidos neutros: La adicion
de aminoacidos neutros inhibié también la produc-
cién de penicilina en sistemas de células enreposo de
P. chrysogenum con cicloheximida (12). Se observé
que esta acci6n inhibitoria se evitaba al incubar el
sistema con glutatién (12). El glutatién es un
tripéptido de glutamina, cistefna y glicina muy simi-
lar al ACV que ademas estimula la incorporacién de
glutamina. En condiciones inhibitorias para la sinte-
sis de B-lactdmicos, laincorporacién de glutaminase
inhibié hasta un 80%. Esto llevé a proponer que el
ACYV, precursor de lapenicilina, es también utilizado
en la toma de aminoacidos neutros (12) y con elloes
desviado de su funcién como precursor de la sintesis
de penicilina.

REGULACION POR FOSFATO
Se ha postulado que el fosfato afecta las vias
metabdlicas por alguno de los siguientes mecanis-
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para analizar el efecto del fosfato sobre la produc-
cién de antibiéticos en general. Este problema fue
resuelto utilizando el 3-(N-morfolino)-propano
sulfonato (MOPS), un amortiguador orgénico que
carece de fosfatos (13). Asi por ejemplo, se demos-
tré6 que la produccién de cefalosporina por S.
clavuligerus ocurria 6ptimamente en la presencia
del MOPS y 25 mM de fosfato. Concentraciones
mayores de fosfato inhibieron la produccién de
antibidtico sin que hubiera cambio en el pH del medio.
De este modo, el efecto inhibitorio del fosfato no se
debiéacambiosen el pH sino a otros factores, como por
ejemplo, represién o inhibicién de las enzimas relacio-
nadas con la sintesis de los B-lactdmicos.

Las sintetasas de P-lactdmicos afectadas por el
fosfato se presentan en la Tabla III. Alli se observa
que la actividad m4s susceptible a la regulacién fue
la expandasa (14,15). Un estudio previo, habia
demostrado que el exceso de fosfato incrementaba
la tasa de consumo de glucosa en una cepa de C.
acremonium (15). Esto llevo a proponer que el

TABLA III

REGULACION POR FOSFATO DE ALGUNAS SINTETASAS
DE B-LACTAMICOS

Referencias ACV sintetasa  Ciclasa Epimerasa
(14 - -R, 1 -R, -1
(15 R, I R,I -
(15) *R, I R,I R, -1

Expandasa  Aciltransferasa Cepa
R,I ~ S. clavuligerus
*R, *1 - C. acremonium C-10
*R,1 - S. clavuligerus

Nota: Datos obtenidos a partir de anélisis realizados en sistemas de células en reposo o en sus extractos, I: inhibicién, R: represion, -
I: sin inhibici6n, - R: sin represién. — : no determinado, * R, *I:efecto més pronunciado, ACV: a-aminoadipil-cisteinil-valina.

mos: a) favoreciendo el metabolismo primario y
disminuyendo el metabolismo secundario, b) des-
viando las vias catabélicas del carbohidrato, ¢)
limitando la sintesis de los inductores de las vias
biosintéticas de los antibiéticos, d) inhibiendo la
formacién de precursores de los antibi6ticos, €)
inhibiendo o reprimiendo las fosfatasas necesarias
para la biosintesis de antibiéticos.

El fosfato inorganico afecta preferiblemente la
expresi6n de los genes o enzimas del metabolismo
secundario. Por lo tanto, usar amortiguadores de
fosfato en los medios de fermentacién destinados a
la produccién de metabolitos secundarios no siem-
pre es lo mas adecuado (13). Este era un problema

fosfato ejercia un efecto negativo indirecto sobre la
sintesis de B-lactimicos, ya que incrementaba la
represion por glucosa (15). No obstante, estudios
maés recientes concluyeron que altas concentracio-
nes de fosfato no incrementaron la tasa de asimila-
ciénde glucosa (15). Porlo tanto, estaregulacién no
pudo ser atribuida a un efecto de la glucosa. Sin
embargo, hay que resaltar que estos resultados
fueron obtenidos con cepas diferentes del hongo C.
acremonium. Lo anterior puede explicar en cierto
modo las diferencias observadas en los resultados.
Asi, el papel regulador del fosfato en la sintesis de
antibiéticos, puede ser diferente en microorganismos
distintos. Los resultados mostrados en la Tabla III,
sugieren que el efecto negativo del fosfato sobre la
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produccién de antibiéticos f-lactdmicos, se ubica
més a nivel de la sintesis (represién) que da la
inhibicién de las sintetasas (15). No obstante, se
plantea llevar a cabo otros anélisis (por ejemplo,
medir la concentraci6n intracelular de fosfato) para
llegar a conclusiones definitivas. Algunos autores
han sugerido, sin que esté claro todavia, que el
fosfato también puede generar un agotamiento de
algunos microelementos, y con ello repercutir en la
sintesis del antibiético (15).

CONCLUSIONES

El conocimiento de los mecanismos por los cuales
las fuentes de carbono, nitrégeno y fésforo, afectan
la sintesis de antibéticos es de importancia para la
produccién de estas sustancias a nivel industrial. La
produccién de mutantes desrreguladas podria llevar
a la obtencién de cepas superproductoras de -
lactamicos. Otra posibilidad, eslabisquedade cepas
silvestres, poco sensibles a este tipo de regulacion.
La investigacién de compuestos y/o elementos que
anulen o reviertan estos efectos negativos, ademés
deaquellos que estimulen oinduzcan lasintesis de 8-
lactdmicos, también deben ser tomadosen cuenta. A
nivel de fermentacién se podria agregar la concen-
tracién 6ptima de cada uno de estos factores o bien
adicionarlos de manera intermitente para favorecer
la producci6n.
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RESUMEN

La penicilina permanece como el mas importante
compuesto farmacolégico después de méas de cua-
renta afios de uso. Esta y sus derivados son efectivos
agentes antibacterianos con pocos efectos colatera-
les. Las vias de biosintesis de penicilina y cefalos-
porina son relativamente bien conocidas y los pa-
sos en la ruta biosintética de penicilina G, V y de
varias cefalosporinas han sido caracterizadas a ni-
vel enzimético. El conocimiento de los genes res-
ponsables de la biosintesis ha aumentado rapi-
damente. El gran incremento en la productividad
del antibi6tico y por consecuencia la disminucién
de los costos se han obtenido principalmente por
mutacién y la bisqueda de especies microbia-
nas altamente productivas y recientemente por la
contribucién de la recombinacién genética in
vitro.

PALABRAS CLAVE: B-lactimicos, biosintesis,
biologia molecular.

ABSTRACT

Penicillinremains a major pharmaceutical compound
after more than forty years of use. This compound
and its derivatives are effective antibacterials with
few side effects. The biosynthesis of penicillins and
cephalosporins is relatively well understood and the
steps in the biosynthetic pathways of penicillin G, V
and several cephalosporins have been characterized
at the enzymatic level. The understanding of the
genes involved in the biosynthesis of penicillin and
cephalosporin antibiotics has rapidly increased. The
tremendous improvement in antibiotc productivity
and the resulting decrease in cost have come about
mainly by mutation and screening for microbial
strains with higher yields and more recently, by the
contribution of in vitro genetic recombination.

KEYWORDS: B-lactams, biosynthesis,
molecular biology.

INTRODUCCION

Labiologiamolecular hajugado un papel importante
enlos estudiosdela viabiosintéticadelos antibiéticos
B-lactamicos, gracias a lo cual se ha logrado identi-
ficar cada uno de los paso relacionados con la
formacién de tales antibi6ticos, asi como también a
los genes que intervienen en dichas vias. Ademés,
por medio de este conocimiento, se ha logrado
modificar algunos de los pasos biosintéticos con la
finalidad de mejorar laproduccién delos antibi6ticos
B-lactdmicos.

Entre los avances que ha tenido la biologia
molecular enrelacién con laformacién de antibiéticos,
podemos mencionar: a) La clonacién de los genes
participantes en dicha via, como por ejemplo la de
los genes que intervienen en la formacién del anillo
biciclico de la penicilina. b) También se puede
mencionar la purificacién de algunas enzimas como
la isopenicilina N sintetasa (ISP), también llamada
(L-o-aminodipil)-L-cisteinil-D-valina(ACV)ciclasa,
de Cephalosporium acremonium (1). Gracias a
todos estos trabajos el entendimiento de las vias
biosintéticas de 1a penicilina y de la cefalosporina se
ha incrementado réapidamente.

Larecombinacién de ADN in vitro, la tecnologfa
de hibridomas, la ingenieria de enzimas y la ingenie-
ria de proteinas forman las herramientas necesarias
para la nueva biotecnologia de los antibiéticos.

GENES QUE INTERVIENEN EN LA
BIOSINTESIS DE LOS ANTIBIOTICOS
B-LACTAMICOS

Diagramaticamente se ha representado a la via
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biosintética de los metabolitos secundarios como
sigue:

ADN——> ARN—— Enzima—— Metabolitos Pri-
marios + Enzima——> Metabolitos Secundarios

Llama la atencién la complejidad de la via
multigénica que interviene en la biosintesis de las
enzimas que sintetizan cada uno de los componentes
para la formacién de los antibi6ticos p-lactdmicos,
que estd influenciada fuertemente por factores
genéticosy fisiol6gicos. Para poder mejorar o modifi-
car una via biosintética es necesario conocer todos
los factores que intervienen en la misma. Dentro de
estos factores debemos mencionarel factor genético.
Resulta asf muy importante conocer cuéles son los
genes involucrados, su funcién, regulacién y a qué
nivel de la biosintesis intervienen, ademas de la
ubicacién de los mismos. En la biosintesis de los
antibiéticos B-lactdmicos interviene una serie de
genes, los cuales mencionaremos en el presente
trabajo. Los que intervienen en los primeros pasos de
la biosintesis de la penicilina, cefalosporina y
cefamicina, se designan generalmente como pcbh, los
que participan en la formacién de penicilina como
pen, los que intervienen en la biosintesis de la
cefalosporina, como cef'y finalmente, los participan-
tes en la sintesis de cefamicina se llaman cme.
Esquematicamente se pueden observar delasiguien-
te manera:

Pasosiniciales delabiosintesis (pch)—> Formacion
de penicilina (pen)—> Biosintesis de cefalosporina
(cef)—> Sintesis de cefamicina (cmc).

La formacion del péptido ACV por la ACV
sintetasa comienza con la activacién del acido L-a-
aminoadipico, seguido porlaactivacién de L-cisteina
y L-valina y la transferencia del icido L-a-
aminoadipico activado a la forma de dipéptido a-
aminoadipil-L-cisteina. Finalmente el dipéptido es
transferido con D-valina a la forma de tripéptido 8-
(L-o-aminodipil)-L-cisteinil-D-valina (LLD-ACV).
En la biosintesis de penicilina y cafalosporina, el
tripéptido (ACV), es oxidado y transformado en
isopenicilina N (IPN), lo cual es realizado por una
enzima llamada isopenicilina N sintetasa 0 ACV
_ ciclasa, codificada por el gen pcbC. En la biosintesis
de la cefalosporina, la isopenicilina N se epimeriza a
penicilina N, el sustrato parala enzima que realizala

Meéndez R y Cols

expansién del anillo. Esta reacci6n es catalizada por
un enzima llamada IPN epimerasa, codificada por el
gen cefD (2). Se denomina cefN en vez de pch
porque la penicilina N no es sintetizada en hongos
que producen penicilina aciltransferasa; estos genes
estanrelacionados conla biosintesis de cefalosporina
en los productores y no productores de penicilina
(1). Laexpansi6n oxidativa del anillo en la penicilina
N a desacetoxicefalosporina C (DEAQC), para lue-
goser hidrolizado adesacetilcefalosporina C(DAC),
es realizado en C. acremonium por una proteina
bifuncional denominada penicilina N expandasa/
DAOC 3’-hidroxilasa (3), codificada por un gen
denominado cefEF, el cual presentamuchasimilitud
al gen cefF de Streptomyces clavuligerus.

Posteriormente, la DAC es transformada hasta
cefalosporina C por un enzima denominada DAC
acetiltransferasa o cefalosporina C sintetasa, codifi-
cadapor el gen cefG.LaDAC puede ser transforma-
datambién en cefamicina C, en la cual intervienen la
enzima 3-hidroximetilcef-3-EM-o-carbamoiltrans-
ferasa (HMCoCT) codificada por el gen cmcH. El
siguiente paso lo realiza una enzima llamada O-
carbamoildesacetilcefalosporina-hidroxilasa
(OCDAC-hidroxilasa) codificada por el gen cmel,
formando 7-alfa-hidroxi-OCDA, el cual es poste-
riormente transformado hasta cefamicina C por una
enzima llamada cefamicina sintetasa o metiltrans-
ferrasa, codificada por el gen cmeJ. Se denotan
estos genes como cmc paraindicar que sélo intervie-
nen en la biosintesis del cefamicina C (1).

En la biosintesis de penicilina aciltransferasa (pe-
nicilina G y V), el L-a-aminodipil del extremo de la
cadena de IPN es intercambiado por el acil del
extremo de la cadena de coenzima A (coA). La
enzima que interviene en esta reaccién es la acil
CoA: IPN aciltransferasa (4), la cual es codificada
porun genrecientemente clonado por Veenstray col
(5). Se ha sugerido la designacién pen para este gen
ya que estd relacionado’con la biosintesis de la
penicilinaaciltransferasa, pero no est4 presente en la
via biosintética de la cefalosporina (2).

CLONACION DE LOS GENES QUE
INTERVIENENENLA RUTA BIOSINTETICA
DE LOS ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS
Esposibleadicionar fragmentos de ADN acélulasde
ciertos microorganismos y cambiar su material
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genético. Esta transformacion tiene severas limita-
ciones como son que el ADN provenga de una
misma especie y ademas que pueda ser integrado en
el cromosoma del huésped. Paraque el gen pueda ser
replicado, debe estar unido a una molécula que sea
capazde hacerlo en la célulabacteriana. Tal molécu-
la debe tener un origen bacteriano de replicacion,
que es la secuencia de ADN reconocida por las
enzimas de la célula huésped como un punto para
iniciar lareplicacién. Especies bacterianas, por ejem-
plo Escherichia coli, nunca reconocerian un origen
eucarioto, es necesario unir el ADN a una molécula
con un origen procariético. Tales moléculas trans-
portadoras se llaman vectores, que pueden ser mo-
léculas extracromosomales de ADN (pldsmidos) y
fagos. La Figura 1 muestra los pasos basicos de
clonacién. Se puede aumentar la productividad tan-
to de penicilina como de cefalosporina adicionando
copias miltiples de los genes relacionados en la ruta

Ligacién
R

(&} |
Digestion
1

|
ADN fordssee  Pldsmido

()

Transformacién

X

Tl

Célula bacteriana

Cromosoma principal

Colonias de bacterias (clonas)

Cada una lleva una copia muitiple
del ADN introducido

Figura 1. Pasos bésicos en el proceso de clonaci6n. (a) Integracion
del ADN for4neo al vector; (b) Expresién del ADN foréneo.

biosintética. Para poder incrementar la expresion,
estos genes se unen a promotores fuertes en el ADN
de los microorganismos productores.

Los aumentos en la expresion de un gen depende-
ran tanto de la clonacién de genes reguladores y
estructurales que contengan promotores fuertes, asi
como de la construccién de genes hibridos (6). Los
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genes que codifican la ACV ciclasa en diferentes
productores de penicilina y cefalosporina fueron
comparados utilizando técnicas de clonacién e
hibridacién heterol6ga.

La ACV ciclasa fue aislada de E. coli, a su vez
transformada con los genes clonados de Penicillium
chrysogenum, obtenidos al insertar los fragmentos
digeridos con, Sau3A del ADN total en EMBL-3,
un vector proveniente del fago lambda (7). Los
genes pcbC de Streptomyces lipmanii y S.
clavuligerus fueron tratados en forma similar. Los
genes pcbC de los diferentes productores de f-
lactdmicos mostraron una gran similitud (Tabla I).
Esta similitud sugiere una posible relacién en el
proceso de evolucién de estos genes (6).

Igualmente fueron clonados los genes cefEF, que
codifican la enzima penicilina-N expandasa/DAOC
hidroxilasa en C. acremonium y cefE que codi-
fica la enzima penicilina-N expandasa en S.
clavuligerus (8).

LapenicilinaN expandasaylaDAOC-hidroxilasa
de C. acremonium fueron purificadas a homo-
geneidad a partir de extractos crudos de este hongo
y su secuencia de aminoacidos determinada (3). El
analisis de la secuencia de ADN que codifica de las
mismas, mostré que un fragmento de lectura abierta
(PM 36,461) codifica toda la secuencia de ami-
noécidos obtenida. Este fragmento fue insertado en
un vector y expresado en E. coli obteniéndose
actividad tanto de expandasa como de hidroxilasa,
demostrando la naturaleza bifuncional de la enzima.

Un tratamiento similar se realizé para clonar el
gen cefE (PM 34,633) de S. clavuligerus (9). Este
gen fue expresado en E. coli obteniéndose una alta
actividad de expandasa, con muy poca, casi nula
actividad de hidrolasa, determinando su calidad de
enzima monofuncional. Los genes pcvAB y penDE
involucrados en la biosintesis de la penicilina, tam-
bién han sido clonados a partir de P. chrysogenumy
A. nidulans. Estos genes se encuentran agrupados
en el cromosoma I de P. chrysogenum (10.4 Mb), en
el cromosoma II de P. notatum (9.6 Mb) y en el
cromosoma IV de A. nidulans (3.0 MB) (10).

La introduccién de genes de la ruta biosintética
clonados dentro de microorganismos productores
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TABLAI

PORCENTAIJE DE SIMILITUD DEL GEN PCVC EN DIFERENTES PRODUCTORES DE BETA-LACTAMICOS

Streptomyces  Streptomyces Aspergillus Penicillium  Cephalosporium
lipmanii clavuligerus nidulans chrysogenum acremonium

Streptomyces 56.9 539 56.9
lipmanii
Streptomyces 79.1 57.0 54.9 55.3
clavuligerus
Aspergillus 62.5 78.8 72.6
nidulans
Penicillium 64.4 74.7
chrysogenum
Cephalosporium 64.9
acremonium

Abajo de la diagonal, a la izquierda: Comparaci6n de ADN.
Arriba de la diagonal, a la derecha: Comparacion de aminoécidos.
Los valores vienen expresados en porcentajes.

de antibi6ticos beta-lactamicos, tales como A.
chrysogenum, P. chrysogenum y A. nidulans, ha
sido posible utilizando algunos sistemas de transfor-
macién con vectores integrativos que portan marca-
dores dominantes con promotores homélogos. Los
sistemas de transformaci6n del gen pyrG (relacio-
nados con la sintesis de pirimidina) son muy apro-
piados para poder seleccionar en forma directa,
genes de P. chrysogenum, por complementacién
con mutantes bloqueadas (6).

ORGANIZACION DE LA INFORMACION
QUE CODIFICA LA SINTESIS DE
ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS EN LOS
MICROORGANISMOS PRODUCTORES
Se ha logrado determinar en C. acremonium la
existencia de ochos cromosomas que han sido sepa-
rados por técnicas de electroforesis transversa de
campo alterno. Los genes pcbC' y cefEF han sido
localizados por analisis de hibridacién tipo Southern
en los cromosomas V1 y VIl respectivamente (11) a
diferencia de lo que ocurre con estos genes en el
género Streptomyces, donde se encuentran muy
cercanos pero en el mismo cromosoma (solo 25
kilobases de separacion) (9). El gen que codifica
la acil-CoA:IPN aciltransferasa asi como el pchC
de P. chrysogenum se encuentran agrupados en

el cromosoma (5). Por otra parte, en A. nidulanslos
genes pcbAB, pcbC y penDE se encuentran tam-
bién agrupados en el genoma, dentro de una regién
de 20 kilobases (12). Los estudios realizados han
mostrado que los genes pcbAB y penDE se expre-
san como una sola unidad de transcripcién des-
de promotores separados. Los estudios de regu-
lacién de enzimas y anélisis de expresién genética
han suministrado informacién {til para conocer el
control de la expresién de los genes que gufan a la
sobreexpresion de los genes relacionados en la
produccién de la penicilina. Se han estudiado los
genes de la produccién de cefalosporina en C.
acremonium y bacterias productoras de cefa-
losporina. Estos genes estdn separados por lo
menos en dos grupos:

Grupo I (pcbAB-pcbC) el cual codifica la sintesis de
lasdos primeras enzimas de la viade la cefalosporina.

Grupo II (cefEF-cefG) que codifica las Gltimas tres
actividades enzimaticas de la via de la cefalosporina.

No se conoce actualmente si el gen cefD codifica
laisopenicilina epimerasa que se enlaza a cualquiera
de los dos grupos anteriores (12). En las bacterias
que producen cefamicina los genes que codifican la
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via biosintética entera estan localizados en un solo
grupo con unaextensién aproximadamente de 30 Kb
(12).

Se demostré que la enzima isopenicilina N
aciltransferasa estaba localizada en microcuerpos y
se report6 que laisopenicilina N sintetasa se localiza
en las vesiculas del aparato de Golgi y pared celular

(13).

APLICACIONES DE LA BIOLOGIA
MOLECULAR EN EL CAMPO DE LOS
ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS

La biologia molecular ha incidido en diversos cam-
pos tales como el de la salud, la agricultura, la
industria petrolera, la industria alimenticia, etc.

La biologia molecular ha desempefiado un papel
importante en la industria farmacéutica, principal-
mente en la produccién de antibiéticos, cuyo fin
se ha centrado en la bisqueda del incremento en
la produccién, con disminucién del costo del proce-
so, ademas de lograr una mejor calidad de los
mismos.

Numerosas vias importantes en la sintesis de un
antibi6tico se han revelado gracias al trabajo
investigativo realizado en el campo de la biologia
molecular. También se pueden mencionar los estu-
dios de mejoramiento de las cepas productoras de
antibiéticos en biisqueda de lograr una mejor pro-
ducci6én y unamejor calidad del producto, ademas de
simplificar el proceso. Estudios bésicos sobre la
biosintesis han progresado lentamente por muchos
afos; sin embargo, las recientes aplicaciones de las
técnicas de biologia molecular sobre diversos orga-
nismos productores de antibi6ticos, han despertado
un nuevo espiritu de estudio de los antibiéticos p-
lactdmicos. La clonaciéndelaisopenicilina N sintasa
y desacetoxicefalosporina C sintasa se ha concluido
y lade otros genes est4 en progreso. La clonacién de
genes abre las puertas a los estudios de mutagénesis
in vitroy expresion in vivo. Vectores mas eficientes
paralatransformaci6n de esos microorganismos han
sido desarrollados. La amplificacién de genes ha
sido muy itil para elucidar la via biosintética de los
antibi6ticos p-lactamicos. El conocimiento de los
genes promotores y de expresion eficiente represen-
tan una influencia positiva en la produccién indus-
trial de penicilina y cefalosporina.
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LLA TEORIA DE LA EVOLUCION NO ES
UN DECRETO

Las teorfas o las leyes de la naturaleza no son inventos
o creaciones humanas, son una interpretacién del fun-
cionamiento de la naturaleza, sobre las cuales el hom-
bre notiene influencia alguna; alomésse acercaaellas,
las identifica, las conoce, eventualmente las compren-
de y en algunas ocasiones es capaz de aplicarlas en su
provecho.

Un ejemplo es la teorfa de la evolucién, la cual ha
tratado de ser explicada en muy diferentes términos,
tales como: la sobrevivencia del mas fuerte o el predo-
minio del més apto y capaz. Sin embargo, éstas son
interpretaciones humanas de la forma como la natura-
leza asegura la generaci6n, la permanencia y el perfec-
cionamiento aparente de la vida, por medio de su
adaptacién al medio en el que se desarrolla; lo que
también incluye la desaparicion de los organismos que
no se adaptan al medio.

La humanidad ha tenido grandes problemas por una
interpretacion errénea de la teoria de la evolucidn,
sobre todo en el concepto de la sobrevivencia de los
“mejores”, confundido convenientemente con el domi-
nio de los “mejores”, dando lugar al racismo y a la
supremacia de las €lites. Sin embargo, tampoco es
posible desaparecer la evolucién por decreto; ese pro-
ceso de la naturaleza existe y permite la evolucién de
la vida, no es posible detenerla y si vamos en contra de
ella, se corren grandes riesgos en contra de la vida y el
posible perfeccionamiento de la misma.

Sobre este tema reflexioné en alguna ocasién que
llevé a mis sobrinos al cine “cachitos”, llamado asi por
laimpresionante cantidad de recortes que le hacen a las
peliculas, asi es como convierten peliculas de dos horas
en peliculas de a 1o més 40 minutos. Este cine es parte
de la iglesia de San José en la ciudad de Torreén,
Coahuila y es por ello que méas que en otros cines, el
sumiso espectador tiene que soportar la censura de
todos. Gobernacién no permite que aparezca nada que
no alabe al gobierno y que no exalte la autoridad y la
“fe” ciega en la patria. Las damas de la vela perpetua
no permiten una falda por arriba del tobillo y un escote
por abajodelaclavicula. La asociacién de lamoral y las
buenas costumbres no permite que se vea que alguien
fuma, que toma una copa y menos adn que se diga
alguna “mala palabra”. La iglesia no permite que salga
una imagen religiosa en posicién inconveniente o algu-
na toma que no favorezca a algin santo, ademas de que
obligan alos asistentes a aplaudir cuando sale una toma
gloriosa, bajo amenaza de no continuar con la pelicula
sinosetiene el debido respeto a los “seres divinos”. Por

si fuera poco, también la sociedad de padres de familia
interviene, prohibiendo toda escena que ponga en duda
la autoridad paterna. Por supuesto que el resultado son
pedazos inconexos de peliculas que no se entienden y
que frecuentemente se pueden mal interpretar.

Esa vez que fuimos al cine nos tocé que cortaran la
imagen cuando el principe despert6 con un beso a su
amada, en el reestreno mundial de la bella durmiente
del bosque; precisamente en esa escena Julito me
pregunté—;oye tio, qué canijo principe, qué le haria pa’
que se despertara con esa cara de asombro?— con su
caracteristico acento de la frontera norte.

Sin embargo, el cine tiene su atractivo; adem4s de
ser muy barato, constituye una catarsis para los nifios,
algo asi como el museo del papalote en Torredn, donde
se prohibe no tocar; en el cine los nifios pueden gritar
todo el tiempo, correr por los pasillos, arrojar papeles
y palomitas a los de adelante, poner chicles en los
asientos, derramar refrescos en el piso, espiar a los
adolescentes que fuman furtivamente y observar dete-
nidamente a las parejas que los llevan o a las que se
forman en el interior del cine, algunas de la cuales se
dan unos besotes dignos de filmarse. Todo esto, mien-
tras los hermanos y sacerdotes estin preocupados por
tapar el lente de la cAmara y por iniciar los aplausos al
salir una santa imagen.

Enesaocasi6n, al terminar la pelicula, exhibieronun
documental donde se veia, mas bien se suponia, que
unos pajaritos ponian unos huevos y después de que los
incubaban tiernamente aparecfan unos pollitos a los
que se dedicaban a ensefiarles a volar. Mis sobrinos,
lejos de enternecerse, recordaron a una de sus tias que
se dedicaba a dispararles a los urracos con un rifle de
municiones, con més ganas que punteria. Todo el cine
enmudecié cuando uno de los polluelos, por algin
problema en una de sus alas, no pudo volar, cay6 al piso
y yano se movié més, hecho que transcurrié, sin que los
padres trataran de salvarlo, ya que prefirieron proteger
a los que regresaban volando al nido.

Mi sorpresa no tuvo limites, acababa de presenciar
un error del responsable de los cortes, cosa que no se
habia presentado en 15 afios de asistir a ese cine. Por lo
cual las explicaciones no se hicieron esperar.

La iglesia declar6 que el pajarito habja muerto
porque puso en duda la existencia de la Virgen de
Guadalupe. Gobernacién puntualizé que el polluelo
era del PRD y simpatizante del EZLN, pero que
seguramente no se trataba de un crimen politico ya que
a pesar de encontrarle cinco balas de grueso calibre, la



hipétesis més probable es que se haya suicidado por
alguna crisis emocional; se formé répidamente una
fiscalia especial para esclarecer los hechos. La asocia-
cién de la moral y las buenas costumbres dijo que eso
le habia pasado por borracho y por haber asistido hasta
tarde a un show de “table dance” de pajaritas que se
organizé en el bosque cercano. La sociedad de padres
de familia fue mas parca en sus declaraciones argu-
mentando que fue por no obedecer a sus padres.

De cualquier forma los sacerdotes nos retuvieron en
el cine hasta que se rezé el rosario por el alma del
fallecido y se concluyé que deberfamos de olvidar el
acontecimiento, porque eran los designios de Dios los
que habian hecho que el pajarito fuera a su santo seno
y que no nos correspondia a nosotros juzgar el aconte-
cimiento ya que existia una justicia divina.

Mis sobrinitos se asombraron porque pensaron que
esas cosas No ocurrian en ese cine, sino sélo en los
documentales del “National Geographic” y del
“Discovery Channel”, que ven conmigo cuando pode-
mos quitarle el televisor a sus papés, que siempre
quieren ver el “foot-ball” o a sus mamas que quieren
“disfrutar” de las telenovelas del canal de las estrellas.
La pregunta obligada lahizo Robertito, el més pequeio
de mis sobrinitos del grupo —;por qué tanto relajo?, si
s6lo se muli6 un pajalito que no pulo volal-. Hectorin,
el més grande, le dijo con voz firme y como regafian-
dolo—el escéndalo es porque los papasno hicieron nada
por salvarlo-. Me asombré del nivel de disertacion de
los nifios, los cuales no tardaron en arremeter contra
mi. Emely se sent6 en mis piernas y con voz melosa me
pregunté —;verdad que si son malos los papés del
pajarito por que no trataron de salvarlo?—, Me senti en
una trampa filoséfica y tuve que pensar més de dos
veces la contestacién. De pronto percibi que todos los
nifios me observaban divertidos como si supieran que
me habian metido en un callején sin salida.

Les dije que la naturaleza tiene que conservar las
especies y la vida, es por ello que no se puede dar el lujo
de tratar de hacer que un organismo que no esta bien
preparado para sobrevivir, sin auxilio especial, distrai-
ga la atenci6n que se debe dar a los bien preparados,
que seran los que podrén conservar la especie; y me-
nos aiin permitir que este organismo pueda reproducir-
se y transmitir tales deficiencias a su descendencia.

Emely, saboreando una dona cubierta de az(car
glass, pregunté —;pero si el pajarito solamente se
equivocd, no quiso volar en ese momento o tuvo mala
suerte, la naturaleza también lo hace morir?—. —Pienso
que debo decirte que si—, contesté —la naturaleza toma
en cuenta que muchos de los seres que mueren con este
sistema son errores o son un producto del azar, es decir
de lasuerte, pero lasobrevivencia de la especie debe de
estar por encima de la mala suerte y de los errores que
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se pudieran cometer, digamos que €s un precio que se
debe de pagar-—.

- Y los papés del pajarito no pueden desobedecer a
la naturaleza?- dijo Ilse, con un chocolate en la boca.
—Ellos tratan de proteger a todas sus crias, para que
puedan crecer, sin embargo, existe una presion sobre
ellos que “instintivamente” los obliga a actuar como
actian, esto es proteger a las crias més adelantadas y
capaces y en cierto modo olvidar a aquellas con defi-
ciencias— terminé diciendo con ganas de acabar la
discusién y con la certeza de que no me estaba dando
a entender con los nifios.

—;Entonces si mi hermanita no camina dentro de
poco, mis papéds pueden dejarla en alguna esquina o
tirarla a la basura, para cuidar a los que si caminamos
y hablamos?- pregunt6 Ilse, con un brillo en sus ojos,
como tratando de albergar esperanzas de eliminar
racionalmente a su competencia. —jClaro que no!-
exclamé, pensando en la pobre de Bianca gateando en
un bote de basura, mientras mi hermana y mi cuiiado
discutian que no se iban a molestar més en enseiarle a
caminar. —Los humanos no actian de esa forma- le
dije, mientras le robaba un poco de chocolate.

No habia terminado de decir lo anterior cuando
Hectorin se adelant6 y dijo burlonamente, —pues claro
que no, porque los humanos no somos animales— Me
asombré cuando Robertito le dijo —no Hectol, los
humanos si son animales—, pero no lo dijo por sus
conocimientos de biologia, porque de inmediato rema-
t6, —mi papa dice que su jefe es un animal completo—.
Yo recordé a varios humanos que podrian haber enca-
jado perfectamente en esa definicin, y sonrei.

—Los seres humanos son parte del reino animal, es
decir somos animales—, les dije. Rapidamente Julito
me observd y soltd unas carcajadas; yo ya no quise
interrogar con qué animal me identifico.

—Entonces por qué no actuamos como los anima-
les—, me dijo Emely, mientras coquetamente se acomo-
daba su enorme y discreto moiio rosa en la cabeza.
—Los humanos tenemos la inteligencia, la conciencia y
los sentimientos— le contesté —y eso hace que no se
actie solamente de manera instintiva, como el resto de
los animales—. —{Entonces eso va a provocar que se
acabe la vida!, porque ti dijiste que si no se seguian las
leyes de la naturaleza la vida corria peligro— terminé
diciendo Hectorin. —Creo que tienes razén— suspiré
casi vencido. Ilse pregunt6—; me compras una paleta?—
y después todos gritaron cuando sugeri que comiéra-
mos un raspado de nuez y fuéramos a los jueguitos,
olvidando la platica y los conceptos tan profundos que
segln yo, habiamos discutido.

Subimos al automévil y después de pasar lista, para
asegurarme que ninguno se quedé por ahi, encendi el
radioy en un noticiero local como comentario final y sin
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interés mencionaron que los alumnos rechazados de la
UNAM habfan tomado nuevamente la rectoria, exi-
giendo que se cumplieran las garantias constituciona-
les que indicaban que todos tenian derecho a estudiar.
De inmediato lo relacioné con la plitica que habia
tenido minutos antes con mis sobrinos.

Si tomédramos en cuenta las enseiianzas de la natu-
raleza sobre la evolucién y la conservacién de la vida,
seguramente que podriamos superar muchos conflic-
tos en el desarrollo y la evolucién como pueblo o
nacién, pero parece que el pueblo y nuestras autorida-
des quieren borrar, por decreto, cualquier viso de
evolucién. Es cierto que nose puede llegar al grado que
indicaba Ilse, de abandonar a su suerte a los que no
pueden ser suficientemente aptos para algo, pero tam-
bién seria un grave error permitir que todos fueran
médicos, sin tener la capacidad para serlo.

Pero decir que no todos pueden ser médicos o que no
todos pueden ser profesionistas, sino se demuestra que
se tiene una capacidad minima, no quiere decir que se
esta haciendo una especie de racismo o formando una
élite que no permite el ingreso de elementos ajenos a
ella. La diferencia radica entre el “puede” y el “debe™.
Seguramente que es un acierto que a todo mundo se le
dé la oportunidad de “poder” ser médico, pero es un
grave error pensar que todo mundo “debe” serlo,
debido a que dejaria fuera las caracteristicas generales
y los requerimientos minimos que debe de tener un
individuo que se quiere convertir en médico; imagine-
mos un médico sin una preparacién sélida, sin motiva-
cién, sin vocaci6n y, peor aiin, sin capacidad intelec-
tual.

Pero tal y como estén las cosas, lo més probable es
que tengamos que enfrentar este tipo de situaciones,
porque amparandonos en la Constitucién que interpre-
tada inadecuadamente parece indicar que todo mundo
“debe” de ser capaz de estudiar y de llegar a terminar
una carrera, cuando tal vez lo que deberia decir es que
todos “pueden” tener esa oportunidad, pero que no es
posible que por decreto un individuo “deba” tener las
capacidades para hacerlo. Este hecho se reconocié
desde la fundacién de las primeras universidades euro-
peas por medio de una frase colocada en el portico de
la Universidad Espaiiola de Salamanca, donde decia,
en latin: “Lo que la naturaleza no da, Salamanca no lo
proporciona”.

Seria terrible tener que pensar que un individuo no
puede tener el derecho de que se le apoye porque tiene
alguna enfermedad y que se pensara en dejarlo a que la
naturaleza actiie sobre €l de alguna manera. Tampoco
seria sano pensar que todos deben de ser médicos,
abogados o ingenieros, sin importar su capacidad,
porque en poco tiempo su actividad profesional nos
cobraria muy cara tal accién ya que estas actividades

estarian regidas por personal sin preparacién con las
consecuencias en la ineficiencia de su actividad y
posiblemente la integracion de este tipo de profesionistas
en el mismo proceso educativo como profesores, nos
llevaria a disminuir alin més las exigencias de forma-
cion y con ello resultaria més laxo el ingreso de
individuos con poca capacidad y una vez alcanzada una
masa critica se daria un colapso en la actividad global,
como parece que ya esta sucediendo.

No sabemos cuantas actividades humanas se han
visto afectadas directa o indirectamente por este tipode
acciones. Claro que estas ideas pueden ser tomadas
como con una intencién fascista; pero no, son solamen-
te ideas de sentido comiin. Cuéntos de nosotros acep-
tariamos poner a nuestros hijos o hermanos en manos
de un médico que apoyado en la Constituci6n se tituld,
sin haber demostrado capacidad y haberse sometido a
los exdmenes necesarios.

Esto no s6lo es responsabilidad de la poblacién, ya
que muchas veces es producto de las decisiones poli-
ticas, administrativas o econémicas de un grupo de
gente que con la idea de poder aplicar los preceptos de
la Constitucién y las leyes o bien la demagogia, permi-
ten o inducen que un gran nimero de individuos
avancen en los grados académicos sin tener los mere-
cimientos necesarios.

Ya hemos visto como la corrupcién ha trastornado
diferentes dreas de nuestro desarrollo como sociedad y
seguramente el pase directo a las carreras profesiona-
les, la ausencia de exdmenes y de evaluaciones objeti-
vas en diversas dreas, asi como la posibilidad de tener
una infinita cantidad de oportunidades para acreditar
las materias de una carrera, han danado la actividad
profesional del pais y lo seguirén haciendo. Los opti-
mistas e irresponsables lo ven como un logro sindical
0 de la revolucién o de la democracia mexicana o una
salida sexenal al desempleo o, peor atin, como un logro
demagdgico para alcanzar popularidad, sin darse cuenta
que detrés de ello se estidn formando masas de indivi-
duos sin la preparacion ni la capacidad necesaria.

Afortunadamente, muchos de ellos no van a ejercer
su profesién, pero qué pasa con los que si llegan y
deshonestamente trabajan; posiblemente la competen-
cia en lainiciativa privada los desplace, pero qué de los
que llegan al gobierno y sen los encargados de ejercer
acciones politicas, econémicas o administrativas a
cualquier nivel y que sélo hay que oirlos hablar un poco
para saber que son producto de la aplicacién equivoca-
da de la Constitucién y no de una preparacion seria.

Y qué de aquellos que se insertan en el sistema
educativo y estdn encargados de perpetuar un siste-
ma de evaluacion muy laxo, que justifique las enormes
fallas en la ensefianza; jacaso no nos estamos some-
tiendo a un gran riesgo de sobrevivencia cuando deja-



mos que los menos capacitados tomen el camino
evolutivoy que en ellos descanse la responsabilidad del
futuro?

(La sociedad estari atentando contra nosotros mis-
mos? cuando permitimos si no es que exigimos, facili-
dades para cumplir con los requerimientos académi-
cos, cuando el resultado son profesionistas que sienten
que lo que lograron se los brind6 el gobierno y no su
esfuerzo y que en ese contexto se sienten parte del
sistema y no se pueden convertir en criticos del mismo.
Profesionistas que conocedores de su deficiente capa-
cidad, prefieren perpetuar el engafio y fomentar la
ineptitud, para cubrir de alguna manera la propia.

Pareceria que si, que poco a poco hemos llegado a
modificar a tal grado el ambiente que ahora los “mejo-
res” son los que se mueven sin problemas en este
sistema y que cualquier posibilidad de cambio se ve
como una mutacién indeseable y una desadaptacion al
sistema.

Lo anterior no indica que los sistemas de evaluacién
que empleamos son los correctos, que no estén vicia-
dosy que muchas veces noson transparentes, pero mas
que luchar porque se eliminen, con la idea de que todos
“deben” de ser capaces de estudiar, debemos de luchar
por que sean lo suficientemente honestos, para que
realmente nos permitan seleccionar a los individuos
capaces de establecer los sistemas profesionales que
requiere, mejor dicho, le urge al pais en todas las 4reas.

(Qué es lo que estd pasando? ;acaso ya nuestro
ambiente estd tan viciado que solamente se puede
sobrevivir asi y los més aptos son los que logran sortear
la corrupcién y alinearse a las ineficiencias, a las malas
decisiones e incluso son capaces de alabarlas y defen-
derlas, para finalmente obtener una ganancia? En este
contexto pareceria que los organismos en extincién son
aquellos que tienen valores y que luchan porobteneralgo
mejor, para finalmente tratar de mejorar el entorno. Pen-
sando en esto vi a mis sobrinos cantando y jugando,
totalmente ajenosa laselvaen la que lestocaré desarrollar-
se y en la que se internardn para establecer su lucha
evolutivay penséque nodeberiamos de dejar de haceralgo
por ellos.

Cuando llegamos a la avenida Morelos viré a la
izquierda y al avanzar unos metros un agente de
transito sali6 de entre unos arbustos con una sonrisa
burlona, haciéndome ver que circulaba en sentido
contrario. —;qué pasé jefe?, arriesgando a sus nifios a
un accidente—, —;cuidndo cambiaron el sentido de la
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circulacién?- le contesté evidentemente molesto, —no
se me enoje mi jefe, la cambiaron ayer, pero mire ahf
esté el disco que dice que no se debe de dar vuelta—. En
efecto un enorme disco rojo indicaba que la circulacién
era de un solo sentido, pero estaba 10 metros al interior
de lacalle. Le hice ver esto, pero me dijo que eran cosas
del ayuntamiento panista y que €l por eso era priista,
pero que de cualquier manera me tendrfa que quitar la
placa y que como era viernes no podria recogerla sino
hasta el lunes por la tarde. Me lo explicd, como si
supiera que yo tenia que regresar a la ciudad de México
el domingo.

Traté de negociar con él, explicandole lo que es el
criterio de la autoridad, después lo traté de convencer
de ser amigable con el turista y finalmente lo amenacé
con hablar con algiin conocido de la presidencia o con
el papa de Robertito que trabaja con el gobernador del
estado. Finalmente le di diez pesos para los refrescos,
después de tragarme mi discurso en contra de la
corrupcion y 30 minutos perdidos al enfrentrarme con
un organismo perfectamente entrenado para tomar asu
victima y no soltarla hasta lograr su objetivo; un
organismo sordo, sin posibilidad de establecer un
razonamiento 16gico y que no le tiene miedo ni a su
propia suegra, un ser perfectamente adaptado para
sobrevivir en este ambiente, visto desde la perspectiva
de la evolucién “un buen organismo”.

Mis sobrinos estaban entusiasmados con la idea de
que irfamos a la cércel, con la ilusién de conocer los
yacuzis y las pantallas gigantes que han oido en las
noticias que tienen los presos o tal vez con la excitante
posibilidad de escaparse por los innumerables tineles
que cavan diariamente los presos y que, por lo menos
en Torredn, bien podrian ser aprovechados para cons-
truir el Metro, no sélo por lo numeroso, sino por lo
amplio y confortables que dicen que son. Cuando por
fin vieron que terminé la discusi6n y volvieron a gritar
por la emocién de llegar a los jueguitos, Hectorin me
dijo—;qué tio, sobreviviendo en Torreén?-, —no m’ijo,
adaptédndome al pais—le contesté con tristeza y sintien-
do toda la impotencia del mundo, al tiempo que me
felicitaba por haberlo convencido con s6lo 10 pesos.

José Victor Calderén Salinas
Departamento de Bioquimica
Centro de Investigacién y de Estudios Avanzados
Instituto Politécnico Nacional
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UNA REFLEXION NECESARIA

S1, me ergui en dos pies y he liberado mis manos. He
visto hacia el horizonte y no me ha gustado.

Naci también como un pequefio; temeroso me
aferraba al regazo de mi madre y como un chiquillo,
en mi gran carifio a ella, le temia. Temia a la
tormenta, sentia pavor al ver iluminada la noche por
sus golpes y destellos. Me estremecia hasta el alma
el movimiento de la tierra, y sentia el corazén
salirseme cuando explotaba la montafia.

Pero la curiosidad crecié conmigo. Y un dia,
después de tanto miedo, encontré en el fuego un
poderoso aliado. Me acerqué entonces al poder de la
naturaleza, y hasta hoy, el inico en toda la creacién
que no muere de pavor ante las llamas del fuego.

Segui jugueteando, explorando y probando, y
encontré que una roca golpeaba méas que mi puiio,
que lo mismo hacia un palo y mucho méas ambos
juntos.

Y en el regazo de la curiosidad se llegé hasta el
hacha y un genio de la imaginacién llegé hasta el
arco.

Un pequefio mamifero comenzé a acercarse y un
buen dia logré tocarle; ya después me siguié a
cualquier parte.

Perseguia a la comida, me tuviera que agachar
para recogerla o apedrear para detenerla. Pero en-
tonces me puse a cosechar y la encerré en un corral.

Y las herramientas se hicieron viejas, pero su
inutilidad se olvid6 cuando nuevas rocas y el fuego
se combinaron en nuevas herramientas, y después
otras nuevas, y después otras.

Asi, con el avanzar del tiempo surgieron tantas
cosas, como un adolescente se vinieron; contrarie-
dades, discusiones y peleas. Odios y alegrias. Satis-
facciones y penas. Y cambio tras cambio se fueron
sucediendo.

Fue necesario tomar mas de la naturaleza, mas y
més. Pero es que era tan inmensa.

Palmoapalmoselafue conquistando, doblegando.
Pero era necesario. Si, monté en mi caballo, después
en el carruaje que le he atado. Pero més tarde el
caballo se torn6 cansado, la carga era tanta que sélo
una méquina logré soportarla.

Y el mundo pareci6 hacerse més pequeiio, més
propio.

Si, todo eso. Pero es que era tan joven. Todo
sucedid en tan poco tiempo y mis suefios se fueron
diluyendo. Diluyendo porque hoy he de decir con
tristeza, que lo acepto, que me molesta esta mascara
contra gases pero me es necesaria, que me estoy
escondiendo de la lluvia porque una sola gota me
produce llagas, que también me veo huyendo de los
rayos lacerantes del sol, y que comienzo a temer de
mi mismo.

Mi dnico hogar y lo veo destruido. Y de la
sabidurfa de la vejez me veo atin tan lejos. No asi de
lamuerte que me asecha a cada momento. Si, soy tan
culpable que participo en mi propia muerte.

Juan Carlos Zavala Olalde
Facultad de Ciencias
Universidad Nacional Auténoma de México
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LOS TRABAJOS DE MILLER Y FOX.
SU INFLUENCIA SOBRE LAS IDEAS ACERCA
DEL ORIGEN DE LA VIDA EN LA TIERRA

Una de las preguntas clasicas que el nifio hace a sus
padres o a su profesor es como llegd €l aqui, y como sus
padres, sus abuelos, su perro, las plantas y todo lo
demds. Es una de las tantas preguntas que quedan sin
respuesta, porque éstanose tiene atin. Cémose origin6
la vida es entonces algo que nos preocupa a todos, al
menos, una vez en la vida.

A algunas personas, esta duda los ha empujado a
desarrollar ideas de experimentos, simulando las con-
diciones en las que se cree que se encontraba la Tierra
primitiva, para ver qué compuestos se forman y que
pudieran tener relaci6n con el origen de la vida.

Para realizar estos experimentos, se manipulan las
condiciones en las que se han de llevar a cabo de
acuerdo a especulaciones e hipétesis de como era la
Tierra primitiva; asi, se maneja una cierta composicion
quimica de la atmésfera, de la superficie, una cierta
temperatura, las fuentes de energia que entonces exis-
tian y que podian catalizar reacciones y transformacio-
nes en el planeta.

Para analizar los resultados, es necesario saber qué
es lo que se estd buscando, ya que entre todo lo que
pudiese formarse en los experimentos, s6lo algunas
cosas tendrian sentido para el origen de la vida. Y para
reconocerlas es necesario saber qué es esto que llama-
mos vida. Aparentemente, puede resultar dificil definir
este concepto, pero no es asi. La vida es un estado
evolucionado de lamateria, caracterizado por tener una
unidad estructural-funcional: la célula. La célula, a su
vez, se define como un conjunto de moléculas y ele-
mentos quimicos organizados de tal forma que tienen
las siguientes cuatro caracteristicas:

a) Poseen una membrana que separa selectivamente
el medio interno del externo.

b) Poseen una serie de aparatos, léase orgénulos o
moléculas mas simples, que le confieren una actividad
metabdlica.

¢) Es unsistema termodindmicamente abierto, debi-
do a que hay intercambio de materia y energia entre el
medio interno y el externo.

d) Es capaz de reproducirse.

Durante los experimentos, se espera poder llegar a
entender comoy a partir de qué se formé la célula. Para

ello, se requiere encontrar la materia prima que la
constituye, es decir, las moléculas caracteristicas de la
vida en el planeta Tierra: los aminoécidos y los 4cidos
nucleicos principalmente.

En 1953 Stanley Miller realiz6 un experimento en el
cual supuso que la atmdsfera primitiva terrestre estaba
constituida por cuatro gases: metano, amonio, vapor de
agua e hidrégeno, y que, mediante descargas eléctricas
que simularan los rayos que se forman en la atmésfera
terrestre, y que pudieran jugar un papel importante en
la fotodisociacién de los gases permitiéndoles reaccio-
nar, se formarian algunos de los compuestos orgénicos
necesarios paralavida (Miller SL[1953]. A production
of aminoacidsunder possible primitive earth conditions,
Science 117:528-529).

Enel experimento se emple6 un aparato en el cual el
agua es calentada para que se evapore y se mezcle con
el resto de los gases, se somete la mezcla a una serie de
descargas eléctricas (en este caso fue durante una
semana), luego pasa por un compartimento en donde se
condensa y vuelve a caer al contenedor en donde es
calentada; los compuestos que se forman durante las
descargas eléctricas y son acarreados por el agua se
acumulan en el compartimento si no son volétiles.

Al analizar los compuestos que se formaron, se
hallaron casi la totalidad de los 20 amino4cidos (AA)
esenciales para la vida. Esto representa el resultado
mas importante del experimento: el saber que existe
una manera, ahora comprobada, de c6mo se pudieron
formar los AA en la Tierra primitiva, ésto si efectiva-
mente las condiciones de la misma eran similares a las
supuestas en el experimento.

Sidney Fox, algunos afios més tarde (en 1958),
realiza un experimento para ver cémo se pudieron
formar sistemas parecidos a una célula a partir de lo
que €l llamé proteinoides mezclados con agua caliente
(Fox S W [1959] Production of spherules from synthetic
proteinoid and hot water, Science 129: 1221-1222).
Los proteinoides son moléculas sintéticas, hechas con
AA, que tienen propiedades fisicas muy similares a las
proteinas.

Fox pretende probar la hipétesis de que la célula
pudo haberse originado en un medio muy caliente y que
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amedida que éste se fue enfriando, se fue constituyen-
do con la forma y las propiedades que la caracterizan.

A partir del experimento de Miller, es facil ligar el
resultado al experimento de S. Fox, ya que, una vez
formados los AA que son el esqueleto o unidad estruc-
tural de las proteinas, las proteinas se pudieron haber
formado espontidneamente.

El experimento de S. Fox consiste en poner
proteinoides en diferentes soluciones saturadas de
NaCl (simulando el océano) con agua a altas tempera-
turas y dejar enfriar. El resultado es la formaci6n de
esférulas microscopicas, de tamafio y forma uniforme,
elasticas, que mantienen su individualidad por varias
semanas. Estas esférulas presentan cambios osméticos
sise las somete a medios hipo e hiperténicos. Con este
experimento se demuestra que si las condiciones de la
Tierra primitiva eran similares a la atmésfera que
supone Miller y con la temperatura del agua que
supone Fox, es probable que se hayan podido formar
esférulas, las cuales hubieran podido encerrar en su
interior proteinas con cardcter enzimatico y asi formar
entidades con un aparato probioquimico en su interior
capacesde realizar algunas funciones protometabélicas.

Si bien dichas hipétesis conducen a un resultado
muy interesante, estas esférulas estdn lejos de ser las
primeras células. Son sélo un modelo de lo que podria
ser un paso méas en la evolucién hacia ellas, es un
escalén més en el proceso evolutivo, ya que una célula
es un sistema muy complejo como para creer que se
pudiera formar espontineamente. Ademés de las
esférulas de Fox, existen otros modelos a los que
también se les considera protocélulas, como los
coacervados de B. de Jong, que son gotitas microsco-
picas compuestas de macromoléculas de alto peso
molecular, o bien los sulfobios y colpoides de Alfonso
L. Herrera, que son estructuras microscépicas com-
puestas de aceite, gasolina y resinas.

Es probable que otros experimentos conduzcan a
otras conclusiones y que en algiin momento se entienda
el mecanismo evolutivo que dio lugar a laformacioén de
las primeras células, es decir, la vida. Algunos investi-
gadores tienen esperanzas de poder formar en el labo-
ratorio dichas células; sin embargo, tal vez esto no sea
posible, y probablemente tampoco necesario, ya que si
se va entendiendo cdmo se fue formando cada una de
las partes y caracteristicas de una célula, sin que se den
todas al mismo tiempo y en un mismo experimento,
conjuntando todos los resultados se podrd deducir
cémo se formd la primera célula. El estudio del origen

de la vida se convirti, a partir de estos experimentos,
en una de las 4reas cientificas con més apogeo; de
hecho Stanley Miller fue distinguido con el Premio
Nobel por los trabajos realizados en este campo. En
Meéxico, en la Universidad Nacional Auténoma de
México (UNAM), tres o cuatro grupos se dedican a la
investigacién de este campo; y en el mundo entero
tienen tanta relevancia estos trabajos sobre el origen de
la vida que cada tres afios se realiza el Simposio
Internacional sobre el origen de la vida, en el cual se
discuten los resultados de nuevos experimentos que se
llevan a cabo siguiendo nuevas hipétesis y se puede ver
la influencia que va teniendo en el pensamiento de los
investigadores.

Actualmente, este tipo de experimentos se realiza
simulando no solamente las condiciones de la Tierra
primitiva, las cuales no se conocen bien, son sélo
hipétesis, sino también las condiciones que se presen-
tan en otros cuerpos celestes de los que si se sabe su
composicion y caracteristicas fisicas como temperatu-
ra, presion, energia, etcétera. La ventaja esque en estos
astros, como por ejemplo: Venus, Tritén y Tit4n,
algunas de sus condiciones actuales son como se cree
que fueron en la Tierra primitiva y son muy propensos
a que en ellos se estén formando distintos compuestos
y que con las diferentes presiones de seleccién a lasque
sean sometidos, tal vez puedan dar lugar un dia a algiin
tipo de vida que puede o no ser similar a la que nosotros
CONOCemos.

La rama de la ciencia que estudia el origen y la
evoluciénde lavidaeneluniversose llama Exobiologia
y permite por un lado corroborar las distintas hip6tesis
que se tienen sobre las condiciones de la Tierra primi-
tiva, ya que si se dan ciertas reacciones y la formacién
de compuestos organicos necesarios para la vida en
estos cuerpos celestes con esas condiciones, es alta-
mente probable que esas mismas condiciones sean las
que prevalecian en nuestro planeta cuando se formé la
vida. Por otro lado, la Exobiologia permite conocer la
posibilidad de que se esté formando o se pueda dar en
algtin tiempo vida, més alld de nuestro planeta, que es
otra de las preguntas que todo nifio formula alguna vez
y le quedasinrespuesta por laimposibilidad de darsela,
almenos por el momento: ;Hay vida en algtn otro lado
o0 estamos solos en el universo?

Graciela Matrajt Arbetman
Facultad de Ciencias
Universidad Nacional Auténoma de México
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PREMIO AL LIBRO NEUROBIOLOGIA DE
LOS SISTEMAS SENSORIALES

En el marco de la X FERIA INTERNACIONAL
DEL LIBRO de Guadalajara, Jal., el pasado 1o. de
Diciembre, nuestra consocia la Dra. Graciela Meza
Ruiz del Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM
recibié el Diploma correspondiente al PREMIO
ARNALDO ORFILA REYNAL, versién 1996,
a la EDICION CIENTIFICA UNIVERSITA-
RIA, otorgado al libro “NEUROBIOLOGIA
DE LOS SISTEMAS SENSORIALES”, recien-
temente publicado bajo los auspicios de la UNI-

VERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO.

La coordinacién editorial de este libro estuvo a
cargo de la Dra. Meza, quien conjunt6 los trabajos
de 29 autores nacionales y extranjeros, y €l suyo
propio, en el primer texto publicado en espaifiol
sobre este tema.

Se espera que este libro sea utilizado como texto
enlos cursos delicenciatura y posgrado de Fisiologia,
Neurociencias y 4reas afines.

f

INFORMACION SOBRE EL XXIV TALLER
DE ACTUALIZACION BIOQUIMICA

A los profesores de bioquimica y materias afines de todo el pais.

El Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina de la UNAM, invita
a todos los profesores de bioquimica y materias afines a participar en el XXIV
Taller de Actualizacion Bioquimica, que se realizard del 11 al 15 de agosto de
1997, en el Palacio de la Antigua Escuela de Medicina, ubicado en la Plaza de
Santo Domingo, en el Distrito Federal.

Para mayores informes, favor de dirigirse a los miembros del Comité Organi-
zador: Drs. Federico Martinez Montes, Marco Antonio Juarez Oropeza, Juan
Pablo Pardo V4zquez o Sara Morales Lépez, al Departamento de Bioquimica,
Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México, teléfonos: (5)
623-21-68, (5) 623-21-69, (5) 623-25-10y (5) 623-24-08. Fax (5) 616-24-19, 0
al Apartado Postal 70-159, Coyoacén, CP 04510, México, DF.

Atentamente
El Comité Organizador
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XXIV TALLER DE ACTUALIZACION BIOQUIMICA

Semana del 11 al 15 de agosto de 1997

HORA LUNES 11 MARTES 12 MIERCOLES 13 JUEVES 14 VIERNES 15
Coordina |Dra. Patricia del Arenal | Dr. Juan Pablo Pardo Dra. Sara Morales Dra. Martha Zentella | Dr. Federico Martinez
8:00 Inscripcién
9:00- Inauguracién Fosforilacién Evaluacién de la Radicales libres Presencia de la
9:15 oxidativa. Regulacién. | calidad estudiantil. (aspectos generales). | Asociacién Mexicana
Dr. Rafael Moreno Dra. Rosa Ma. Valle, | Dr. Alberto Huberman, | de Profesores de
Sénchez, Instituto Asesora de la Instituto Nacional de | Bioquimica, A.C.
9:15- Efecto de esteroides Nacional de Secretaria de la Nutricién “Salvador
10:45 en el SNC. Cardiologia “Ignacio | Planeaci6n y Zubiran”.
Dr. Vicente Diaz, INN | Chavez”. Evaluacién, UNAM
“Salvador Zubiran”.
RECESO
11:00- Hormonas proteinicas | Alteraciones La motivacién como Radicales libres y las Celebracion del
12:45 Mecanismos de accién | estructura-funcién en | parte de la ensefianza | membranas biolégicas. Departamento de
Dra. Martha Robles, | mitocondrias. en la Bioquimica. Dr. Edmundo Chavez. | Bioquimica en sus 40
Depto. de Bioquimica, | Dr. Alfonso Cirabez | Panel de discusion. Instituto Nacional de | afios de estar en
Facultad de Medicina | Trejo, IN, Qro. Coordina Dra. Sara Cardiologia “Ignacio | Ciudad Universitaria.
UNAM UNAM Morales. Chavez”.
RECESO Clausura;
Dr. Enrique Pifia
16:00- Aprendizaje basado en | Aprendizaje basado en | Aprendizaje basado en | Aprendizaje basado en
19:00 problemas (ABP). problemas (ABP). problemas (ABP). problemas (ABP).
Taller Taller Taller Taller




RUMBO AL VI CONGRESO
Primer anuncio

Con base en los estatutos de nuestra Asociacién, la mesa
directiva de la Asociacién Mexicana de Profesores de
Bioquimica ha decidido posponer el VI CONGRESO de
nuestra Asociacién para el préximo afio de 1998.

Para ser sede se requiere cubrir los siguientes requisitos:

—Una carta oficial solicitando la sede,

—Tramite con la SEP parasolicitar apoyo econémico para
su realizacion,

—Definicién de un Comité Local de organizacién y

—Una carta de compromiso en la que se especifiquen los
rubros que cubrira la sede.

Invitamos a los interesados a que manden los resiimenes
de sus trabajos que deberan llegar a nuestra mesa editorial
antes del 15 de diciembre de 1997.

Mesa Directiva
Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica
Apdo. Postal 70-281, Coyoacén CP 04510, México, D.F.
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A LOS LECTORES DEL BOLETIN
DE EDUCACION BIOQUIMICA

DONATIVO ANUAL 1997

El BEB entra en su décimo sexto aiio de publicacién y debido a
las condiciones econémicas imperantes en México, nos permi-
timos solicitarles de la manera més atenta, el envio de un
donativo extracuotas de$ 200.00 (docientos pesos) o bien $20.00
US délares, que hari posible continuar con la elaboracién y
distribucién del volumen 16 de nuestro Boletin.

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

Enesperade su comprensién y colaboracién aprovechamos
para enviarles un cordial saludo.

Atentamente
E!l Comité Editorial

a

: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 gustaria contar con uno o varios corresponsales adscritos a las
instituciones de Educacién Superior de cada estado de la Reptiblica 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 regién (congresos,
cursos, seminarios, necesidades de recursos humanos y materiales y otras noticias o acontecimien-
tos de tipo académico). Queremos hacer extensiva esta invitacin a nuestros colegas de Centro y
Sudamérica, asi como de otros paises de habla hispana.

. Te hainteresado 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@servidor.unam.mx.

N

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

EIBEB es unarevista dedicada ala divulgacion de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquimica y de dreas
afines. Estd dirigido a profesores y estudiantes, por lo que se sugiere que la presentacién de los trabajos se ajuste a sus
lectores y sea clara y explicita. Serdn bienvenidas las contribuciones en forma de articulos de revisién y otras
comunicaciones. Se solicita a los autores que se ajusten a los siguientes lineamientos para facilitar la labor editorial:

1)

2

3

4)

I. ARTICULOS DE REVISION

Elarticulo deberé enviarse enun disco para computadora,
escrito en los procesadores de textos “Winword” o
“Wordperfect”, con una extensién maxima de 15 cuar-
tillas a doble espacio (27 renglones por cuartilla y 70
caracteres por renglén). Este debera ir acompadado de
tres impresiones del articulo.

Sedebera incluir un resumen en idioma espafiol y uno en
inglés, de més o menos diez renglones, que irdn seguidos
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 conforme
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
niimero de la primera y Gltimas pAginas, de acuerdo con
lo que se muestra en el siguiente ejemplo:

Fraga C G y Oteiza P I (1995) Vitaminas antioxidantes:
Bioquimica, Nutricién y participacién en la prevencién de
ciertas patologias, Bol Educ Bioq (México) 14(1):12-17.

Los articulos en libros deberan citarse de la siguiente
forma:

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

Loslibros secitaran deacuerdo con este ejemplo y podrin
incluir las paginas totales o las consultadas:

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

Se aceptardn como méiximo seis ilustraciones, figuras
maés tablas, las cuales deberén estar dibujadas sobre papel
albanene con tinta china o bien impresiones laser o
presentarse como fotograffas en blanco y negro sobre
papel brillante, cuya localizacién deber estar sefialada
en el texto. La limitacién en el niimero de figuras, de

3)

6)

1y

2)

3)

4)

tablas y de referencias, obliga a los autores a que se
seleccionen aquellas que sean realmente importantes e
informativas. Las figuras se deberan numerar con arébigos
y las tablas con romanos. Las leyendas y los pies de
figuras se deberan adicionar en una hoja aparte. Se
debera considerar que las figuras y las tablas se reducirin
de tamaiio, aproximadamente a la mitad o aun cuarto de
las dimensiones de una hoja carta; las letras y niimeros
mds pequeiios no deben ser menores alos dos milimetros.
Las tablas se deberén presentar conforme alguna de las
publicadas en los niimeros de 1995.

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

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

II. OTRAS COMUNICACIONES

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

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

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

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

Los manuscritos serdn leidos por tres revisores. Las
correcciones y sugerencias, asi como las pruebas de
pdgina se enviardn al primer autor. En caso necesario
se recurrir a revisores externos al Comité Editorial.

Eldiscoy las tres copias de losmanuscritos se debersn
enviar al Boletin de Educacién Bioquimica, Apartado
Postal 70-281, México 04510, DF o bien por interme-
dio del corresponsal del BEB en su localidad.
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