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EL DR JESUS MANUEL LEON CAZARES:
EDITOR EN JEFE DEL BEB DE 1993 A 1996

El Dr Jestis Manuel Leén Cazares terminé sus
funciones como Editor en Jefe del Boletin de
Educacién Bioquimica con el Nimero 4 del
Volumen 15, quedando en su lugar el Dr José
Victor Calderén Salinas, del Departamento de
Bioquimica del CINVESTAYV del IPN.
Concluyeron asi cuatro aiios al frente del Comité
Editorial de nuestro érgano de difusion.

Desde 1982 el Dr Le6n colabora con el BEB
como miembro del Comité Editorial. En 1993 fue
designado Editor en Jefe sustituyendo a la Dra
Yolanda Saldaiia que fungia como Coordinadora
Editorial. Desde el Nimero 1, Volumen 12, hasta
el Nimero 4 del Volumen 15, el Dr Leén coordiné
la publicacién del BEB. A partir de este nimero,
continuara como un miembro més del Comité
Editorial y ser4 el primer corresponsal del BEB
con sede en Querétaro, Qro. en donde ahora es
profesor de la Escuela de Geriatria y de la Facultad
de Ciencias de la Universidad de Querétaro.

El BEB tiene como objetivo fundamental la
publicacién de material actualizado, escrito en
lengua castellana, que pueda servir de apoyo en la
ensefianza de la Bioquimica y éreas afines tanto a
nivel de licenciatura como en los posgrados en
México y recientemente en otros paises de habla
hispana. Esta tarea se cristaliza en la publicacién
de cuatro nimeros al afio que deben salir a
tiempo, manteniendo un formato y una linea

editorial constantes, que junto con la coordinacién
de la impresién de cada niimero representan las
principales responsabilidades del Editor en Jefe.

Durante la gestién del Dr Le6n el BEB tuvo una
intensa agenda de trabajo que con la colaboracién
de todo el comité editorial permiti6 alcanzar dos
metas basicas para €l bienestar de cualquier
publicacién peridédica. Primero, aumentar el
niimero de trabajos listos para su publicacién y
segundo, asegurar la publicacién puntual de la
revista. Para ello, un equipo de trabajo integrado
por el Dr Ledn, la Editora Asociada, Maria
Teresa Elizabeth Flores y dos miembros del
Comité Editorial, revisé todo el material publicado
entre 1993 a 1996. Para valorar la magnitud de
este esfuerzo baste con mencionar que de 1993 a
1996 se publicaron 69 articulos, sin contar las
notas y editoriales. Durante este periodo el Dr
Ledn contribuy6 con cinco trabajos y ocho notas,
sumando un total de 13 contribuciones publicadas
en el BEB. Todo ésto sin considerar los trabajos
sometidos para publicacién que fueron rechazados
o enviados a los autores para su correccién en
mas de una ocasién. Esta parte del trabajo
editorial no puede ser apreciada por quien sélo ve
el producto final, pero repercute de manera
directa en la calidad de la revista.

Es grato saber que en los tltimos afios hemos
recibido un creciente nimero de contribuciones de
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profesores de educacién media y alumnos de
licenciatura y posgrado. Algunos de estos autores
fueron motivados por el mismo Dr Leén, que los
convenci6 de que la mejor manera de aprender
sobre un tema es escribiendo sobre él. De igual
manera se ha incrementado el nimero de
contribuciones del extranjero, al grado de que el
niimero anterior estuvo constituido, por primera
vez, s6lo de articulos escritos por colegas de
Venezuela. Estos trabajos se suman a los de
autores de Argentina, Cuba, Estados Unidos de
América y Espaiia que se han publicado
previamente.

Hoy el BEB vuelve a publicarse puntualmente,
cuenta con suficientes trabajos sometidos a
revisién para asegurar su continuidad, estd
referido en indices nacionales e internacionales
de citaci6én y cuenta con contribuciones que
tocan temas actualizados de interés general. Es

importante destacar que el BEB se lee fuera de
México y que representa una alternativa seria
para la publicacién de trabajos de divulgacién a
nivel nacional e internacional. Para que todo ésto
fuera posible, el Dr Le6n contribuy6 con
dedicacién y ahinco. Que sea éste, un
reconocimiento piblico al trabajo desinteresado
de un hombre con una vocacién docente ejemplar,
convencido de la necesidad de darle vida a un
6rgano de difusi6én de Ia Ciencia. El Comité
Editoral del BEB y la Mesa Directiva de la
Asociacién de Profesores de Bioquimica A.C. le
desean lo mejor en sus nuevas actividades,
seguros de que continuara dedicado a la labor
educativa y a la promoci6n de la Bioquimica y de
la Biologia Celular.

Alejandro Zentella Dehesa
Instituto de Fisiologia Celular
Universidad Nacional Auténoma de México
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FUNCIONES ALTERNATIVAS DE
LAS HEMOGLOBINAS

Raiil Arredondo-Peter. Department of Biochemistry, University of Nebraska-Lincoln, The Beadle Center Room N200, P.O.

Box 880664, Lincoln NE 68588-0664, USA.

RESUMEN

Las hemoglobinas (Hbs) son hemoproteinas que
unen reversiblemente el O, y lo transportan en los
organismos para el metabolismo aerobio. Reciente-
mente se han publicado resultados que sugieren que
las Hbs tienen funciones adicionales al transporte y
almacén de O,. Estas funciones incluyen el transpor-
te de electrones en microorganismos, reacciones de
oxigenacién en la sintesis y degradacion de molécu-
las orgénicas, uniény transporte de ligandos diferen-
tes al O, y CO,, y la regulacién del metabolismo
celular. En esta revisién se describen las funciones
alternativas de las Hbs y su posible importancia
fisioldgica.

PALABRAS CLAVE: Globina, hemoglobina,
funcién, fisiologia.

ABSTRACT

Hemoglobins (Hbs) are hemeproteins that reversibly
bind and transport O, in aerobic organisms. Recently,
results have been published suggesting that Hbs
have additional functions besides transporting and
storing O,. These functions are: electron transportin
microorganisms, oxygenation reactions in the
synthesis and degradation of organic molecules,
binding and transport of ligands other than O, and
CO,, and regulation of cell metabolism. This review
describes the alternative functions of Hbs and their
possible physiological significance.

KEYWORDS: Globin, hemoglobin, function,
physiology.

INTRODUCCION

El oxigeno, O,, constituye cerca del 20 % de los
gases de la atmésfera terrestre y es indispensable
para el metabolismo de los organismos aerobios
porque es el aceptor final de electrones en el proceso
de la fosforilacién oxidativa. Sin embargo, €l O, es
dafiino para las células debido a que generaradicales

libres, como el radical hidroxilo (OH) y el anién
superéxido (O,). Estos radicales libres son muy
reactivos y desnaturalizan a las biomoléculas en
presencia de diversos metales mediante reacciones
de oxidacién. A lo largo de la evolucién, en las
células se han desarrollado mecanismos de defensa
para evadir el efecto nocivo del O,, los cuales
abarcan desde la formacion de esporas que mantie-
nen un ambiente intracelular anéxico, hasta la sinte-
sis de oxidasas terminales muy activas que tienen una
afinidad alta por el O,.

En la célula el O, no se encuentra en forma libre
ya que existen proteinas que lo unen para transpor-
tarlo, almacenarlo o incorporarlo en diversas rutas
metabdlicas. Las hemoglobinas pertenecen a este
grupo de proteinas ya que unen reversiblemente el

2

LA MOLECULA DE HEMOGLOBINA

La hemoglobina (Hb) y la mioglobina (Mb) se
encuentran entre las proteinas més estudiadas. Su
estructura tridimensional se determiné a principios
de la década de los afios 60s por Max Perutzy John
Kendrew. La Hb y la Mb son proteinas que se
relacionan estructural y funcionalmente y que perte-
necen a la familia de las globinas. La principal
diferencia estructural entre ambas proteinas es que
la Hb es un tetramero que se forma por dos
subunidades o y dos B; cada subunidad tiene una
masa molecular de unos 15 a 17 kDa, o unos 65 kDa
paralaHbmultimérica(a,f,). LaMbesunaproteina
monomérica conunamasamoleculardeunos16a17
kDa.

Las Hbs se han detectado en procariotos y
eucariotos. Aunque existen variaciones en la se-
cuencia de aminoécidos y en el grado de
multimerizacién, la estructura terciaria de los
monémeros de Hb se ha conservado alo largo de la
evolucién, y al parecer todas las Hbs presentan el
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plegamiento del tipo Mb (“myoglobin-like folding”),
que consiste en el arreglo particular de ocho hélices
alfa que se designan con las letras A ala H (Fig. 1).
A lo largo de la presente revisién se utilizara el
término Hb para referirse a todas aquellas proteinas
que pertenecen a la familia de las globinas.

Figura 1. Estructura terciaria de la mioglobina de la esperma de
ballena que representa el plegamiento del tipo Mb. Las hélices-a
se indican con las letras A ala H, y los circulos en negritas muestran
los dtomos del grupo hemo.

Todas las Hbs llevan a cabo la misma funcién al
captar, transportar y almacenar el oxigeno en los
tejidos. Las Hbs contienen protohemo IX, o hemo,
como grupo prostético, el cual coordina a un 4tomo
de Fe. A diferencia de algunos citocromos, en donde
el hemo se une covalentemente a la cadena
polipeptidica mediante un residuo de Cis, en las Hbs
el hemo se une a la apoproteina por medio de
interacciones hidrofébicas entre los grupos vinilo,
acetilo y metilo del hemo con los residuos de
aminodcido de la apoHb. El Fe esta coordinado por
los cuatro grupos pirrol del hemo y en la quinta
posicién por la histidina proximal del polipéptido.
Comoresultado, lasexta posicion del Fe quedalibre,
lo que le permite captar ligandos, tales como el O,,
CO, yCO, cuandose encuentraenlaformareducida,
o ferrosa (Fe?).

Las Hbs monoméricas, como la Mb, contienen un
solo grupo hemo y por lo tanto unen una sola
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molécula de O,. Las Hbs multiméricas, como la Hb
de los vertebrados, contienen un grupo hemo por
cadasubunidad y pueden captar cuatro moléculas de
O,. Launién de O, ala Hbse lleva a cabo de manera
cooperativa debido a la interaccién entre las
subunidades; esto significaque existe ciertaresisten-
cia parala um()n de la primera molécula de O,, pero
una vez que esto sucede, la unién de la segunda
moléculapresentamenorresistenciay sellevaacabo
con mayor rapidez. A su vez, la tercera y cuarta
moléculas de O, se unen con mayor facilidad. La
cooperatividad de la Hb se puede observar grafica-
mente, yaquela curvade saturacién a diferentes pO,

essi gmmdea en cambiola curvadesaturacién delas
Hbs monoméricas es hiperbélica.

En los pulmones la Hb capta el O, y lo transporta
a los tejidos, en donde lo libera para captar el CO,
que se produce como resultado del metabolismo
celular. La captacién o liberacién del O, y CO, por
la Hb es modulada por diferentes factores como Ia
concentracion de O,y CO,, el pH, y la presencia de
moléculas orgénicas de bajo peso molecular, como
el 4cido 2,3-difosfoglicérico (DPG). La Hb en la
forma desoxigenada tiene una afinidad alta por los
protones, pero no asi en la forma oxigenada. Por lo
tanto, los protones y el O, son antagonistas en la Hb.
Esto tiene implicaciones fisiolégicas importantes
debido a que la acidez en los mdsculos facilita la
liberacién del O, de 1a Hb, lo que se conoce como el
efecto Bohr. E1 CO, también facilita la liberaci6n de
O, ya que genera protones cuando se disuelve en
agua al formar el ion bicarbonato mediante la reac-
cién CO, + HO — HCO," + H*. Una vez en los
pulmones, la Hb se reoxigena y los protones se
liberan parareaccionar con el ion bicarbonato. Como
resultado se forma CO, el cual se exhala porque es
poco soluble. Otro modulador importante de la
actividad de 1a Hb es el DPG, cuya concentracién es
altaenel eritrocito, yaque se une alas dos subunidades
P de la Hb, lo cual facilita la liberacién del O,

La funcién y el mecanismo de accién de 1a Hb se
han estudiado durante mucho tiempo y se conocen
con detalle, pero siempre asociados con la unién
reversible al O,. Sin embargo, la estructura y las
caracteristicas %uncmnales de las Hbs varian entre
los organismos y las condiciones en las que se
desarrollan (1). Asi, existen Hbs gigantescas de
varios millones de Daltones de masa molecular que
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resultan de la agregacién de un gran nimero de
subunidades, tal como la Hb de la lombriz de tierra
Lumbricus terrestris, o las Hbs de bacterias que
estan fusionadas a polipéptidos con dominios que
contienen flavina como grupo prostético. También
existen diferencias en la afinidad por el O, (TablaI),
y al parecer las Hbs de los organismos que viven en
condiciones de microaerobiosis tienen la mayor
afinidad por el O,. Tal es el caso de las Hbs de los
nédulos de las plantas fijadoras del nitrégeno, o de
la Hb del nematodo Ascaris lumbricoides.

Los ejemplos anteriores son una muestra de la
diversidad que existe en la familia de las globinas.
Durante los iltimos afos se han estudiado con
detalle diversas Hbs y se han obtenido resultados que
sugieren que estas proteinas tienen funciones adicio-
nales a la captacién y al transporte de O,. Aunque
todavia no existen datos experimentales que permi-
tan asignar definitivamente otras funciones a las
Hbs, a continuacion se describen algunas evidencias
experimentales que sugieren que las Hbs tienen
funciones adicionales al transporte de O,.

POSIBLES FUNCIONES ADICIONALES

DE LAS HEMOGLOBINAS

La Funcién de las Hemoglobinas Bacterianas. En
las bacterias se han detectado dos clases de Hbs: a)
las Hbs del tipo Vitreoscilla, que tienen un solo
dominio que une al grupo hemo, cuyo plegamiento
es del tipo Mb, y que se han aislado a partir de la
bacteria ferroginosa Vitreoscilla y delacianobacteria
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Nostoc commune; y b) las flavoHbs, que contienen
el dominio de uni6én al hemo en el extremo amino
fusionado a un polipéptido con un dominio de unién
al grupo flavina, y que se han aislado a partir de
Escherichia coli, Erwinia chrysanthemi, Bacillus
subtilis y Alcaligenes eutrophus.

La Hb de Vitreoscilla es un dimero formado por
dos subunidades idénticas de masa molecular de 16
kDa. Esta Hb se sintetiza en grandes cantidades
cuando Vitreoscilla crece en condiciones hipdxicas.
El gen vgb, que codifica para la Hb de Vitreoscilla,
y su region promotora se clonaron y se transforma-
ronenE. coli,y se observé que el promotor se activa
cuando la concentracién de O, disminuye en el
medio de crecimiento. El andlisis de la secuencia del
promotor del gen vgh mostré laexistencia de unsitio
deunién para Fnr (de “fumarate/nitrite respiration™),
que es un activador de la transcripcién que funciona
en respuesta a la concentracién de O,. Estos datos
sugieren que la concentracién de O, regula la expre-
sién del gen vgh, probablemente a través de un
activador del tipo Fnr (2).

El rendimiento celular de cepas de E. coli que
expresan el gen vgb es mayor que el rendimiento de
las cepas del tipo silvestre. El andlisis detallado del
metabolismo en ambas cepas mostré que la presen-
cia de la Hb de Vitreoscilla favorece la ruta de las
pentosas fosfato, y que disminuye la ruta Embden-
Meyerhoff-Parnas y el ciclo de los &cidos
tricarboxilicos. Es probable que el cambio metabdlico

TABLA

CONSTANTES CINETICAS (k¥ k) Y AFINIDAD POR EL OXIGENO (K ) DE ALGUNAS HEMOGLOBINAS
MONOMERICAS. Tomado de (15).

PROTEINA kS
(mM s
Hb perientérica de Ascaris 1.5
Leghemoglobina, de la soya 120
Mb de la esperma de ballena 19
HbIII de Chironomus 300
Hbl de Glycera 190

koﬁ‘ Kdisi
(mM's) (nM)
0.004 2:7
5.6 47
10 526
219 727
2800 14,700

'k, es la constante de asociacién del O, a la Hb: Hb + O, — HbO,.
'k es la constante de disociacién del O, de la Hb: HbO,— Hb + O

8K es la constante de afinidad delaHbporel O,: K, =k /k .
dis p 2 dis off ““on
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se deba al aumento en las condiciones oxidantes de
la célula cuando la Hb se encuentra en altas concen-
traciones, ya que se encontré que la proporcion
NADH:NAD* en la cepa que expresa el gen vgh es
menor que en la cepa silvestre (3).

Al expresar el gen vgb en E. coli y al analizar la
localizaci6én de 1a Hb recombinante, Koshla y Bailey
(4) encontraron que la Hb de Vitreoscilla se exporta
parcialmente al espacio periplasmico, lo que sugirié
a estos autores que la Hb periplasmica facilita la
difusién de O, a las oxidasas terminales que se
localizan en la membrana interna de la bacteria.
Dikshit ez al. (5) estudiaron el efecto de la expresion
del gen vgb en cepas mutantes de E. colique carecen
de la actividad de los citocromos o y d y que, por lo
tanto, son incapaces de crecer en el medio aerobio
que contiene succinato o lactato. Las cepas mutantes
que se transformaron con el plasmido que contiene
al gen vgb pudieron crecer en el medio que contenia
succinato o lactato, lo que mostré que la insuficien-
ciarespiratoriaserevirtié en las cepas mutantes. Con
base en estos resultados, los autores sugirieron que
la Hb de Vitreoscilla puede funcionar como una
oxidasa terminal alternativa.

Escherichia coli y otras enterobacterias contie-
nen flavoHbs con dominios para los grupos hemo y
flavina. La estructura primaria del dominio Hb de las
flavoHbs contiene residuos que estan conservados en
las Hbs de otras especies de procariotos y eucariotos.
La estructura tridimensional de la flavoHb de A.
eutrophus muestra que el dominio Hb en el extremo
amino tiene el plegamiento del tipo Mb (Fig. 2) (6).

Al igual que la Hb de Vitreoscilla, 1a flavoHb de
E. coli se localiza en el citoplasma y se exporta
parcialmente al periplasma en cepas de E. coli que
contienen copias miltiples del gen hmp, que codifica
parala flavoHb de E. coli. Sin embargo, 1a holopro-
teina se detect6 solamente en el citoplasma y la apo-
proteina en el periplasma. Aunque se desconoce la
importancia fisiol6gica de la existencia de la apofla-
voHben el periplasma, Vasudevan etal. (7) sugieren
que éste podria ser un mecanismo de proteccion al
dafio oxidativo que causa el hemo libre.

Cooper et al. (8) estudiaron la interaccién entre
los grupos FAD y hemo de la flavoHb de E. coli. El
grupo FAD recibe un electrén del NAD(P)H, el cual
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Dominio globina

Figura 2. Modelo tridimensional que representa la estructura
terciaria de la flavohemoglobina de A. eutrophus. Las hélices-o
(espirales) del dominio globina se indicancon las letras Aala H, y
las cadenas P (flechas) de los dominio FAD y NAD se indican con
nimeros. Tomado de (6).

transfiere al grupo hemo. Se cree que esta transfe-
rencia es un mecanismo que mantiene al Fe del hemo
en la forma ferrosa, y oxigenada cuando existe O2
disponible. Debido a que durante este proceso se
transfiere un solo electrén, el FAD se mantiene en la
forma oxidada cuando el hemo esté ligadoal O,. Por
lo tanto el potencial redox del FAD es sensible a la
concentracién de O,. Cooper et al. (8) especulan que
la actividad diaforasa de 1a flavoHb de E. coli puede
ser un sensor de la proporcién NAD(P)H:NAD(P)
y de la concentracién interna de O,, lo cual puede
estar relacionado con la regulacién de los genes que
se activan en condiciones de anaerobiosis.

Alcaligenes eutrophus es una bacteria
desnitrificadora que contiene una flavoHb y que,
en condiciones de anaerobiosis, utiliza nitrato co-
mo aceptor final de electrones para reducirlo a
dinitr6geno. La sintesis de la flavoHb de A. eutrophus
aumenta unas 20 veces cuando la bacteria crece en
concentraciones bajas de O,. El analisis de mutantes
de A. eutrophus que carecen del gene fhp, que
codifica la flavoHb, mostré6 que en estas células
no se acumula 6xido nitroso, el cual es un inter-
mediario en la reduccién de 6xido nitrico a
dinitrégeno. Esta caracteristica se revirtié en las
cepas que fueron capaces de sintetizar la flavoHb.
Aunque se desconocen los detalles, se ha propues-
to que la flavoHb de A. eutrophus tiene actividad
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de 6xido nitrico reductasa y que produce 6xido ni-
troso (6).

Recientemente se cristaliz6 y se determiné la
estructura terciaria de la flavoHb de A. eutrophus
(Fig. 2) (6). El hemo y el FAD de la molécula se
encuentran a una distancia aproximada de 6.3 A en
un ambiente polar, por lo que se cree que la transfe-
rencia de electrones FAD — hemo sucede directa-
mente, o por medio de una molécula de agua. A
diferencia de otras globinas, el residuo His85, que
interactia con el Fe del hemo, esta rotado unos 90°
lo que le permite interactuar con el residuo Glu137.
A su vez, el residuo Glul37 forma un enlace de
hidrégeno fuerte con el residuo Tir95, el cual esta
conservadoenlas flavoHbs. Se cree quelainteraccién
Fe-His-Glu-Tir puede modular el potencial redox del
Fe y permitir a la Hb funcionar como una reductasa.

Reacciones de Oxigenacién y Unidn de Molécu-
las Orgdnicas. El nematodo intestinal Ascaris
lumbricoides sintetiza una Hb perientérica que tiene
una afinidad muy alta por el O, (Tabla I). La satura-
ciénmedia de esta Hbsucede cuandolapO, es 0.001
mm de Hg, en comparacién con 25 mm de Hg que
requiere la Hb de humano, lo que significa una
diferencia de 3.5 érdenes de magnitud. La alta
afinidad dela HbdeAscaris por el O, resultadel bajo
valor de la constante de liberacién (K ) del O,. Al
vacio, la HbO, de Ascaris libera el O, en unos cuan-
tos minutos, mientras que la HbO, humana libera el
O, en milisegundos. Esto ha llevado a pensar que es
poco probable que la Hb de Ascaris funcione como
transportador de O, en los tejidos del gusano (9).

Sherman et al. (9) observaron que existe una
moléculaorgénicade bajo tamaiio molecular que co-
purifica con la Hb de Ascaris. Los anélisis por
espectroscopia de masas mostraron que esta molé-
cula corresponde al escualeno. Este descubrimiento
resulté de mucho interés ya que el escualeno es un
intermediario en la sintesis del esterol (Fig. 3). Los
huevos de Ascaris contienen hasta 2.4 % del peso
seco en esterol, el cual es necesario para la sintesis
de membranas durante el desarrollo de las larvas. La
sintesis del esterol requiere de la epoxidacion del
escualeno, en la que participan O, y una ferrihe-
moproteina reductasa dependiente de NADPH. Al
utilizar un ensayo de reduccién del citocromo c,
Sherman et al. lograron detectar la actividad de
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reductasa enla Hb de Ascaris. Aunque estos autores
no obtuvieron epoxidacién del escualeno al utilizar
extractos de Ascaris ya que, segiin ellos mismos, tal
vezlas condiciones del ensayono fueron las 6ptimas,
las evidencias anteriores sugieren que la funcién de
la Hb en Ascaris es fijar y almacenar el O, del
intestino en donde es limitante y, probablemente,
facilitar la sintesis del esterol.

Los trabajos de diversos autores también mues-
tran que las Hbs unen moléculas orgénicas de bajo

HaC\ ‘OH
0 HaC
) N N, S
C— CHz CH2—CH2 ----- - C—C
a5 | e
Mevalonato OH 2C I H
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i
i
¥

Escualeno
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i
: Colesterol
>
i
CHa ’ L e Vitarq.ina D2
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"""" * Progesterona
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Esterol Testosterona

Figura 3. Sintesis del esterol a partirdel mevalonato y del escualeno.
Las flechas punteadas indican que existe una serie de reacciones
intermedias entre el precursor y el producto. La epoxidacién del
escualeno en escualeno 2,3-ep6xido se lleva a cabo por la actividad
de la enzima escualeno monooxigenasa.
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tamarfio molecular. Gotz et al. (10) mostraron que la
Mb de la molleja de gallina une 4cidos grasos,
preferencialmente 4cidos grasos insaturados, tal
como los 4cidos oleico y palmitico. La unién de los
acidos grasos es mayor cuando la Mb esté oxigena-
da. Con base en estos resultados, estos autores
proponen que la Mb del misculo de esta gallina
transporta hacia la mitocondria O, y 4cidos grasos
insaturados.

Oxido Nitrico y Hemoglobina. La Hb puede unir
6xido nitrico, NO, cuando se encuentra en la forma
ferrosa. El NO es una molécula diatémica que es
potencialmente téxica por su reactividad con las
metaloproteinas, y que ha recibido mucha atencién
durante los dltimos afios (11). En la estructura del
NO, el 4tomo de nitrégeno aporta siete electrones y
el atomo de oxigeno aporta ocho, lo que significa
que existe un electrén libre (esta condicién se cono-
ce como paramagnetismo) que le permite aparearse
con otros dtomos o moléculas que contienen elec-
trones libres, tal como el Fe de las hemoproteinas. En
los organismos el NO se produce mediante la reduc-
cién de nitritos por la enzima nitrito reductasa, o por
la actividad de la NO sintetasa que lleva a cabo la
siguiente reaccién: arginina + O, + NADPH —
citrulina + NADP + NO. La importancia del NO en
el organismo radica en su efecto al regular la presién
sanguinea, y funcionar como agente citotéxico o
como mensajero en el sistema nervioso. Al parecer
el efecto que se atribuye al NO se debe a que
reacciona conel Fe dela guanilato ciclasa, que esuna
hemoproteina que sintetiza el GMPc, el cual es un
mensajero intracelular que participa en la activacién
o inactivacién de grupos de genes.

El NO reacciona con el grupo tiol, -SH, para
formar S-nitrosotioles, RSNOs. Se cree que la for-
macién de RSNOs entre el NO y los residuos de Cis
es una seial similar a la fosforilacién de diversas
proteinas. Las subunidades B de 1a Hb de mamiferos
contienenunresiduo Cisy Jiaetal. (12) encontraron
que el NO reacciona con esta Cis para formar S-
nitrosocisteina. E1 NO oxida a la Hb cuando ésta se
encuentraen laformaoxigenada para formar metHb,
sin embargo, esto no sucede cuando el NO reacciona
con la Cis de la subunidad f. Jia et al. (12) observa-
ronque la S-nitrosilacién es mas rapida cuandolaHb
esta oxigenada, y que la desoxigenacion favorece la
liberacion del NO. Por lo tanto, launién y liberacién
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del O, del hemo influye en Ia estabilidad de RSNOs,
lo que sugiere que el O, es un efector alostérico en
la S-nitrosilacién de la Hb. Por lo tanto, estos
autores sugieren que la SNO-Hb funciona como
donador de NO en el tejido sanguineo.

Unidnde la Hemogiobinay Enzimas Glucoliticas
a Proteinas de la Membrana del Eritrocito. La
membrana del eritrocito contiene numerosas copias
de una proteir integral que se conoce como “banda
3”,0 CDB3. Esta proteinaintegral es un canal i6nico
de masa molecular cercana a los 93 kDa que forma
un dimero en la forma activa. CDB3 contiene dos
dominios: un fragmento transmembranal de unos 50
kDa que forma el canal iénico, y un fragmento cito-
plasmico de unos 43 kDa que tiene funciones modu-
ladoras. El dominio citoplasmico puede unir ala Hb
proteinas del citoesqueleto y enzimas glucoliticas,
tales como la aldolasa, fosfofructocinasa, gliceral-
dehido 3-fosfato deshidrogenasa y lactato deshidro-
genasa. Launion de las enzimas glucoliticasa CDB3
resultade particular interés debidoa que dicha unién
disminuye dréasticamente laactividad de estas enzimas
y, consecuentemente, la glucélisis (en 13).

La unién a CDB3 depende del estado en que se
encuentra la Hb. La desoxi y oxiHb tienen una
afinidad alta y baja por CDB3, respectivamen-
te. Mediante el uso de péptidos sintéticos se deter-
mind que los residuos 1 a 23 del extremo amino del
dominio citoplasmico de CDB3 fijan el amino ter-
minal de las cadenas B de la Hb. El anilisis
cristalografico del complejo Hb-fragmento amino
terminal de CDB3 mostré que el fragmento acidico
del dominio citopldsmico de CDB3 se une a la
cavidad de la desoxiHb donde se une el PDG. Esta
cavidad se obstruye durante la oxigenacién de la Hb,
lo que resulta en la disolucién del complejo CDB3-
Hb (14).

Es probable que la unién de proteinas a CDB3
module el transporte de iones a través de la membra-
na y que ello regule el metabolismo del eritrocito.
Por lo tanto, cuando la concentracién de O, es alta
la Hb se encuentra predominantemente en la forma
oxigenada, la cual tiene una afinidad baja por CDB3.
Esta condicién permite la unién de las enzimas
glucoliticas a CDB3, y como resultado disminuye el
nivel de la actividad glucolitica. Se cree que bajo
estas condiciones la glucosa 6-fosfato se metaboliza
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mediante la ruta de las pentosas fosfato para generar
NADPH el cual, entre otras cosas, €s importante
para mantener las condiciones reductoras dentro de
la célula. En cambio, cuando la concentracién de O,
disminuye, la Hb se desoxigenay seunea CDB3,lo
que libera a las enzimas glucoliticas para restablecer
los niveles normales de gluclisis y la produccién de
ATPyDPG, esteiltimo medianteel ciclo de Rapoport
y Luebering (en 13).

Otras Funciones. Giardina et al. (13) en una
revisién reciente discuten diversas funciones de la
Hb de vertebrados, algunas de las cuales se describen
brevemente a continuacién.

Actividad de monooxigenasa. Se ha encontrado
que en la placenta de humano la Hb tiene actividad
de monooxigenasa que es similar al citocromo P-
450. En fracciones que se obtuvieron a partir de
eritrocitos se observé que la actividad total de
monooxigenasa es proporcional a la concentracién
de oxiHb, y que la actividad se pierde cuando la Hb
se oxida a metHb.

Actividad de los productos de degradacién de la
Hb. Los catabolitos de la Hb tienen diversos efectos
fisiolégicos en el organismo. El péptido en la posi-
cién 35 a 37 de la cadena B de la Hb de bovino tiene
actividad similar a los opioides. A este péptido, y a
los péptidos correspondientes de las cadenas f, Y, 3
y € de la Hb de humano, se les da el nombre de
hemorfinas, las cuales tienen una vidamedia de unos
60 minutos.

El CO es otro producto del catabolismo de la Hb,
que resulta de la degradacién del hemo a biliverdina
por laactividad de la enzima hemo oxigenasa. Se ha
sugerido que concentraciones bajas de CO modulan
el tonovascular mediante laactivacién dela guanilato
ciclasa.

Envejecimiento del eritrocito. El eritrocito con-
tiene un antigeno de senescencia que resulta de
la modificacién del dominio externo de CDB3.
Las evidencias sugieren que la oxidacién y
desnaturalizacién de la Hb induce dicha modifi-
cacién y que favorece la formaci6n de agregados
de CDB3, los cuales son el sitio de unién de
autoanticuerpos que destruyen a las células
senescentes.
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CONCLUSIONES

En los pérrafos anteriores se describen diversas
funciones que se atribuyen a las Hbs, ademés de la
clasica funcién de unién y transporte de O,. La
mayoriade las funciones alternativas se derivan dela
capacidad de la molécula de Hb para unir
reversiblemente el O,. A la fecha, los datos resul-
tan sugerentes, sin embargo, es necesario obte-
ner resultados experimentales que permitan asegu-
rar inequivocamente que la Hb puede llevar a ca-
bo otras funciones. Esto permitird comprender me-
jor la funcién de esta proteina en el metabolismo
celular y en el funcionamiento de los organismos
aerobios.
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RESUMEN

En esta revisién se resumen los avances en el
conocimiento de las aflatoxinas y sus efectos t6xicos
en animales y humanos, desde su descubrimiento y
se destaca como uno de los innumerables problemas
toxicol6gicos que no por ser poco conocidos resultan
ser menos importantes. Tales problemas pasan
inadvertidos no sélo por la falta de un diagndstico
adecuado que resulta del desconocimiento absoluto
y de la similitud con otros padecimientos o por la
falta de pruebas lo suficientemente sensibles, sino
también, por la ausencia de evaluaciones epide-
miolégicas pertinentes y cuyo conocimiento permi-
tirfa entender y enfrentar eficientemente, problemas
toxicolégicos similares.

PALABRAS CLAVE: aflatoxinas, aflatoxicosis,
aspergillus, cirrosis, cancer hepético, estrés oxidativo

ABSTRACT

Here we review the advances in the kwnoledge of
aflatoxins and their toxic effects in animals and
humans since their discovery and show the relevance
of aflatoxicoses as a considerable toxicologic
problem, which, although not well know, is not less
important. Many similar toxicologic problems are
undetected due to an inadequate diagnosis that
results from the lack of knowledge, its apparent
resemblance to other diseases, the absense of specific
and sensitive tests and the absense of adequate
epidemiologicstudies. Advancesin these areas could
provide powerful tools to understand and resolve
similar toxicologic problems.

KEYWORDS: aflatoxins, aflatoxicoses, aspergi-
llus, cirrhosis, hepatic cancer, oxidative stress

INTRODUCCION
Las aflatoxinas sonun grupode sustancias producidas
por los hongos del género Aspergillus, basicamente

por las especies flavus y parasiticus. Fueron
descubiertas y clasificadas como micotoxinas en
Inglaterra a principios de 1960, a raiz de la muerte
masivade pavos, causadaporla entonces desconocida
aflatoxicosis, que origind una gran crisis econémica
en la avicultura de ese pais.

El problema econémico debido a las aflatoxinas
llamé rapidamente la atencién de instancias
gubernamentales, econémicas, administrativas,
legales y porsupuestodelos centros de investigacion,
estodio origen al desarrollo de investigaciones en la
bisqueda del agente causal de la muerte de las aves.
En menos de un aio se llegé a la conclusién de que
el problema se encontraba en las sustancias toxicas
hidrofébicas contenidas en €l alimento, y en menos
de dos afios de iniciada la investigacién, se identifi-
c6 que el agente causal era una toxina; casi
simultdneamente se reconocié a los hongos como
los productores de la misma. Sin embargo, el
conocimiento de los dafios producidos a las plantas,
alosanimalesy al humano, data de siglos atrés, antes
de que se hubiera identificado a las toxinas como el
agente causal.

Estos hallazgos cambiaron radicalmente la forma
de estudiar los dafios que los hongos pueden causar
a los organismos vivos y no sdlo dieron origen al
concepto de micotoxina, sino que permitieron sentar
las bases para el desarrollo de la micotoxicologia.
Este conocimiento condujo al descubrimiento de
muchas otras micotoxinas; ademas, se inici6 de
maneraaceleradaladefinicion de los mecanismos de
accion, la patogenia, la historia natural de la
enfermedad, la fisiopatologia y las medidas
epidemioldgicas de prevencién, diagnéstico y
tratamiento de las enfermedades causadas por las
micotoxinas (micotoxicosis). Los experimentos en
animales y posteriormente la epidemiologia han
mostrado que las aflatoxinas pueden enfermar a
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otras especies animales y en el humano causan
hepatitis y cancer hepético (1).

LAS AFLATOXINAS

Elnombre de AFLATOXINA (AF) derivadela“A”
de Aspergillus, género del hongo que la produce; de
la “FLA” de flavus, por ser la primera especie en la
que se encontrd, y de “TOXINA”, por su capacidad
téxica. De acuerdo al color de la luz que emiten cuando
son excitadas con luz ultravioleta, se les nombra como
“B” cuando emiten luz azul (blue) 0 “G” cuando emiten
luz verde (green). De acuerdo a su transformacién
metabdlica, en los organismos también se les puede
nombrar como “M?” a las aflatoxinas que se encuen-
tran en laleche (milk). Los niimeros de la nomencla-
tura hacen referencia a diferencias estructurales;
estas moléculas son derivadosacetogénicos o policé-
tidos de la condensacién del acetomalato (figura 1).
La estabilidad que presentan a temperaturas entre
240y 269°C, ha hecho sumamente dificil su elimina-
ci6n en el procesamiento de los alimentos (1).

Figura 1. Representacion estructural de las principales aflatoxinas.
(AF=aflatoxina)

EL CRECIMIENTO Y LA REPRODUCCION
DE ASPERGILLUS
Aspergillus flavus y Aspergillus parasiticus forman

Ponce Leoporto C A y Cols

parte de la microflora natural de Ia mayoria de los
suelos, razén por la cual pueden contaminar cual-
quier substrato, produciendo aflatoxinas en mayor o
menor proporcién. El mecanismo de invasién del
hongo es muy variado y generalmente se inicia
cuando las esporas son dispersadas por el viento o
transportadas por los insectos o por los péjaros que
contaminan asf los substratos.

Algunas de las esporas depositadas germinan y
otras quedan en etapa latente, de manera que la
cubierta del fruto, lasemilla o cualquier otro substrato
puede resistir y limitar el crecimiento; sin embargo,
cuando estas cubiertas sufren un deterioro ya sea por
el mismo crecimiento del hongo o de otro agente
parasitario o por la agresién fisica en general, se
convierten en sitios vulnerables, donde se inicia un
crecimiento acelerado del hongo, que permite su
rapida contaminacién y la dispersi6n al resto de los
substratos. Por si fuera poco, estos sitios también
son vulnerables para otros consumidores secundarios
que, ademas de incrementar el dafio y disminuir las
defensas, son portadores de diversos contaminantes
o del propio hongo.

La contaminacién de los productos agricolas
puede ocurrir durante las etapas de crecimiento en el
campo previo a la cosecha, de almacén, de procesa-
miento industrial y de almacenamiento previo al
consumo. La contaminacién depende del estado
fisiolégico del producto, del manejo y de los
tratamientos que se le den, asi como de las condicio-
nes de almacenamiento. Un buen manejo en todas
estas etapas resulta en un producto libre de contami-
nacién con Aspergillus y en consecuencia libre de
aflatoxinas (2).

LA PRODUCCION DE LAS AFLATOXINAS
Las aflatoxinas son producidas por el metabolismo
intermedio de Aspergillus. Existen ciertas especies
como la flavus o la parasiticus, que son so-
breproductoras naturales de aflatoxinas. Se
desconoce la importancia de las aflatoxinas en la
fisiologia del hongo; sin embargo, se ha propuesto
que podrian funcionar comoun mecanismode defensa
contra depredadores, o bien como metabolitos de
reservaode desechoy comoreguladoresdel ciclode
crecimiento del hongo. Su biosintesis recuerda a la
de los acidos grasos y esteroides; en ciertas etapas
del crecimiento del hongo la mayor parte de las
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aflatoxinas son excretadas. Las aflatoxinas no son
sintetizadas ni acumuladas o excretadas por las
especies productoras durante todas las etapas de su
ciclo de vida, ni bajo todas las condiciones; la fase
estacionaria temprana es el momento 6ptimo parala
producci6n de las toxinas, y el estrés metabolico-
nutricional, asi como la fase de diferenciacién del
hongo podrian estar implicados en la regulacion de
la produccién de las aflatoxinas (3).

A pesar de que los hongos pueden contaminar
cualquier medio, muestran cierta predileccion por
determinados substratos (cacahuates, maiz, trigo,
nueces, coco y vino, entre muchos otros). Ademas
requieren ciertas condiciones del medio que les
permitan multiplicarse y los estimulen a producir
aflatoxinas, por mecanismos aiin desconocidos. Por
ejemplo, la temperatura ideal para el desarrollo del
hongo, oscila en el intervalo de 20 a 35°Cy requiere
de una humedad relativa superior al 10%, asi como
de una elevada presién parcial de oxigeno.

El metabolismo biosintético de las aflatoxinas
esta bien descrito; sin embargo, la regulacion de este
proceso atin no se ha esclarecido; muchos investiga-
dores trabajan en este campo con la idea de disefiar
u ofrecer medidas para bloquear la sintesis de las
aflatoxinas.

Aiin cuando se continia estudiando la sintesis de
las aflatoxinas y su regulacién, es evidente que la
mejor medida es la de mantener un substrato libre de
este tipo de sustancias, asi como de los hongos, por
medio del almacenamiento adecuado; es decir,
conservarloabajatemperatura, bajahumedadrelativa
y disminuir la presi6n parcial de oxigeno. Por medio
de estas medidas, los paises industrializados han
abatido el crecimiento del hongo durante el
almacenamiento.

ELMETABOLISMODELASAFLATOXINAS
EN ORGANISMOS SUPERIORES

Las aflatoxinas ingresan al organismo por las vias
digestiva, respiratoria y cutanea; debido a su caric-
ter hidrofébico, estas toxinas penetran en el organis-
mo de manera similar a como lo hacen los lipidos.
Las aflatoxinas que son ingeridas provienen de los
alimentos contaminados directamente por el hon-
goodealimentos de origen animal que consumieron
la toxina; sin embargo, en este ultimo caso, los
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tejidos del animal o incluso la leche, contienen
ademas metabolitos de las aflatoxinas, con una
potencia téxica igual o menor a la de la toxina
ingerida (4).

Una vez dentro del organismo, las aflatoxinas se
distribuyen por medio de laslipoproteinas al resto de
los 6rganos y debido a sus propiedades hidrofébicas
s6lo una muy pequeiia proporcién es excretada por
la orina. Las aflatoxinas son metabolizadas en las
células intestinales, en el riién, en el pulmon, en el
bazo y en la sangre, pero su metabolismo sucede
basicamente en el higado, por accién del citocromo
P-450. Resulta paradéjico que el metabolismo que
trata de eliminar o de disminuir la toxicidad de la
aflatoxina, al transformarla en un compuesto mas
hidrosoluble y susceptible de ser eliminado por la
orina o por la bilis, también convierte una pequeiia
proporcién de ésta en un derivado epdxico, el cual
es un radical libre muy potente (5).

La mayor parte de las aflatoxinas metabolizadas
en el higado se conjugan con el 4cido glucurénico,
el glutatién o los sulfatos, originando metabolitos
mas hidrosolubles y faciles de excretar.

La pequefia proporcién del derivado epoxico
formado, causa estrés oxidativo en la célula y como
otrosradicales libres puede reaccionar con diferentes
componentes celulares, preferentemente con
compuestos electronegativos, tales como las
proteinas y los 4cidos nucleicos. La alta reactividad
de este compuesto impide que el daiio se extienda
mas alla del sitio de transformacién, por lo que el
daio tisular producido por estas toxinas, la mayoria
de las veces, se encuentra localizado en las células
que las metabolizan. Lareacciéndel derivado epéxido
forma aductos con los componentes electrofilicos
que encuentra, lo que altera su estructura y su
funcién, que en el caso de los derivados que se
forman a partir de los 4cidos nucleicos, producen
mutaciones que de no ser reparados pueden inducir
carcinogénesis y teratogénesis (6).

MECANISMOS DE DANO DE LAS
AFLATOXINAS

Las manifestaciones patol6gicas de la toxicidad de
las aflatoxinas estan relacionadas con la capaci-
dad que tienen de daiar la estructura, la funcién y
la sintesis de las proteinas celulares, el estrés oxida-
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tivo que inducen en la célula, las alteraciones en la
regulacién del metabolismo celular y el dafio al
ADN.

Los daifios por la exposicion a las aflatoxinas se
localizan principalmente en el higado, debido a la
importancia de este 6rgano en €l metabolismo de
detoxificacién de las mismas. Sin embargo, otros
6rganos también suelen verse afectados.

La intoxicacién aguda causa necrosis hepética,
coagulopatias y hemorragias gastrointestinales, que
pueden conducir rdpidamente a la muerte. La
intoxicacién crénica ocasiona alteraciones en el
metabolismo hepéticodeloslipidos, fibrosis hepatica,
cirrosis y en un periodo més largo puede producir
cancer hepitico (6).

Otros 6rganos que pueden ser afectados son el
timo, el intestino y el pulmén. En las intoxicaciones
crénicas se produce aplasia del timo y disminucién
delarespuestainmune; también es frecuente observar
sindromes de mala absorcién de nutrientes y
hemorragias gastrointestinales severas, lo que
conduce a deficiencias en el crecimiento; en algunos
casos se ha detectado fibrosis y cAncer pulmonar por
la inhalacién crénica de las aflatoxinas. Estas
manifestaciones, laseveridad del daiio y laevolucién
del padecimiento, varian enormemente de acuerdoa
la dosis de exposicién, al estado fisiolégico o
fisiopatol6gico previo y a los habitos alimenticios
del individuo. Se piensa que deben existir factores
genéticos de predisposicion y factores alimenticios
de proteccién, debido a que la incidencia de cancer
hepético varia enormemente en diferentes regiones
del mundo, a pesar de que la dosis de exposicion
a las aflatoxinas es similar en algunas de estas
regiones (7).

El diagnéstico de la intoxicacién crénica por
aflatoxinas no se puederealizar clinicamente, debido
aquees facil confundir la aflatoxicosis con cualquier
otra causa de hepatitis o de cirrosis hepética y lo
mismo ocurre cuando el dafio ha derivado en céncer
hepaético; por estas razones, tampoco es sencillo
hacer la asociacion causal entre la exposicion a la
toxina y la enfermedad. Esta dificultad no sélo es
debida a que, clinicamente, no se puede diferenciar
el dafio hepéatico causado por la aflatoxina del
producido porun virus o por el alcohol, sino también
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a la falta de datos epidemiol6gicos confiables que
permitan al médico sospechar de la intoxicacién con
aflatoxinas, como una posible etiologia.

A pesar de quese dispone de técnicas con suficiente
sensibilidad y especificidad para determinar
aflatoxinas en los alimentos, se requiere de pruebas
con mayor sensibilidad que permitan detectar los
niveles de aflatoxinas absorbidas (concentracién de
metabolitos de aflatoxinas en orina) o atin mejor, del
dafio inducido en el organismo (concentracién de
aductos en la sangre). Esto podria lograrse con un
desarrollo tecnolégico y cientifico mas profundo,
pero a su vez con el apoyo de estudios epidemio-
16gicos que permitan calibrar el problema de salud al
que nos enfrentamos y no catalogarlo como un
problema mas de agentes t6xicos que pueden afectar
la salud, como si fuera algo poco frecuente en
nuestro medio.

TRATAMIENTO DE LAS AFLATOXICOSIS
Como en todos los problemas toxicolégicos, la
mejor y més facil medida esla de evitar la exposicién
al téxico, més que tratar alos pacientes. Sinembargo,
es necesario desarrollar estrategias terapéuticas
debido a que las tendientes a evitar la exposicién
frecuentemente fallan.

De acuerdo a sus mecanismos de accién existen
varias formas de tratar la exposici6n a aflatoxinas. Se
ha propuesto el empleo de compuestos de origen
natural (vitamina E, glutation, carotenoides,
flavonoides) como agentes protectores, 10s cuales se
piensa que pueden actuar por lo menos en cuatro
formas: 1) como antioxidantes, 2) uniéndose a los
derivados de mayor toxicidad y evitando la reacci6n
con macromoléculas, 3) modificando el metabolismo
de las aflatoxinas y 4) evitando la entrada de las
aflatoxinas al organismo o a la célula. No sélo se
desconocen los mecanismos de accién de estos
compuestos, sino que tampoco hasido posible evaluar
epidemiolégicamente sus beneficios; sin embargo,
los resultados de los experimentos realizados con
animales son alentadores (7).

DESCONTAMINACION DE ALIMENTOS

Como se ha mencionado, la mejor forma de contro-
lar el contacto con las aflatoxinas es evitar la conta-
minaci6n de los alimentos. Esto puede lograrse con
un adecuado manejo desde la cosecha hasta su
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almacenamiento; cuando la contaminacién no ha
podido ser controlada y nos encontramos con ali-
mentos contaminados con aflatoxinas, se pueden
emplear una serie de medidas descontaminantes,
algunas de ellas encaminadas a eliminar al hongo,
otras aevitar que se produzcan las aflatoxinas y otras
a eliminar o inactivar a las toxinas que ya pudieran
estar presentes en los alimentos.

En el campo pueden emplearse fungicidas
quimicos, para evitar la propagacién del hongo. En
el almacenamiento deben mantenerse condiciones
desfavorables para el crecimiento del hongo
(conservar la temperatura, la humedad y la presion
parcial de oxigenolomés bajo posible); sinembargo,
también es comin el empleo de fungicidas quimicos.
Cuando el hongo se ha reproducido y ha formado
aflatoxinas se emplea el hipoclorito de sodio y la
radiaci6n ultravioleta, los cuales pueden eliminar al
hongo o bien descomponer alasaflatoxinas einactivar
sus propiedades toxicas. Sin embargo, estasmedidas
son costosas y pueden danar la calidad de los
substratos contaminados, ademas de que algunos de
estos procedimientos pueden dejar residuos toxicos
de otra naturaleza (8).

Otra posibilidad para evitar la contaminacion de
los alimentos es el control bioldgico, que emplea
microorganismos que no causan dafios por si mismos
y que son capaces de competir con el crecimiento
del hongo; o bien el uso de sustancias extraidas de
plantas que permiten modificar la propagacion del
hongo o inhibir su capacidad para producir aflatoxi-
nas (9).

Mucho se ha comentado acerca del uso de alcalis
para desnaturalizar a las aflatoxinas, medida que
adquiere importancia en México por el empleo dela
nixtamalizacion para hacer la masa de maiz y con
ella las tortillas de consumo generalizado. Algunos
investigadores han encontrado que las aflatoxinas
efectivamente se hidrolizan en el medio alcalino,
pero parte de esta hidrolisis se revierte en un medio
4cido, por lo cual parte de las moléculas hidrolizadas
en el proceso de nixtamalizacion, se regenerarian en
la luz del estémago debido al medio 4cido que
prevalece en este sitio. No existen experimentos
suficientes in vivo y menos ain en humanos, para
poder obtener en este momento una conclusion
definitiva al respecto, pero los experimentos in vitro
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y en Organos aislados indican que debemos ser
cautelosos en las conclusiones (10).

LA AFLATOXICOSIS COMO UN
PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

Cuando las aflatoxinas y sus efectos t6xicos sobre
las aves fueron caracterizados, surgi6 lainquietud de
conocer los efectos en el humano. Poco tiempo
después se tuvieron las primeras evidencias de los
efectos toxicos en el humano y se les asoci6 con
hepatitis crénica, disfunciones hepéticas severas y
cancer hepatico. A partir de ese momento los paises
industrializados tomaron medidas de control estric-
tas para evitar que los alimentos contaminados con
aflatoxinas llegaran a ser consumidos por el hombre
o por los animales de granja. Sin embargo, hoy endia
las normas de regulacién estan basadas en experi-
mentos realizados en animales, en observaciones
epidemiolégicas o en estudios postmortem, donde la
asociacion aflatoxina-enfermedad s6lo puede eva-
luarse en etapas avanzadas y cuando hay desenlaces
fatales. Por estas razones resulta imposible definir
con certeza el limite de seguridad para la exposicién
en el humano. Las pruebas epidemiolégicas para
detectar aductos proteina-aflatoxina y ADN-
aflatoxina en individuos expuestos a bajas dosis y €l
estudio clinico-patolégico de poblaciones que se
exponen crénicamente adosis bajas delas aflatoxinas,
permitiran establecer estos limites de seguridad. Lo
anterior debe verse reforzado por estudios en el
laboratorio que permitan conocer mejor los meca-
nismos de accién, asi como las condiciones que
favorecen la evolucién hacia el cincer hepatico, lo
cual permitird, a su vez, entender la sensibilidad
individual.

Lo anterior requiere de un sistema de médicos de
atenci6n de primer nivel que conozcan laenfermedad,
sospechen de ella y soliciten los anélisis necesarios
para lograr un diagndstico acertado. De otra manera
nunca podra conocerse con exactitud la incidencia
en nuestro medio y las hepatitis seguirdn etique-
tindose como de tipo viral, de tipo quimico, de tipo
alcohélico, de etiologia desconocida o de una com-
binacién de estos factores.

A pesar de que ain falta mucho por conocer con
respecto a los niveles tolerables, se ha logrado un
avance en el conocimiento de los métodos de control;
afortunadamente, los problemaseconémicosy legales
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a los que se han enfrentado los empresarios que
comercializan los alimentos contaminados con
aflatoxinas, paraanimales de engorda, hanimpulsado
lalegislacién ylaaplicacion cuidadosa delas medidas
de control correspondientes. Es lamentable que el
mismo impulso no se obtenga cuando el interés es la
salud del humano.

Aiin con las dificultades y errores respectivos,
existen limites permisibles para el humano; sin
embargo, sin un control fitosanitario adecuado y
éticamente confiable, es dificil lograr un control
perfecto, sobre todo si existen grandes intereses
econémicos que pueden debilitar la estructura del
control y la toma de decisiones. De esta manera es
facil detectar industrias que exportan o importan
productos contaminados, que diluyen los produc-
tos contaminados, que almacenan inadecuada-
mente productos que previamente no se encontraban
contaminados y que después del almacenamiento lo
estardn; comercios que en €l anaquel no tienen los
cuidados necesarios de conservacién y reciclamiento
de productos viejos y francamente contaminados, o
individuos que no aplican las medidas esenciales de
control en el alimento que consumen.

({QUE HACER?

Porlo que hemos visto, las aflatoxinas sonuno delos
téxicos de origen biolégico méas potentes que se
conocen, con la capacidad de producir dafios agudos
de tipo necrético y crénicos de tipo neoplasico.
Ademés, existen dificultades en el diagnéstico clini-
co y de laboratorio de la enfermedad. Esto, aunado
ala presencia pandémica de la contaminacién con el
hongo productor de la toxina y la posibilidad de
contaminacién en todas las etapas del procesamien-
to de los alimentos de consumo humano. Todo esto
hace que las aflatoxinas conformen un verdadero
problema de salud piiblica al que no se le ha puesto
la debida atencién en los paises subdesarrollados.

Como sucede con todas lasintoxicaciones crénicas,
la falta de una relacion temporal precisa entre la
exposicién al agente causal y laenfermedad hahecho
dificil las asociaciones epidemiolégicas necesarias
para alertar a los sistemas de salud y la toma de
decisiones para abordar el problema.
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Las aflatoxinas nos pueden estar cobrando muy
caralaindiferencia, lanegligencia ylaignoranciacon
las que las estamos tratando y resulta irénico que
sean los industriales avicolas los que estén mas
preocupados por proporcionar un alimento libre de
aflatoxinas a sus pollos, que la sociedad en general
en evitar su exposicion a estas sustancias.
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RESUMEN

Existen dos mecanismos para aumentar el tamafio
de un 6rgano. El primero es incrementar €l nimero
de células (hiperplasia) y el segundo es conservar el
ntimero celular constante, pero las células aumentan
de volumen (hipertrofia). Por lo general la hipertro-
fia se encuentra en los tejidos que han perdido la
capacidad de dividirse pormitosis. Aunque todos los
tejidos y 6rganos del cuerpo estan sujetos a influen-
cias que regulan el crecimiento por demandas fun-
cionales, algunos son potencialmente capaces de un
crecimiento ilimitado mientras que otros no. Esto
depende de que la hiperplasia de sus unidades fun-
cionales cese antes de la madurez o pueda continuar
a través de toda la vida. La divisi6n celular parece
estar controlada por una interaccién de hormonas
que promueven y hormonas que suprimen el creci-
miento. Estos factores pueden actuar en armonia y
regular el crecimiento celular.

PALABRAS CLAVES: regeneracién, hiperpla-
sia, hipertrofia, compensacién regulatoria.

ABSTRACT

There are two mechanisms for increasing the size of
an organ. The first one is to increase the number of
cells (hyperplasia), the second one is to retain a
constant number of cells but with an increased
volume (hypertrophy). Hypertrophy is often found
in those tissues that can no longer undergo mitosis.
Although all tissues and organs in the body are
normally subjected to the growth-regulating
influences of functional demands, some are potentia-
1ly capable of unlimited growth while others are not.
This depends on whether hyperplasia of their
functional units ceases prior to maturity or can
continue throughout life. Cell division appears to be
controlled by the interplay of growth-promoting
hormones and growth-suppresing hormones.
Moreover, these factors can act in concert and
regulate cell growth.

KEY WORDS: Regeneration, hyperplasia,
hypertrophy, compensatory regulation.

INTRODUCCION

El organismo animal posee 1a facultad de reparar, en
mayor o menor grado, los dafios sufridos en su
cuerpo, yasea por accidentes en condiciones norma-
les o intencionalmente provocados por el experi-
mentador.

El dafio puede ser una herida, que destruye los
tejidos del cuerpo animal, o puede consistir en la
pérdida de un 6rgano o de una porcién mayor del
cuerpo. A veces la parte dailada o perdida puede
renovarse y, en este caso, el fenémeno recibe ¢l
nombre de regeneracién (1). Esta clase de
regeneracién incluye una zona de crecimiento en la
que se elaboran los componentes que formarédn la
estructura a desarrollarse.

Este hecho también debe considerarse para varios
tejidos que se renuevan en el cuerpo, los que
constantemente generan nuevas células para
reemplazar la pérdida de sus predecesoras, como la
epidermis, la mucosa del epitelio del intestino, las
células sanguineas y del tejido gametogénico. Esta
“regeneracién fisiolégica” es responsable de un
continuo recambio de células, en las cuales la
proporcién de nacimientos y muertes estd
cuidadosamente equilibrada. Sin este equilibrio la
morfologia del tejido renovable no puede conservarse
ni se mantienen constantes sus poblaciones.

Para reemplazar la parte perdida no solamente
existe la regeneracién morfol6gica, en que las
estructuras son reemplazadas in situ porlahabilidad
que presentan algunos 6rganos para incrementar
indefinidamente el nimero de unidades estructurales
(hiperplasia), sino que también otros 6rganos
compensan la pérdida, sin hiperplasia y solamente
aumentan el resto de la masa (hipertrofia) (Fig 1).
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Ambos modos alternativos de crecimiento son
estimulados por demandas funcionales y se expresan
en varios niveles de organizacién.

Figura 1. Comparacién cualitativa y cuantitativaentre losmodos de
regeneracién. Algunas estructuras son reemplazadas in siftu por
regeneracién morfol6gica y en otros la porci6n residual crece por
compensacién hipertréfica.

En el cuerpodelos vertebrados ciertas estructuras
son fijas en niimero por especie. Se forman al inicio
de la ontogenia y solamente aumentan de tamafio
durante la maduracién del organismo. Su nimero es
determinado. Por ejemplo: el nimero de cabellos,
plumas o escamas del cuerpo es constante, crecen
con el tamaiio del animal. Todas estas estructuras
pueden ser reemplazadas si se pierden, pero su
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nimero normal no puede aumentarse. En contraste,
algunos tipos celulares, como las neuronas y las
fibras musculares estriadas, son mitéticamente
inactivas; una vez perdidas, estas células no pueden
ser reemplazadas. Asf mismo, lasunidades funcionales
de los pulmones y rifiones no pueden aumentar su
nimeroen los estadios tempranos del desarrolloy no
es posible reemplazarlas si se pierden. En el humano,
los nuevosalvéolos pulmonares cesan en su desarrollo
durante la infancia y s6lo crecen por hipertrofia de
las unidades funcionales preestablecidas. Las
dimensiones de los alvéolos son mé4s grandes en los
adultos que en los individuos inmaduros. Si su
nimero se reduce o sus demandas fisiol6gicas se
incrementan, toma lugar una compensacién
hipertréfica ( Fig 2).

Otros 6rganos nunca pierden lahabilidad de hacer
nuevas unidades funcionales a nivel celular o
histolégico. Sunimero es indeterminado, porlo que
poseen potencialidades ilimitadas para crecer (Fig
3). Esta regulacién estd bien ilustrada en varios
tejidos del cuerpo en los que sus unidades se pierden
y reemplazan constantemente; como laregeneracién
del higado que produce la adicién de cordones
parenquimatosos en el I6bulo hepético, los 6rganos
exocrinos como el pancreas, glandulas salival y
mamaria que pueden formar nuevos acinos
secretorios con un estimulo fisiol6gico apropiado y
también la glandula tiroidea que puede producir
nuevos foliculos.

HIPERPLASIA | HIPERTROFIA MADUREZ

COMPENSACION HIPERTROFICA

Figura 2. Representacion gréfica del crecimiento en el pulmén o rifién. Los alvéolos o nefronas (cuadros) pierden la capacidad de hiperplasia

antes de la maduracién, pero contintan creciendo por hipertrofia.
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HIPERPL ASIA MADUREZ

COMPENSACION HIPERPLASICA

Figura 3. Patrén de crecimiento en 6rganos con niimero indeterminado de unidades funcionales.

Se pueden encontrar algunas células como las
neuronas, las musculares esqueléticas y las adiposas
que no se dividen durante el crecimiento. Otras
como los fibroblastos, las del hueso y rifién tienen un
patrén limitado y preciso deregulacion deladivision
celular. Por el contrario, otras como las c€lulas que
danorigenalascélulas sanguineas y alas germinales,
se dividen continuamente durante toda la vida del
organismo.

(Qué es lo que controlala duracién y la velocidad
deladivisién celular? Actualmente se han propuesto
dos niveles: 1) El extrinseco, cuando el crecimiento
deun 6rgano depende de factores derivados de otros
tejidos y 2) El intrinseco, donde el tejido u 6rgano
regula su propio crecimiento.

Unejemplo del control de crecimiento extrinseco,
en la mayoria de los vertebrados, es el control del
crecimiento de todo el cuerpo, el cual es regulado
por la sintesis de somatotropina u hormona de
crecimiento(GR). La hormona de crecimiento
probablemente actian de manera directa sobre
algunas células e indirecta sobre otras (2). Los
efectos indirectos de la hormona de crecimiento
ocurren por medio de compuestos llamados soma-
tomedinas. Estos péptidos son secretados por el

higado enrespuestaalahormonade crecimiento, sus
niveles son relativamente bajos en personas con
insuficiencia de esta hormona y se incrementan
cuando los individuos presentan niveles normales de
hormona de crecimiento. Las somatomedinas se
elevan en la adolescencia y en personas con tumores
que secretan hormona de crecimiento (3 y 4).

Las somatomedinas incluyen al factor de
crecimiento I (IGF-I) y al factor de crecimiento II
(IGF-II). Los pigmeos de Zaire tienen niveles
normales de GH y IGF-I hasta la pubertad. En la
pubertad los niveles de IGF-I descienden una tercera
parte en relacion a otros adolescentes no pigmeos

(5).

Hay diferentes hormonas de crecimiento, algunas
pueden estimular la divisién de una amplia variedad
de cé€lulas, mientras que otras tienen células blanco
especificas.

Los factores de crecimiento extrinsecos general-
mente promueven el crecimiento y los factores de
crecimiento intrinsecos inhiben la divisién celular.
Estos inhibidores son especificos para un tipo
particular de célula y son llamados algunas veces
calonas (6). Recientemente se han aislado calonas



especificas (B-IFN) (TGF-B) que inhiben el
crecimiento de unaamplia variedad de células. Moses
y colaboradores (7) han encontrado, en células
tumorales, la falta de receptores para TGF-B y otras
lineas tumorales presentan un defecto en la sintesis
de este inhibidor intrinseco.

Parece ser que la divisién celular puede ser
controlada por una interaccién de hormonas que
promueven y suprimen el crecimiento. Estos factores
pueden actuar en armonia y regular el crecimiento
celular; por tal fenémeno, la mitosis no s6lo no
ocurre, sino también se detiene antes de que las
célulasse desarrollen mas alla delos limites definidos
genéticamente. Como ya se analizd, no todos los
6rganos son capaces de multiplicar sus unidades
funcionales. Entonces jcomo pueden los 6rganos
repararse cuando son reducidos en masa o sobre-
cargados de trabajo? No parece existir otra alterna-
tiva que una hipertrofia, cuando la hiperplasia no es
posible, por medio del incremento del tamaiio de sus
unidades funcionales en vez de aumentar su niimero.

La hipertrofia no es tan eficiente como la
hiperplasia, pero es mejor que nada, y ha sido el
camino més adecuado pararestaurar 6rganos internos
(8). Estos modos alternativos de crecimiento:
hiperplasia e hipertrofia, son estimulados por
demandas funcionales y pueden ser expresados a
varios niveles de organizacion.

NIVELES DE ORGANIZACION

Los tejidos de 6rganos del cuerpo pueden ser clasi-
ficados de acuerdo a los niveles de organizacién en
que son capaces de presentar hiperplasia. Estapuede
existir en tres diferentes niveles: orgénulos, células
y tejidos.

El 6rgano como un todo puede sufrir hipertrofia,
pero los mecanismos por los cuales esto se logra
difieren. Cuando solamente los orginulos pueden
multiplicarse, como en el miisculo estriado, entonces
la hipertrofia ocurre en los niveles de organizacién
celular y de los tejidos. Si la hiperplasia es posible a
nivel celular, entoncesla hipertrofiadelas estructuras
histolégicas es el resultado del incremento de la
poblacién celular. Cuando la proliferacién celular
ocurre anivel de tejidos indica que todo se multiplica
y la hiperplasia se realiza en los tres diferentes
niveles. En cada una de estas tres categorias el
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nimero de orgdnulos se incrementa igualmente pe-
1o su distribucion entre las células y tejidos difiere

(Fig 4).

. ORGANULO

CELULA

NIVELES DE
ORGANIZACION

CELULA
HIPERPLASIA

TEJIDO
HIPERPLASIA

ORGANULO
HIPERPLASIA

Figura 4, Tlustra los caminos alternativos en los cuales los 6rganos
pueden duplicar su tamafio dependiendo de los niveles de organiza-
ci6n en los cuales se lleva a cabo la hipertrofia.

Por otro lado las células que son capaces de
efectuar mitosis recurren a la divisién mitética pa-
ra proliferar. Las células que presentan la capacidad
de sustituir células dafadas o gastadas por célu-
las nuevas por divisién mit6tica (hiperplasia), lo
llevan a cabo por alguno de los siguientes tipos de
programa:

1- Divisién de células diferenciadas existentes
para dar lugar a células hijas del mismo tipo, como
en el caso del higado que es un 6rgano compuesto de
varios tejidos o tipos celulares, las cuales son
renovadas por divisién de ellas mismas y son fun-
cional y morfol6gicamente como la célula que las
origind.

El higado suele presentar una velocidad
relativamente bajaderenovacion y recambio, perola
proliferacién celular puede acelerarse, en un grado
considerable, cuando una porcién del tejido se dafia
o es eliminada por cirugia. Una vez que el higado
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recupera aproximadamente su masa original, la
velocidad del crecimiento y la division celular regre-
san a su ritmo lento previo. Al parecer uno o méas
factores que circulan enlasangre estimulan lamitosis.
Sehaidentificadoy purificado el factor de crecimiento
hepatocitico (HGF), que es un potente mitégeno del
higado que actiia como un factor de crecimiento
compensatorio durante el dafo del érgano (9 y 10).
En condiciones normales los diversos tipos celulares
y tisulares se forman de manera coordinada y
equilibrada, aunque no se sabe como se ajusta la
situacién y se controla la masa final.

2-Renovacién celular por division de células pro-
genitoras indiferenciadas que forman un par de
células hijas diversas. Una célula hija permanece
indiferenciaday funcionacomo futura célulamaterna
y laotra célulaentraen viade diferenciacién y realiza
una funcién determinada. Generalmente, las células
progenitoras se llaman células madre (o metéricas)
en animales y células meristematicas en plantas
superiores.

Estarenovacion celular es caracteristicade muchos
tejidos, como la epidermis de los mamiferos, los
tejidos hematopoyéticos y los tejidos vasculares de
las plantas superiores. Una caracteristica en comiin
de todos estos sistemas es que el tejido asi formado
debe ser renovado continuamente porque las tlti-
mas células diferenciadas no se pueden dividir. Por
tanto, la funcién de las células indiferenciadas es
reponer a las células dafiadas o gastadas del teji-
do diferenciado. Aunque las células progenitoras
en si son indiferenciadas y de aspecto caracteris-
tico, s6lo producen uno o unos pocos tipos de cé-
lulas del organismo, pues son unipotentes o plu-
ripotentes.

Las células de la epidermis de los mamiferos se
originan de células progenitoras unipotentes, de la
capa de células basales que colinda con la ldmina
basal; esta ldmina separa la epidermis, que est4 enla
parte superior, dela dermis subyacente. Las diversas
capasdel tejido epidérmicorepresentan varias etapas
del avance celular hacia la superficie de la piel y
diferentes estadios de su transformacién en células
escamosas queratinizadas, que pierden su niicleo y
finalmente se descaman. Al parecer, la velocidad de
proliferacién de la célula progenitora es regulada
por diversos factores de crecimiento y hormonas, asi
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como por el grosor de la piel sobre la capa basal de
las células.

Cuando se eliminan las capas externas de la
epidermis, las células progenitoras de la capa basal
se dividen a mayor velocidad. La velocidad de
divisién regresa a la normalidad cuando la nueva
region de la epidermis alcanza aproximadamente su
grosor normal. La explicacién més sencilla de este
fenémeno es que alguna sustancia que secretan las
células epidérmicas inhibe la divisién de sus
precursoras. Cuando se eliminan las células epi-
dérmicas, los precursores ya no estdn bajo esta
inhibicién, de modo que se multiplican més rapido.
A la larga, las nuevas células epidérmicas sintetizan
nuevas calonas que inhibirdn divisiones posteriores
(6y 11). Se cree que estas calonas especificas de los
tejidos son protefnas y que, como las hormonas,
viajan por el torrente circulatorio.

Es dificil demostrar que una proteina dada sea un
inhibidor natural y no meramente un producto quimico
citotoxico. Los ensayos in vitro para las calonas se
complican porque a menudo actian en combinacién
con otras sustancias. Las calonas epidérmicas, por
ejemplo, inhibiran la mitosis delas células precursoras
epidérmicas in vitro s6lo si esta presente también la
adrenalina. Lainvestigaciénsobresi existen realmente
0 no las calonas ha tomado nueva importancia
debido a que ciertas enfermedades, tales como la
psoriasis, pueden ser el resultado de una
sobreproliferacion de células progenitoras. En esta
enfermedad, los precursores epiteliales se dividen a
una velocidad muy rapida (como si no pudiesen
responder ala calona o si ésta no existiera), por tanto
se engruesa la epidermis y se desprenden las células
antes de que haya transcurrido el tiempo normal de
su diferenciacién (12 y 13).

Las células madre pluripotentes formadoras de
la sangre (hematopoyéticas) de la médula 6sea son
de un solo tipo, pero producen todos los tipos de
células sanguineas (Fig 5): los eritrocitos que
transportan ala hemoglobina a través del organismo
e intervienen en el intercambio de O, y CO,; los
megacariocitos que se fragmentan y se convierten en
plaquetas y participan en la coagulacién de la sangre
y lareparacion delas paredes de los vasos sanguineos;
losleucocitos que constituyen variaslineas de defensa
contra la infeccién, los agentes inmundgenos y la
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Figura 5. Ilustra c6mo algunas células sanguineas precursoras y diferenciadas se originan de las células de la médula 6sea.

inflamaci6n. Todos estos tipos de células sanguineas
pasan parte de su vida circulando libremente en el
cuerpoy debende serrenovados de manera continua.
Los eritrocitos humanos maduros sobreviven
alrededor de 120 dias, los leucocitos tienen
expectativas de vida variables, los neutréfilos viven
pocosdias, en tanto que loslinfocitos Ty B sobreviven
durante afios. Los diversos tipos de células
sanguineas, sus proporciones en el organismo y sus
expectativas de vida, requieren controles que
mantienen el balance y la produccién de estos tipos
celulares y asi suplen las necesidades del organismo
en condiciones distintas de salud y actividad. Se sabe
que, en algunos casos, la reproduccion es regulada
hormonalmente en células que ya tienen un destino
particular de diferenciacién, pero todavia se
encuentran en forma de precursores; como por
ejemplo, lahormona glucoproteinica eritropoyetina,
que actia solamente sobre células precursoras
destinadas a convertirse en eritrocitos y sélo estimula
a estas c€lulas inmaduras para que se dividan y asi se
repone la poblacién de hematies. De este modo, la
eritropoyetina proporciona un control sensible
especifico sobre la produccién de los eritrocitos. Al
parecer, la proliferacién de células precursoras que
se convertirdn en los diversos tipos de leucoci-
tos, también depende de la respuesta de cada tipo
de célula a un factor glucoproteinico especifico pa-
ra ese tipo de precursor celular. En todos estos
casos, es la célula precursora la que es capaz de
experimentar divisién celular y de ser estimulada
para dividirse. El producto final de la diferenciacién

en estos ejemplos, eritrocitos o leucocitos, no se
divide (Fig 5) (14).

Entre laregeneracién apendicular por unlado y la
compensacién hipertréfica por el otro, es extraiio,
pero interesante, encontrar el fenémeno de la
compensacion regulatoria.

COMPENSACION REGULATORIA.

La compensacién regulatoria puede ocurrir cuando
ciertos pares de apéndices son asimétricos en tama-
fio o grado de desarrollo. Algunas veces sucede que
al remover estructuras especializadas, el desarrollo
duplica un patrén opuesto al perdido. Esta inversién
asimétrica, seguida por una amputacién unilateral,
fue primeramente descubierta por Hans Przibram en
1907. En esta centuria Charles Zeleny (15) realiz6
estudios comparables en los serpilidos.

Un hecho curioso es que en el anélido Hydroides
dianthus, que vive en un tubo, el opérculo se
desarrolla solamente por un lado; en el 1ado opuesto
delacabezahayun crecimiento rudimentario. Cuando
se corta el opérculo largo funcional, se observa que
el otro rudimentario empieza a desarrollarse de
forma exagerada, mientras que el que se corté daun
crecimiento rudimentario (Fig 6). Cercade cincuenta
anos mds tarde, Abeloos en 1952, examiné este
fenémeno curioso, y propuso que es evidente una
comunicacién neural y humoral como posible
explicacion paralainfluencia inhibitoria porla queel
opérculo maduro domina al inmaduro; sin embargo,
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hasta la fecha no se ha encontrado una explicacién
satisfactoria.

Hay ejemplos comparables de regulacion
compensatoria en otros sistemas. En algunas aveses
peculiar que solamente hay un ovario desarrollado,
el del lado izquierdo, mientras la génada derecha
permanece rudimentaria. Cuandoel ovarioizquierdo
es removido, empieza entonces a desarrollarse el
otro. En la mayoria de los casos la génada nueva se
diferencia en testiculo, lo que secundariamente
provoca una inversién sexual en el ave.

A\ p

¥

Figura 6. Compensacién regulatoria en el anélido Hydroides
dianthus.

Otro ejemplo se puede encontrar en el mamifero
acuético conocido como narval. En los machos hay
un colmillo largo iinico, que estd muy desarrollado.
Solamente el canino de la izquierda llega a las
dimensiones de un colmillo, el otro permanece
pequeiio. Posiblemente hay también una inhibicion
contralateral. El canino pequefio puede reanudar su
crecimiento si el colmillo es extraido.

Asi, en varias estructuras como los opérculos de
los anélidos, las génadas de las aves y el colmillo del
narval, un miembro de un par de 6rganos es
normalmente mas pequeiio que el otro, pero puede
desarrollarse en un tipo grande si el original es
removido. Laregulacién compensatoria esuna clase
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de “regeneracion” estimulada no directamente por el
dafio causado porlaamputacién, sino por laliberacién
de una influencia inhibitoria emanada del miembro
dominante del par. Cémo opera esta influencia y
cémo sostiene un desarrollo controlado, es un
problema sin resolver.

Los modos de regeneracién y crecimiento
compensatorios tienen en comin la necesidad de
reemplazar las partes perdidas de érganos y tejidos
por diferentes rutas.

La seleccién natural opera sobre las bases de una
eficiencia fisiol6gica, no se concibe nadaregenerado
anoser que sea funcional. Porlotanto, el crecimiento
es promovido cuando la masa de un érgano es
reducida porque la porcién residual esta sujeta a
grandes demandas fisiolégicas. El crecimiento de
cada 6rgano o tejido es susceptible a influencias que
regulan su actividad fisiol6gica. Estas son variables
segin los trabajos que ejecutan.

El crecimiento de un organismo adulto depende
de un amplio espectro de demandas funcionales. El
comin denominador de la regeneracién y el
crecimiento compensatorio cae en la utilidad
imperativa de que las partes del animal maduro
pueden crecer solamente con la condicién de que el
producto final del desarrollo sea funcional.

Generalmente se acepta, con algunas reservas
importantes, que la habilidad de regeneracién tiende
a declinar durante el curso de la evolucién. Esta
nocién debe ser calificada con referencia al nivel de
organizacién en el que las estructuras pueden ser
reemplazadas. En los niveles molecular y
ultraestructural, la regeneracién es igualmente
eficiente en todos los organismos de la escala
filogenética.

En los niveles superiores de organizacién, donde
se tienen las partes histolégicas complejas del cuerpo,
lahabilidad parael reemplazamiento hasido truncada
en el curso de la evolucién.

Es necesario seguir estudiando més a fondo los
mecanismos de control de la proliferacién celular, lo
cual nos ayudaria a comprender fenémenos como el
envejecimiento, la apoptosis y la neoplasia, y pensar
en la posibilidad de que algtin dia en el hombre se
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pueda inducir la regeneraci6n de tejidos y 6rganos
que han perdido esta habilidad por aumento de sus
unidades celulares. Asfsepermitiriaunamejor calidad
y la prolongacién de la vida.
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MODELOS EXPERIMENTALES FISIOLOGICOS
PARA ESTUDIOS BIOQUIMICOS: EL CORAZON
AISLADO Y PERFUNDIDO

César Vésquez Galvan y Karla Carvajal. Departamento de Bioquimica, Instituto Nacional de Cardiologfa. Juan Badiano

# 1, Tlalpan, México 14000, DF, México.

RESUMEN

El modelo de corazén aislado y perfundido es una
preparacién experimental utilizada para realizar in-
vestigaciones sobre la actividad mecénica, eléctrica
y bioquimica del corazén de mamifero. El principio
fundamental de este modelo consiste en forzar la
sangre o algin otro fluido oxigenado apropiado
hacia el sistema vascular del corazén de un animal,
atravésdeunacéanulainsertadaenlaaortaascenden-
te, lo cual permite el mantenimiento de la actividad
cardiaca. Los pardmetros usualmente evaluados son
la presi6én de perfusion, el flujo coronario, la presion
intraventricular, y la actividad eléctrica (electrograma).

La utilizacién de este modelo ha sido de gran
utilidad en el estudio del metabolismo miocérdico y
lossistemas de conducciéntantoen condicionesnorma-
les, como frente a situaciones de estrés. Los mecanis-
mos responsables de fenémenos como el daiio pro-
ducido por isquemia y reperfusién, asi como la
génesis de arritmias y la utilizacién de formacos y
agentes protectores paraello, hansido elucidados en
gran medida con el uso de este sistema.

PALABRAS CLAYVE: corazon, presion de per-
fusién, electrograma, flujo coronario, presién
ventricular,

ABSTRACT

The perfusedisolated heart is an experimental model
which allows the study of the mechanical, electrical
and biochemical activity of the mammalian heart.
The underlying principle is to force blood, or any
other oxygenated fluid appropriate to maintain
cardiac activity towards the heart through a cannula
inserted in the ascending aorta.

Toalarge extent, this model has allowed the study
of myocardial metabolism and conduction system, in

both normal and stressful situations. The elucidation
of the events involved in phenomena such as
postischemia-reperfusion injury, the genesis of
arrythmias and the use of pharmacological agents to
prevent them, has been made possible with this
approach.

KEY WORDS: heart, perfusion pressure,
electrogram, coronary flow, ventricular pressure.

INTRODUCCION

El modelo de corazén aislado y perfundido de
mamiferos es una técnica que nos permite realizar
estudios sobre una diversidad de aspectos relaciona-
dos con la actividad cardiaca. Este es un método
usado desde 1899, cuando Langendorff estudié las
relaciones del flujo coronario fésico con la accién
ritmica de mdsculo cardiaco. En las dltimas décadas
ha sido mejorado y modificado por numerosos auto-
res, siendo muy utilizado por fisiélogos,
farmacologos, bioquimicos y morf6logos, quienes
lo han empleado para la realizacién de estudios
hemodindmicos del sistema coronario, del metabo-
lismo y de la estructura histolégica del corazén. El
coraz6n humano ha sido conservado vivo por varias
horas durante la cirugia cardiaca utilizando el prin-
cipio de este modelo (1). Como modelo experimen-
tal es apropiado pararatas, cobayos y conejos (2).La
presente revision tiene el propdsito de resaltar la
importancia del modelo, sus ventajas experimenta-
les, su factibilidad, asi como puntualizar los aspectos
practicos mas importantes para un mejor aprovecha-
miento de este recurso, especialmente en el campo
de la investigaci6én bioquimica.

FUNDAMENTOS

La técnica de corazén aislado y perfundido consiste
en separar el corazén del cuerpo del animal, colocar-
lo en el sistema de perfusién y mantenerlo vivo
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mediante la administracién de soluciones fisiol6gi-
cas en un lapso de tiempo (alrededor de dos horas)
durante el cual se puedan realizar los estudios reque-
ridos. La solucién de perfusién penetra por la aorta
hacia el sistema coronario en forma retrégrada
durante la didstole. Durante la sistole hay una pro-
nunciada, si no completa, compresién vascular y un
reflujo parcial de la sangre coronaria hacia la aorta.
Esta perfusién retrégrada cierra las valvas adrticas
al igual que en el corazon in situ durante la diastole,
siendo desplazado el flujo a través de las arterias
coronarias, para ser drenado por el seno coronario
y la auricula derecha. Las cavidades cardiacas per-
manecen basicamente vacias durante el experimen-
to. La presion de perfusion y la fuerza y duracion de
la sistole, tienen considerable influencia mecanica
sobre el flujo coronario. La presion diastdlica, queen
el organismo intacto es una medida relativa para la
magnitud de la resistencia al flujo periférico total, es
una medida para el cédlculo de la resistencia al flujo
coronario en el corazén aislado, mientras que la
presién sistélica, refleja principalmente la fuerza de
contraccién del corazén.

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Alrededor de 12 horas antes del inicio del experi-
mento, pueden ser separados del animal los alimen-
tos sélidos de la dieta, para estandarizar los niveles
de los componentes sanguineos, sin limitaciones de
agua, de acuerdo con el tipo de experimento. Para
evitar la trombosis de las arterias coronarias durante
el experimento, los animales son inyectados previa-
mente con aproximadamente 500 unidades de
heparina por 100 g de peso corporal iv o ip. En
cobayos, la heparinizacion es innecesaria ya que el
tiempo de coagulacién es mayor que en otros anima-
les ya que tienen un tiempo de protrombina de 29 seg
comparado con 9-12 seg en perros, conejos, gatos y
ratas. Para anestesiar al animal, los barbituratos
pueden usarse sin problema. Puede emplearse
Pentobarbital, 30 mg por Kg de peso. También
pueden sersacrificados con un golpe en lanuca o por
decapitacion. Luego de la anestesia general, el ani-
mal se inmoviliza en una tabla de operaci6n apropia-
da. Se le practica traqueotomia para asegurar la
ventilacién mediante una bomba de respiracion asis-
tida. Luego se realiza en la piel un corte longitudinal
por los costados a partir de la parte media del
abdomen hasta la garganta. Luego el abdomen es
abierto hasta el diafragma, el cual es separado de las
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costillas siguiendo el borde antero-inferior de la caja
toracica. El térax es cortado y abierto sobre el lado
izquierdo y derecho siguiendo el borde del cartilago
y el hueso sobre una linea paralela al esternén
comenzando en el diafragma y procediendo en direc-
cién al crdneo hasta la primera costilla. La pared
tordcica anterior completa se voltea hacia arriba
sobre la cabeza del animal, fijandose en esta posi-
cién. La misma no debe ser cortada ni separada,
debido al riesgo de causar hemorragia de las arterias
torcicas anteriores. En seguida se remueve el
pericardio hasta suunién al tronco vascular. Laaorta
ascendente se limpia todo lo que se pueda de tejido
conectivo y se separa de la arteria pulmonar usando
una pinza de diseccion (no usar tijeras). Se colocaun
hilo de seda (4-0) alrededor de la aorta (Fig. 1).

AL RESPIRADOR ——

‘ TRAQUEA

PINZA
ARTERIA PULMONAR

CORAZON

PULMONES

Figura 1. Presentacion del 6rganocompleto, previo a suseperacion.

Para aislar el corazén del animal deben cortarse
los tejidos y vasos que lo sostienen y separarlo
cuidadosamente, evitando dafiar la parte posterior
de la auricula derecha (nodo sinusal). Luego se le
hace una incisi6n a la aorta, a la altura del cayado
antes de la bifurcacién carotidea y se cuelga al
sistemaintroduciendola c4nula (que est4 fija) dentro
de la aorta, a la cual se fija con un hilo de seda 4-0.
Este procedimiento no debe tardar mas de un minu-
to, desde la separacién del coraz6n hasta su instala-
cién en el sistema. Luego de ser separado del animal,
el corazén puede ser introducido en un recipiente
con solucion de perfusién fria, para disminuir su
metabolismoy asf tener tiempo parasu instalaciénen
el sistema. Hay que tomar en cuenta que la oxigena-
cién del miocardio es interrumpida a partir del
momento de la supresion de la respiraci6n artificial.
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Deben reducirse al minimo los periodos de anoxia o
hipoxia en cualquier momento del proceso de sepa-
racion, instalacién y acondicionamiento. Al momen-
to de instalar el corazén en el sistema de perfusién
(figura 2) deber4 cuidarse de que no existan burbujas
a lo largo del recorrido de la solucién. Una vez
instalado en la cé4nula, se remueven los tejidos
sobrantes, tales como pulmoén, vasos y grasa que
pueden interferir con el registro de las sefales.
Durante los primeros 20 min deiniciadala perfusion,
la presién en el sistema debe permitir un drenaje
coronario de 20 ml por min, para posibilitar la
adaptacién del corazén al estado aislado, después de
lo cual la presién de perfusién deberé reducirse a 10
ml por minuto (variando segin la especie) de flujo
coronario, ya que las concentraciones de los compo-
nentes de la solucién estdn calculados para este
volumen de flujo en condiciones fisiolégicas.

n
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o (COLECCION PARA ANALISIS)

Figura 2. Instalacién del sistema de perfusién para el corazén
aislado, de acuerdo a la técnica de Langendorff.

SOLUCIONES DE PERFUSION Y
CIRCULACION CORONARIA

Las soluciones mas comtinmente usadas son Tyrode
y Krebs-Henseleit, a las cuales debe ajustérseles el
pH, filtrarse y burbujearse con carbégeno (95% de
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0,y 5% de COg). La presencia de particulas insolu-
bles en la solucion, es causa de microembolismos en
los vasos coronarios. La filtracién de la solucién a
través de papel no es suficiente para este propdsito,
debido a que libera fibras. Diferentes autores reco-
miendan usar filtros de seda, conectados en serie en
las tuberias del sistema. Los valores del pH de la
solucién influyen tanto en el flujo coronario comoen
la fuerza de contraccién, una disminucién en este
pardmetro puede ocasionar dilatacién coronaria y
menor contraccién ventricular. El incremento del
pH tiene efectos contrarios. La composicién y con-
centracién de las soluciones de perfusién pueden ser
modificadas de acuerdo con el tipo de estudio que se
realice; en algunos casos se utiliza glucosa (5-10
mM), piruvato (2-10 mM), acetoacetato (4.8 mM)
o lactato (1-5 mM) como sustratos oxidables; la in-
sulina (2-10 UI por litro) (3) puede utilizarse adi-
cionalmente para mejorar la actividad mecénica. En
el periodo inicial de la perfusion, luego de la instala-
cién del corazén, el aumento en la oxidacién de la
glucosa tiene efectos benéficos sobre la funcién de
los corazones (4) y el piruvato ha sido reconocido
como un excelente sustrato oxidativo para la recu-
peracién del miocardio aturdido, ya que mejora la
funcién ventricular izquierda en corazones hip6xi-
cos, estabilizando la funci6n de contraccién y redu-
ciendo el tamaifio del infarto en corazonesisquémicos
(5). Asi también, se ha observado que produce
mejoria en el bombeo de iones del reticulo sarco-
plasmico (6).

PRESION DE PERFUSION

Lapresién de perfusién en el corazén aislado corres-
ponde a la presion diast6lica adrtica de los animales
de sangre caliente in situ, cuyos valores se encuen-
tran entre 70 y 90 mm de Hg. Sin embargo, estos
valores son altos en relacién a los usados como
presién de perfusi6n, ya que debe tenerse en cuenta
quelas soluciones utilizadas para perfundir (general-
mente acuosas) tienen una viscosidad menor a la del
plasma, lo que produce ademéis una resistencia
vascular menor (la viscosidad relativa del plasma es
de alrededor de 2.0 y la del agua es de 1.0) (1).
Cuando se registra la presién de perfusién es fre-
cuente observar fluctuaciones ciclicas adicionales en
el sistema que no corresponden al ritmo cardiaco,
son producidas por el movimiento de la bomba de
perfusion y pueden causar disturbios funcionales en
el corazén. Para corregir este problema, basta colo-
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car una camara de aire en el sistema antes de la
céanula, lo cual proporcionara lacompensacién nece-
saria entre el flujo de la bomba y el curso fasico del
flujo coronario.

La presién de perfusién es un pardmetro utilizado
para medir la resistencia coronaria; si la resistencia
al flujo coronario se incrementa (por ejemplo, con el
uso de vasoconstrictores), mientras el flujo perma-
nece constante, ocurrird una elevacién de la presién
del sistema. Sin embargo, es méis comin el uso del
corazén perfundido a presién constante, con lo cual,
las variaciones en la dinidmica coronaria se reflejan
principalmente en el flujo, que constituye entonces
el pardmetro de evaluaci6n.

MEDICION DE LA FUERZA

DE CONTRACCION

Entre los métodos de mayor precisién para medir la
presion intraventricular se encuentra el método del
balén, que consiste de un pequefio balén de litex
fijado al extremo de un catéter y llenado con la
misma soluci6n de perfusién, el cual es insertado
dentro del ventriculo izquierdo a través de la valvula
mitral. El catéter se encuentra conectado por el otro
extremo a un transductor de presién, el cual transmi-
te la sefial a un poligrafo. De este modo, la fuerza
ejercida por las paredes del ventriculo durante la
sistole comprimen el bal6n de latex y se transmite por
el fluido hacia el transductor. El balén puede ser
elaborado de una pieza de condén de unos 3-4 cm
que es atado alrededor de la punta del catéter con
hilo delgado de nylon. Una vez insertado en la
cavidad ventricular, debe ajustarse la presién inter-
na del bal6n entre 5 y 10 mm de Hg, variando segtin
la especie, que corresponde a la presién diast6-
lica final. La fuerza de contraccién, o presién
ventricular, es el pardmetro mas utilizado en la
evaluaci6n delafuncién cardiaca, ya quelaactividad
mecénica del corazén depende en gran parte del
estado metabdlico, la actividad eléctrica y lamorfo-
logia del mismo.

REGISTRO DE POTENCIALES
ELECTRICOS

Para obtener una diferencia de voltaje suficiente, de
manera semejante a la onda QRS del electrocardio-
grama, se puede seleccionar una diferencia 4pico-
basal en el corazén aislado, equivalente a la DII del
registro de Einthoven en humanos, en donde la linea
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de conexi6n de los puntos del brazo derecho a la
piernaizquierda es casi paralela al eje anat6mico del
corazén. Debido a que tales puntos no corresponden
alos sitios estandares, son llamados electro gramas,
de acuerdo con Déring y Dehnert (1). Los dos
electrodos (de preferencia de plata), se pueden
colocar, uno en la auricula derecha y el otro en el

apex.

Mediante los electrogramas puede hacerse una
evaluacién de los sistemas de conduccién eléctrica
del miocardio. Los parametros evaluados pueden
ser desde cambios en los tiempos de conduccién
eléctrica entre la auricula y los ventriculos, hasta
rasgos menos finos, registrando cambios en el ritmo
sinusal y en lamorfologia de los principales segmen-
tos, como en el complejo QRS.

ESTIMULACION ELECTRICA

DEL CORAZON

Mediante la estimulacién eléctrica del corazén se
puede proporcionar la frecuencia cardiaca necesaria
para el mantenimiento de la circulacién coronaria o
para experimentos en los que la frecuencia cardiaca
esuna variable. Esto se logra colocando dos electro-
dos en la superficie de la auricula derecha con 2-3
mm de separacion. No afecta si los electrodos son
colocados en el nodo sinusal. Otras localizaciones
pueden interferir con la propagacién del estimulo,
que puede tomar rutas diferentes de la fisiol6gica.
Algunos tipos de experimentos no requieren del
estimulador.

APLICACIONES

Este modelo hasido muy utilizado paralarealizacién
de estudios fisiolégicos y farmacol6gicos. Ha sido
muy criticado a causa de su perfusién artificial,
arreflexia y la falta de un ambiente humoral normal,
por lo cual la preparacién puede estar deprimida yla
informacién obtenida puede no ser completamen-
te fisiol6gica; sinembargo, existen diferentes propo-
sitos experimentales para los que se hace necesa-
rio que el 6rgano se encuentre aislado de nervios y
de la regulacion humoral. Este método ha desperta-
do interés, sobre todo recientemente, porque posi-
bilita la realizacién de registros de parametros
biofisicos (como cuando se emplean sonomi-
crémetros para detectar el incremento en el volumen
cardiaco) y bioquimicos. El nimero de pardmetros
obtenibles ha ido mejorando, asi como también la
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precisién de las mediciones, lo cual optimiza el
significado de los resultados obtenidos de un solo
corazén (1).

Este modelo ha sido ampliamente utilizado para
estudiar los mecanismos asociados al dafio por
reperfusién en el corazén. La reperfusién del
miocardio ocurre en un nimero de condiciones
clinicas que incluyen angina inestable, terapia
trombolitica, angioplastia percutinea transluminal,
durante la evolucién del infarto del miocardioy enel
bloqueo circulatorio durante la cirugia cardiaca (7).
En el sistema de Langendorff, la reperfusién se lleva
a cabo restituyendo el flujo inicial de perfusion, ya
sea aumentandolo o restableciéndolo (2). En los
primeros 10 segundos de la suspension del flujo,
comienza el periodo de anoxiay a partir delos 30 seg
puede dar inicio el proceso de laisquemia, los cuales
son seguidos por cambios draméticos en el conteni-
do tisular de ATP y creatina fosfato y el subsecuente
deterioro de los mecanismos cardiacos (1). Hansido
reportadas una variedad de anormalidades
bioquimicas, para explicar la sostenida pero reversi-
ble disfuncién de la contractilidad del miocardio, que
ocurre luego de la reperfusién, habiéndose propues-
to como posibles mecanismos: la generacién de
radicales libres, desacoplamiento de la excitacion-
contraccién debido a la disfuncién del reticulo
sarcopldsmico, sobrecarga de Ca*, produccién in-
suficiente de energia en la mitocondria, el uso de
insuficiente energia por las miofibrillas y la disminu-
cién de la sensibilidad de los miofilamentos al calcio
(2,8). Al contrario de lo que ocurre en esas anorma-
lidades metabélicas, los cambios histolégicos han
recibido menos atencién, probablemente porque los
analisis histol6gicos microscépicos no han identifi-
cado los cambios fisicos en el miocardio aturdido.
Sin embargo, Sato y colaboradores, postularon que
el dafio a la matriz extracelular de la coldgena puede
explicarladisfuncién mecanicasostenida (8). Varias
lineas de evidencia sugieren que la sobrecarga de
Ca?* durante la reperfusion puede causar dafio a la
membrana, al sarcolemay mal funcionamiento de los
organulosintracelulares. Este dafio por calcio puede
hacerse reversible durante la reperfusion (2,8). Tam-
bién en estudios con corazones perfundidos se han
cuantificado los efectos del calcio extracelular sobre
la oxidacién del piruvato y la forma activa del
complejo de la piruvato deshidrogenasa (9). Este
modelo puede ser utilizado también para medir las
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respuestas del miocardio a las modificaciones indu-
cidas en el proceso de la fosforilacién oxidativa.

CONCLUSIONES

La versatilidad de este modelo permite evaluar una
gran variedad de pardmetros, tales como la respues-
ta vascular, reflejada principalmente enla presién de
perfusién o resistencia al flujo; asimismo se pueden
registrar los cambios en la velocidad de conduccién
eléctrica, generalmente registrada como variacion
en la morfologia de intervalos, registros del consu-
mo de oxigeno, etc. Este modelo permite también la
determinacién, con alto grado de precisién y de
manera relativamente sencilla, de los cambios en el
metabolismo celular producidos por la reperfusion,
debido a que el sistema excluye la presencia de
factores que podrian contribuir a la aparicién de
artificios, tales como elementos formes plasmaticos,
presencia de tejido no cardiaco, areas de miocardio
no isquémico, sustancias plasmaticas vasoactivas,
etc. La determinacién de enzimas marcadoras de
daiio celular (transaminasas, LDH, CPK), segundos
mensajeros, productos de oxidacién, concentracion
de iones, consumo de O, y otros productos
metabélicos, pueden hacerse directamente en el
tejido, o bien en el liquido de perfusién que efluye del
coraz6n, ya que éste es facilmente recolectado. Este
modelo permite también hacer un monitoreo de los
cambios durante todo el desarrollo del proceso (2).
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MICROORGANISMOS:
{ACASO PLURICELULARES TAMBIEN?

Si al caminar a través del bosque uno se detiene y
toma un puiiado de tierra fértil, de humus, seria muy
dificil poder imaginar a millones de microorganismos
que interactian activamente unos con otros y que
llevan a cabo ciclos de vida muy complejos.

Generalmente, se tiene una idea acerca del mundo
microscépico como cientos de miles de millones de
células individuales, que interactian unas con otras a
manera de depredador-presa, como es €l caso de las
amibas y las bacterias. En este pufiado de tierra, podria
haber millones de bacterias asociadas a raices muertas,
o junto a restos de insectos, de donde obtienen su
alimento y a miles de amibas que basan su alimento en
una dieta de bacterias.

Las bacterias juegan un papel crucial en este conjun-
to de interacciones ya que son decisivas en procesos de
circulacién de elementos bésicos de la vida (ciclos del
nitrégeno, del carbono y del azufre), y no conforme con
ello, y a diferencia de la vision tradicional que se tiene,
tanto de las bacterias como de sus depredadoras,
muestran interacciones y comportamientos del tipo
pluricelular bastante complejos.

Un ejemplo clésico en bacterias ha sido Rhizobium
que, se sabe, infecta las raices de leguminosas y forma
en ellas estructuras pluricelulares organizadas, que
funcionan a modo de fibricas especializadas en la
fijaci6n del nitrégeno, o bien, en el caso de Anabaena,
una bacteria fotosintética (generalmente confundida
como un alga), que constituye agrupaciones plu-
ricelulares en forma de tapetes ose entrelaza, y que estd
capacitada para realizar la fotosintesis y la fijacion del
nitrégeno al mismo tiempo, procesos bioquimicos que
son incompatibles en una misma célula. Pero como ya
antes se menciond, no se encuentran solas, sino que,
cuando los niveles de nitrégeno son bajos, se producen
heteroquistes, células especializadas que carecen de
clorofila y sintetizan nitrogenasa, la enzima que les
confiere la posibilidad de convertir el nitrégeno gaseo-
so auna forma utilizable. De otro modo, esta enzima
seria inactivada por el oxigeno producido en la fotosin-
tesis y no existiria la posibilidad de transformacién
alguna de nitrégeno.

Pero las bacterias también tienen relaciones depre-
dador- presa, por lo que algunas especies depredadoras
de mixobacterias, han desarrollado una organizacién
pluricelular en forma de colonias esféricas (ver fig. 1),
formadas por millones de individuos, los cuales rodean

a las presas y las atrapan en bolsas de la superficie de
dicha esfera, donde quedan eficazmente retenidas. Ala
hora de secretar las enzimas, éstas se concentran en la
presa, evitando su dilucién en el medio, lo cual aumen-
ta la eficacia (Shapiro JA (1988) Investigacién y Cien-
cia, México, 2:56-64).

No sélo las bacterias tienen un comportamiento
social: sus voraces depredadoras , las amibas, no se
quedan atris. Se ha observado que las amibas se
mantienen disociadas mientras sus presas abundan,

Figura 1. Esferas depredadoras formadas por millones de células
de Myxococcus xanthus ; el microorganismo se vale de esa estruc-
tura para capturar su alimento. La microscépica presa, como
la bacteria Phormidium luridum (recuadro), queda adherida a la
colonia, que en tltimo extremo la digiere en el interior de bolsillos
dispuestos en la superficie. Tomado de Investigacién y Ciencia,
México, 1988 volumen 2, pigina 59
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pero en el caso de que las bacterias comienzan a
escasear, se desencadena en ellas una fase social. Las
células, antes individuales, ahora comienzan a formar
un conglomerado hacia un punto central y se acumulan
en €] desde unas cuantas, hasta cien mil organismos
unicelulares. Es entonces cuando comienzan a diferen-
ciarse y en el extremo frontal de la masa, aparece un
dpice en forma de pezén, dentro del cual se dar4
configuracién a un tallo o cilindro de celulosa que se va
conformando a partir de células hinchadas rigidas que
se van muriendo. Este tallo va creciendo a medida que
las células fluyen hacia arriba y lo enderezan, has-ta
que esto lleva a un cuerpo fructifero que puede ser
simple o ramificado.

A este cuerpo se le ha denominado hongo mucoso
unicelular, el cual es s6lo un estadio en el ciclo de vida
de las amibas, en donde el proceso lleva a la produccién
de esporas 0 amibas encapsuladas que se dispersarin
y al encontrar un ambiente adecuado (en temperatura
y humedad) se rompen y liberan una sola amiba que
vuelve a comenzar el ciclo del hongo mucoso.

Para que todo lo anterior pueda llevarse a cabo, es
necesaria una sincronizacién de todos los fenémenos
en el proceso de la formacién de colonias asi como de
una gran gama de sefiales tanto membranales de reco-
nocimiento, como de liberacién de sustancias
quimioticticas como atractores o repulsores (Bonner
JT (1983) Investigacién y Ciencia, México 6: 88-94).

En la formacién de colonias bacterianas sobre un
medio especifico se ha observado la existencia de
bacterias diferentes dentro de una misma colonia,
reflejandose en elementos concéntricos y radiales de la
colonia. Se pueden distinguir diferencias en el ADN de
los dos grupos bacterianos, hecho que sugiere que las
bacterias estdn sincronizadas por relojes biol6gicos
que las capacitan para programar una diferenciacién
celular, la cual es una caracteristica de los organismos
superiores (Shapiro JA (1988) Investigacién y Cien-
cia, México.2:56-64).

No obstante, en el caso de las amibas, los estudios
realizados por JT Bonner y su grupo en la bisqueda
de una acrasina (sustancia atractora) para dos tipos de
amibas sociales han culminado en la obtenci6n de dos
diferentes acrasinas en las colonias de amibas. Una
colonia de Dictiostelum respondi6 a la presencia de

AMPciclico; asi mismo, Polispondilum respondié a la
presencia de un dipéptido al cual llamaron glorina
debido a su composici6n de dcido glutdmico y ornitina.
Estos dos quimioatractores participaron en la diferen-
ciacién tanto del tallo como de las esporas y se observé
que las células secretan una acrasinasa (enzima que
inactiva a la acrasina). Juntos, forman un sistema de
regulacién que modula la agregacién a medida que se
va produciendo. Algo que no se puede dejar de hacer
notar es que estos dos organismos viven en el suelo
mezclados, tienen fases de desarrollo muy semejantes
y cuentan cada uno con sistemas de sefiales diferentes.
Aqui la pregunta por fuerza es: ;cémo fue que
evolutivamente se pas6 de tener un péptido como sefial
a un nucledétido, o viceversa?

Todo lo anterior es comparable a los sistemas
pluricelulares de los animales, en donde el AMP ciclico
actia en muchas reacciones de produccién de sefiales,
tanto hormonales como neuronales y en donde también
se encuentran péptidos que funcionan como
neurotransmisores. Aunque lautilizacién de nucleétidos
y péptidos es un fenémeno muy generalizado, desde
un punto de vista evolutivo el desarrollo de sistemas de
sefiales, desde organismos simples hasta el hombre
—en donde tenemos ya una gran variedad de hormonas
y neurotransmisores— invita a suponer la manera como
se desarroilaron los sistemas de sefializacién en anima-
les superiores, a partir de organismos primitivos como
las amibas. Se ha usado el anélisis de los genes de las
acrasinas con ¢l objetivo de encontrar la manera de
como evolutivamente se fue diversificando este tipo de
sustancias conductoras de sefiales asf como el por qué
se diversifico el sistema para tener, por un lado péptidos
Yy por otro a nucleétidos y asf llegar a fenémenos tan
complejos como los que se presentan en vertebrados
superiores. Estas comparaciones son vélidas siempre y
cuando se tenga en cuenta el gran abismo existente
entre un organismo individual dotado de facultades
perfectamente armonizadas —la razén en el hombre,
por ejemplo-y lo que dificilmente podriamos esperar
de tan sélo un puiiado de tierra.

Xavier Enoch Herndndez Pech
Facultad de Ciencias
Universidad Nacional Auténoma de México
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VICTORIA CHAGOYA DE SANCHEZ:
INVESTIGADORA EMERITA DEL INSTITUTO DE
FISIOLOGIA CELULAR DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

El Consejo Universitario de la Universidad Nacional
Auténoma de México, en la sesién que celebréel 13 de
noviembre de 1996, aprobd la designacién de Victoria
Chagoya de Sénchez, como Investigadora Emérita del
Instituto de Fisiologia Celular de esa Universidad.

En 1957, Victoria Chagoya iniciasutrayectoriaen la
Universidad como ayudante de profesor en la Facultad
de Medicina donde, después de realizar estudios en el
extranjero, obtuvo la titularidad definitiva en 1966. En
1974 se incorporé como investigadoraal Departamento
de Biologia Experimental del Instituto de Biologia, que
en enero de 1979, se tranformé en el Centro de
Investigaciones en Fisiologia Celular y més tarde, en
mayo de 1985, en el actual Instituto de Fisiologia
Celular.

En lo que se refiere a su labor en la investigacion, en
1954 publicé su primer trabajo en una revista local y
en 1964, su primera publicacién de distribucién
internacional, en una de lasrevistas mas importantes en
su campo: el Journal of Biological Chemistry. A partir
de entonces ha acumulado una obra publicada de més
de 60 articulos formales, que han aparecido en revistas
de primera linea como Biochemical Pharmacology,
European Journal of Biochemistry, Archives of
Biochemistry and Biophysics, Biochemical and
Biophysical Research Communications, FEBS Letters,
etc, que han sido citados por otros autores cerca de 300
veces.

El tema principal de sus investigaciones ha sido el
efecto de la adenosina en el metabolismo intermedio.
Sus estudios le han permitido evidenciar puntos claves
en la regulacién del metabolismo de los carbohidra-
tos en el higado y en el tejido adiposo. El trabajo
realizado por casi 15 afos, ha derivado en varias
aportaciones importantes que profundizan el
conocimiento de los mecanismos que intervienen en la
generacién del dafio hepético, tanto agudo comocrénico,
asi como valorar la utilidad terapeitica de la adenosina
en el tratamiento de dichas enfermedades para las que
todavia no existe cura definitiva.

Durante esos estudios observé un hecho muy
importante, al investigar el destino metabdlico de la
adenosina que se administré a los animales, en los que
encontr6 que se incrementaban los niveles del ATP y

éstos aumentaban la carga energética de la célula
hepética in vivo. Hasta ese momento no se conocia
ninguna sustancia que elevara los niveles de energia en
la célula. De hecho con estos datos redacté uno de sus
articulos, que ha sido de los més citados.

Otro hallazgo importante lo constituye el hecho de
que la administracién de la adenosina aratas ayunadas,
incrementa de manera importante la sintesis de
glucogeno e inhibe la oxidacion de los 4cidos grasos en
el higado, es decir, revierte el patrén metabdlico que
normalmente se observa en un animal ayunado, en el
que se degrada la reserva energética en forma de
glucégeno y obtiene su energia de la beta oxidacién, lo
cual es un patrén inverso al del animal no ayunado. Asi,
se demostré in vivo la regulacién del metabolismo por
la carga energética, propuesta por Atkinson.

Afos después, Victoria Chagoya y su grupo,
observaron variaciones circidicas de la adenosinaen el
higado, que coincidian con los cambios en la sintesis
del glucégeno o de los nucledtidos de adenina; esto les
indic6 que lo que hacian, al administrar intrape-
ritonealmente esta sustancia a los animales ayunados,
era cambiarles el patrén metabdlico de ayuno por el de
vigilia, lo que sugerfa un papel fisiolégico clave para
este nucledsido.

Otro de los efectos producidos por la administracién
intraperitoneal de la adenosina sobre el metabolismo
hepético, es que actlia sobre el patrén de 6xido-reduc-
ciéon de la célula, citosélico y mitocondrial, que
incrementa el estado oxidado. Estos trabajos le per-
mitieron visualizar la importancia que tiene la beta
oxidacion de los 4cidos grasos en el mantenimiento del
potencial redox celular.

Todos estos hallazgos, principalmente el de la in-
duccién en el aumento-de la carga energética de la
célula, orientaron su investigacion hacia el efecto de
la adenosina en situaciones de patologias hepéticas,
pues es bien conocida la disminucién de energia en las
células hepéticas durante un proceso de toxicidad. As{
se iniciaron los estudios del efecto de esta sustancia en
el dafio hepético inducido por diferentes t6xicos, co-
moel etanol, por ser el hepatot6xico de mayor consumo;
lacicloheximida, un inhibidor de la sintesis de proteinas
y el tetracloruro de carbono, que en tratamientos agudos



70

esuntéxicomuy daiiinoy cuya administacién en forma
crénica induce un modelo experimental de cirrosis
hepética. Su grupo también ha estudiado los cambios
en los pardmetros energéticos en la sangre de pacientes
con dafio hepético de origen alcohélico y no alcohdlico.
En algunos estudios que ha llevado a cabo en la
corteza cerebral, ha encontrado que, junto con los
cambios en la adenosinay sumetabolismo, hay diversas
variaciones en el ciclo de las pentosas, en el del
glutatién, en la lipoperoxidacién y en la composicién
lipidica. Estos hallazgos indican que la adenosina
puede modular la neurotransmisién y participar en la
regulacion del ciclo suefio vigilia, independientemente
de hacerlo en la homeostasis energética del cerebro.
La Dra Chagoya inici6 su actividad como profesora
titular definitiva de Bioquimica de la Facultad de Me-
dicina en 1966. Mis adelante, ya en el Instituto de
Fisiologia Celular, particip6 en el posgrado de Quimica
y enel de Investigacién Biomédica Basicade la Unidad
Académica de los Ciclos Profesional y de Posgrado del

Colegio de Ciencias y Humanidades. Durante este
tiempo, dirigié 13 tesis de licenciatura, cuatro de
maestria, cuatro de doctorado y una de especialidad,
asi como a un alumno extranjero que hizo una estancia
de posdoctorado en su laboratorio. En la formacién de
personal destaca que varios de los alumnos que han
sido dirigidos por ella en las tesis de diversos niveles,
en la actualidad son investigadores independientes.
La labor de investigacién y docencia de Victoria
Chagoya, que le ha valido el nombramiento de
Investigadora Emérita, se ha llevado a cabo en las
siguientes dependencias de la Universidad Nacional
Auténoma de México: la Facultad de Medicina, el
Instituto de Biologia, el Centro de Investigaciones en
Fisiologia Celular y el Instituto de Fisiologia Celular.

Jesiis Manuel Le6n Cézares
Instituto de Fisiologia Celular
Universidad Nacional Auténoma de México



71

RICARDO TAPIA IBARGUENGOYTIA:
INVESTIGADOR EMERITO DEL INSTITUTO DE
FISIOLOGIA CELULAR DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

En la sesién del Consejo Universitario, mixima
autoridad de la Universidad Nacional Auténoma de
México, que se llevé a cabo el 13 de noviembre
de 1996, se aprobé el nombramiento de Investigador
Emérito del Instituto de Fisiologia Celular de esa
Universidad, en favor del Dr Ricardo Tapia
Ibargiiengoytia.

El Dr Tapia, inici6 su carrera académica que ha
resultado ininterrumpida y fructifera, en el Instituto de
Biologia de la Universidad Nacional Auténoma
de México, cuando atin era estudiante de la Facultad de
Medicina de lamisma Universidad. En 1963, obtuvoel
titulo de Médico Cirujano en esa misma Facultad y en
1969, fue el primero en recibir el grado de Doctor en
Bioquimica, que por medio de 1a Facultad de Quimica,
otorgé nuestra mdxima casa de estudios. En 1971
ocup6 la jefatura del Departamento de Biologia
Experimental, del mismo Instituto, desde la cual, en
1973, fungi6 como uno de los pricipales promotores de
la integracién de un grupo de 10 investigadores de la
Facultad de Medicina al Departamento de Biologia
Experimental del Instituto de Biologia, lo que produjo,
en 1979, la fundacién del Centro de Investigaciones en
Fisiologia Celular, en donde fue jefe del Departamento
de Neurociencias. Dicho Centro se transformé, en
1985, en el actual Instituto de Fisiologia Celular.

Como investigador, labor que ha desarrollado en su
totalidad dentro de nuestra Universidad por mas de 30
afios, se ha distinguido comouno de los més importantes
del pais, ademés de gozar de unamplio reconocimiento
en el extranjero, debido a sus contribuciones sobre la
funcién que llevan a cabo algunos aminoécidos que
actiian como neurotransmisores centrales y suinfluencia
en varias alteraciones neuroldgicas como la epilepsia,
asi como sobre los mecanismos de hiperexcitabilidad
neuronal. Estas aportaciones, que se inician en 1962
conlapublicacién de un trabajoen larevista Biochemical
Pharmacology, en el que acompafia como coautor a
Guillermo Massieu y a Bertha Ortega, se han dado
a conocer a la comunidad académica mundial en mas
de una centena de articulos publicados en revistas de
distribucién internacional, entre las que se encuentran
las de mayor impacto en el drea de su especialidad,
como Experimental Brain Research, Neuroscience,

Brain Research, Neurochemical Research y el
European Journal of Pharmacology, entre otras.
Dentro de los capitulos de libros publicados por
editoriales como Academic Press, Raven Press, Alan
R Liss y Pergamon Press, entre otras, destacan los del
Handbook of Psychopharmacology y el Handbook of
Neurochemistry, editados por Plenum Press, que se
elaboraron en respuesta a la invitacién expresa de los
editores. Ademés de sus articulos en revistas
internacionales, ha publicado més de 40 trabajos de
investigacién, docencia y difusién en varias revistas y
libros de circulacién nacional, como larevista Ciencia,
de la Academia de la Investigacién Cientifica y la
Gaceta Médica de México, entre otras. Las citas a sus
contribuciones suman més de dos mil.

En el terreno de la docencia, después de una
participaciéon de mis de 18 afios como profesor de
Bioquimica en la Facultad de Medicina de nuestra
Universidad, empend sus esfuerzos en la planeacion,
establecimiento y desarrollo del Proyecto de
Licenciatura, Maestria y Doctorado en Investigacion
Biomédica Bésica, del Colegio de Ciencias y
Humanidades de esta Universidad, que culminaron
con la inclusién del Instituto, entonces Centro de
Investigaciones en Fisiologia Celular, entre las sedes
de ese proyecto, dentro del que por casi 20 afios ha
desarrollado labor docente, de tutor y de director de
tesis, tanto de licenciatura como de posgrado. También
ha aportado su experiencia y entusiasmo en cargos
como el de Coordinador de Sede y desde 1989, ¢l de
Coordinador General del proyecto. Es importante
mencionar que este proyecto fue uno de los mejores
entre los posgrados de la Universidad, pues en 20 afios
de funcionamiento se graduaron 198 maestros y 99
doctores en Investigacion Biomédica Bésica, lo que
representa una eficiencia terminal de aproximadamente
el 70% para la maestria y el 80% para el doctorado.

Como Coordinador del proyecto impulsé la revisién
de las normas complementarias del mismo, para que se
adecuaran al Reglamento General de Estudios de
Posgrado de la Universidad y dentro de éstas se
establecieron varios criterios académicos, como los
requisitos para el ingreso al grupo de tutores, asi como
diversos mecanismos de funcionamiento que se
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integraron al proyecto del modelo del posgrado tinico
en esta Universidad.

Enlo que respectaa la formacion de personal, desde
1966 hadirigido 18 tesis de licenciatura, 14 de maestria
y siete de doctorado. Es importante hacer notar que
varios de estos alumnos, siguenrelacionados con labores
académicas de docencia o de investigaci6n.

Debido a su trayectoria como docente, ha sido
profesor invitado y coordinador de medio centenar de
cursos en varias universidades del pais y del extranjero.
También ha participado como autor o coautor en la
escritura de cuatro libros, de los cuales tres son para
la docencia de los niveles medio superior, superior y de
posgrado y uno es de divulgacion. Este Giltimo, intitulado
Las células de la mente, del cual es el inico autor, fue
editado por el Fondo de Cultura Econémica y lleva tres
reimpresiones con un tiraje total de 29 mil ejemplares.
Dentro de la divulgacién de la ciencia también ha
participado en el anélisis de las caracteristicas de la
educacién superior en el pais, pormedio de unatreintena
de articulos periodisticos y en revistas de divulgacion,
asi como de varios programas de radio y mas de un
centenar de conferencias, actividades con las que ha
ayudado a que se comprendan mejor las caracteristicas
de las tareas de investigacién cientifica, asi como el
papel de la Universidad, a la cual ha defendido en todo
momento,

Su calidad de experto en el drea de las Neurociencias
le ha valido la invitacién a participar en numerosos
simposios internacionales organizados por la American
Society for Neurochemistry, la International Society
for Neurochemistry y la International Brain Research
Organization, entre otras, asi como la invitacién a
formar parte del Comité Editorial, durante varios
periodos reglamentarios de ocho afios, de las revis-
tas Journal of Neurochemistry y Neurochemical
Research, consideradas entre las mas importantes en el
campo. Hace cuatro afios, recibi6 el nombramiento de
Editor Ejecutivo de la revista Neurochemistry
International, que le da la prerrogativa de evaluar los
trabajos enviados por los investigadores de los labo-
ratorios del continente americano. También ha sido
integrante de las mesas directivas de la International
Society for Neurochemistry, de la American Society
for Neurochemistry y de la Society for Neuroscience.

En el pais ha recibido distinciones importantes,
como son las membrecias en la Academia de la
Investigacién Cientifica, de la que recibié uno de los

premiosanuales; de la Academia Nacional de Medicina
y de varias sociedades cientificas nacionales. Ademés,
desde la fundacién del Sistema Nacional de
Investigadores, es Investigador Nacional del nivel III.
En 1985, la Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico, le otorgé el Premio Universidad Nacional en
Investigacién en Ciencias Naturales. ElInstituto Syntex
lo distingui6 con el Premio Rosenkranz, la Secretaria
de Salud le confirié el Premio de Investigacién sobre
Epilepsiay el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologfa
una Cétedra Patrimonial Nivel 1.

La experiencia acumulada por el Dr Tapia, durante
su labor académica ininterrumpida por més de 30 aios,
le ha permitido intervenir en el establecimiento de
varios grupos de investigacién noséloen la Universidad
sino en otras instituciones nacionales, de tal manera
que ha contribuido a la existencia de una escuela s6lida
de neuroquimica y de neurociencias en el pafs.

Por ser una persona analitica y critica, empefiada en
la defensa de los criterios académicos, ha formado
parte, como integrante distinguido, de diversos cuerpos
colegiados como Comisiones Dictaminadoras, jurado
de lcs Premios Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico, delegadoal Congreso Universitario, integrante
de la Comisién del Consejo Universitario para el
proyecto de los Consejos Académicos de Area, del
Comité de Evaluacién del Programa de Apoyo a las
Divisiones de Estudios de Posgrado y del Programa de
Apoyo a Proyectos de Investigacién e Innovacién
Docente. Fuera de esta Universidad y como
reconocimiento a su labor académica, ha sido invitado
a formar parte de diversos cuerpos colegiados, como
varios comités del Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia, de la Academia de la Investigaci6n
Cientifica, de la Academia Nacional de Medicina, de la
Sociedad Mexicana de Bioquimica, del Sistema
Nacional de Investigadores, del Premio Puebla y del
Premio México.

Es indudable que el reconocimiento que ha recibido
por parte de su Universidad, es uno de los méis merecidos
y significativos, pues da cuenta de una trayectoria
académicavividaen, para y porla Universidad Nacional
Auténoma de México.

Jlasﬁs Manuel Leén Cézares
Instituto de Fisiologia Celular
Universidad Nacional Auténoma de México
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“UN EDITOR EN JEFE LLAMADO DR. LEON”

Aquel viernes, después de la polémica que desatara la
presentacién sobre el ensayo en el proceso ensefianza-
aprendizaje,reunidosenunodelos pasillos del ain majestuoso
Palacio de la Escuela de Medicina que daba albergue al V
Congreso de la Asociacion Mexicana de Profesores de
Bioquimica, el grupo de los organizadores trataba afanoso
de poner fina la polémica: —La educacién debe ser personal,
razén por la cual el profesor debe de centrar su atencién en
cada alumno. Las evaluaciones de los alumnos deben de
realizarse a través de un ensayo, del cual el profesor hara un
anélisiscriticode laformay del contenido, paraser comentado
con el grupo; para que asi, con el ejemplo, cada alumno
entienday aplique el procesode razonamientoasuensefianza
particular, de manera que todos, profesores y alumnos,
saldremos beneficiados.

Esas fueron mas o menos las palabras de unode los dos
hombres del grupo, que destacaba no sélo por lo elevado
de su estatura, sino por su porte distinguido. Vestia una
chamarra de color azul marino que lo hacia parecer de tez
aun mas blanca y llevaba unos lentes que no podian
disimular el brillo de su mirada que aparecia muy a
menudo acompaiiada de una amable sonrisa. Su cabello
era cano y en sus manos como de cirujano llevaba una
sortija de matrimonio, asido casi siempre de la mano de
la radiante y encantadora esposa; su cémplice y
responsable directa de tan sigular polémica. También
resultaba muy notable en aquel hombre el empleo de las
palabras precisas y la perfecta entonacion de suvoz, que
parecia mas contundente por el dejo de experiencia y el
buen decir que nunca lo abandonan, tan convincente que
tal vez por eso le llamaban Dr Leon.

De inmediato surgieron diversas opiniones que
contrastaban y en cierta forma ponian en duda laaplicacion
practica de sus ideas. —En la actualidad no es posible
lograruna educaciéntan individualizadaenlalicenciatura,
debido al gran nimero de alumnos y a las enormes
limitaciones de tiempo— puntualizd el otro hombre,
“encaminador de almas”, quien aprovechaba hasta la
més minima oportunidad para hacer entrar a todos en
discusién. —Mire Victor— respondi6 rapidamente el Dr
Leén, afirmando que, en su experiencia, no solo era
posible, sino que los ejemplos le confirmaban que
era deseable un giro de la educacién o mejor dicho un
retorno al estilo de la antigua academia.

—Aun cuando usted tenga razon, y creo que la tiene, en
laactualidad, la educacién, los estudiantes, los profesores,
asi como la estructura académica y social en general, no
permitirian un cambio de tal naturaleza —afirmé una de
las ponentes que fortuitamente se vio incluida dentro del
grupo y que desde entonces se convirtié en una de sus mas
fieles seguidoras, mostrando cierto orgullo de haber dado
la opinién mas conciliadora.

—Las cosas son como nosotros queremos que sean y
todo es posible siempre y cuando exista quien luche para
lograr el cambio —dijo el Dr Le6n con firmeza, con la
seguridad de quien sabe a ciencia cierta lo que dice, pero
con la tristeza de saber que en la vida cotidiana la
educacién dista mucho de esa filosofia, con el orgullo de
haber ejercido sus ideas durante toda su vida y con la
valentia de seguir manteniéndolas, promoviéndolas y
defendiéndolas a pesar de todo.

En ese momento quedé concluida tan acalorada
discusién, ya que después de haber presenciado el
entusiasmo y la pasion con la que se manejaban los
argumentos, el resto del grupo no pudo menos que
reconocer que tenia la razén y que en muchas ocasiones,
nosotros mismos nos derrotamos cuando no sabemos
defender nuestros ideales y menos aln cuando creemos
que estan lejos de nuestro alcance.

Pero el Dr Leén no sélo ha hecho gala del entusiasmo
cuando ensefia algo, sino que también cuando alguien
habla, confiere toda su atencién, asiente y sigue la platica
con todos sus sentidos y uno puede sentirse el mejor
orador por la expresién de tal interlocutor al analizar lo
que uno ha dicho. Y habria que verle en alguna reunién;
como aquella tarde en que tuvo que presenciar y ser
cémplice de una de las travesuras de uno de los del mismo
grupo, que, atiin hambriento, a pesar de haber probado el
exquisito chile en nogada y los no menos deliciosos
frijolitos sazonados con hojas de aguacate que habian
ofrecido los anfitriones, comid la frutita de una preciosa
nifia de ojos centellantes, que habia acudido a la misma
reunién con sus cuidadosos padres; esa tarde entre
anécdotas, planes, chismes y chistes, todos ellos salpicados
de laseriedad necesaria y de tremendas carcajadas, quedd
confirmado que el hombre ademés poseia una gran
calidez humana.

Esa misma pasion se ha reflejado en su papel como
director del BEB, por lo cual s6lo resta reconocer el gran
honor de poder compartir actividades profesionales con
una persona de tales caracteristicas, de la cual se aprende
todo el tiempo, pero un mayor orgullo es el poder
considerarse su amigo. Es tiempo de que inicie una nueva
aventura, en la que seguramente sus ideas inquietaran y
causarén discusiones con mucha gente; seguira sofiando
y realizando sus suefios. Pero a pesar de la distancia o del
tiempo, no podra librarse aln porque esti amenazado
para brindar sus opiniones de todo lo que se escriba, ya
que para nosotros siempre sera nuestro Editor en Jefe.

Araceli Florido Segoviano y

José Victor Calder6n Salinas

Departamento de Bioquimica, Centro de
Investigacion y de Estudios Avanzados del IPN
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EL INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS
MEDICAS DE LA HABANA

en ocasion del

35 ANIVERSARIO DEL INSTITUTO DE CIENCIAS BASICAS
Y PRECLINICAS “VICTORIA DE GIRON (ICBPVG)”

celebrara el Congreso Internacional de Ciencias Basicas Médicas CIBAMED-97, del 13
al 15 de octubre, 1997, y las Actividades Conmemorativas, del 16 y 17 de octubre, 1997,
en el Campus Universitario del ICBPVG. Ciudad de La Habana, Cuba.

Con el tema principal:

“La Salud Humana:

~

R

Causa y Consecuencia del Desarrollo”

Diricmo A:
médicos, enfermeras, estomat6logos, tecn6-
logos, bioanalistas, gerentes universitarios y
otros profesionales vinculados a las Ciencias
Bésicas.

ACTIVIDADES:
Simposios, Conferencias, Mesas Redondas,
Talleres y presentaciones en Carteles.

DIRECCION DEL EVENTO:
ICBPVG Calle 146 y Ave 31, Cubanacin,
Plaza, Ciudad de La Habana, Cuba. TELF:
(537) 21-3945, 21-0255. FAX: (537) 33-
6257 E MAIL: cibamed97@giron.sld.cu

FEcHA LiMITE:
Recepcion de restimenes: 1/7/97
Respuesta de aceptacién: 1/9/97

INVITADO DE HONOR
Presidente Fidel Castro Ruz

Fundador del Instituto

PresmENCIA DE HONOR:
Dr. Carlos Dotres, Ministro de Salud Pabli-
ca, MINSAP.
Ing. Fernando Vecino, Ministro de Educa-
cién Superior, MES.
Dr. José B. Jardines, Viceministro para el
Areade Docenciae Investigaciones, MINSAP.
Dr. José Jordan, Presidente del Consejo Na-
cional de Sociedades Cientificas de la Salud,
CNSCS.
Dr. Julidn Alvarez, Coordinador del Polo
Cientifico del Oeste.
Dr. Juan Carrizo, Rector del Instituto Supe-
rior de Ciencias Médicas de La Habana,
ISCMH.

Comrrt ORGANIZADOR:
Presidente: Lizaro Diaz Herndndez.
Secretariado: J. E. Ferndndez-Britto, J. C.
Garcia, F. Ilizdstegui, J. R. Molina, M.
Rodriguez, A. Vicedo.

Comision CIENTIFICA:
C.Campa, Lizaro Diaz, A. Lage, M. Limonta,
J. E. Fernindez-Britto, J. Ferndndez Sacasa,
J. L. Fernindez Yero, F. Ilizdstegui, J. C.
Garcia, L. Heredero, A. Gonzélez Griego, F.
Gonzélez, C. Gutiérrez, A. Gutiérrez Muitiz,
J. R. Molina, F. Morales, M. Valdés y A.
Vicedo.

PATROCINADORES:
Ministerio de Salud Piblica
Instituto Superior de Ciencias Médicas de
La Habana
Consejo Nacional de Sociedades Cientificas
de la Salud
Centro Nacional para el Desarrollo Educa-
cional en Salud CENDESA
Organizacién Panamericana de la Salud OPS
CENTROS COLABORADORES:
e Centro de Ingenierfa Genética y
Biotecnologia, CIGB
® Centro Nacional de Investigaciones Cien-
tificas, CENIC
e Centro de Inmunologia Molecular, CIM
e Centro de Inmunoensayo, CIE
e Instituto Finlay (Vacunas y Sueros)
® Centro Nacional de Genética Médica
e Centro Nacional para la Produccién de
Animales de Laboratorio, CENPALAB
e Centro de Investigaciones Biomédicas,
CIBIOMED
e Centrode Investigacionesy Referenciade
Aterosclerosis, CIRAH
® Departamento de Crecimiento y Desarro-
llo, Facultad de Ciencias Médicas, Julio
Trigo

OBJETIVOS PRINCIPALES:

1. Destacar el papel de las disciplinas bési-
cas en la formaci6n de recursos humanos
para la salud.

2. Intercambiar experiencias sobre el desa-
rrollo de las Ciencias Bésicas Médicas y
su impacto en el progreso de la Medicina.

3. Estimular la preparaci6n de especialistas
en Ciencias Bésicas como cuadros para la
docencia y la investigaci6n.

PRINCIPALES TEMATICAS
- Disciplinas Biomédicas: Anatomfa,
Bioquimica, Embriologfa, Enfermeria Basi-
ca, Fisiologfa, Genética, Histologfa,
Inmunologfa, Morfologfa Integrada.
- Disciplinas de Formaci6n General: Cien-
cias Sociales y de la Conducta, Lenguas
Extranjeras, Cultura Fisica y Deportes, Me-
todologfa de la Investigacién, Bioestadistica,
Computaci6n, Informacién Cientifica.

*Ciencias Bési Tivesianglt ]
- Biotecnologia

- Vacunas

- Anticuerpos Monoclonales

- Hepatitis B

- Estrés Oxidativo

- Animales de Laboratorio

- Patogenia de la Aterosclerosis

- Crecimiento y Desarrollo Humano
- Neurociencias

- Inmunoanilisis

- Genética Humana

- Diagnosticadores

- Biologfa Molecular

- Productos Naturales

- Medicina Natural y Tradicional

- Calidad de Vida

- Etica y Ciencias de la Salud
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SEGUNDO AVISO SOBRE
EL XXIV TALLER DE ACTUALIZACION BIOQUIMICA

AVISO URGENTE

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 Actualizacién Bioquimica, que se realizara 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.

A continuacién proporcionamos informacién de los precios de algunos hoteles ubicados en el Centro Historico
de la Ciudad de México, cerca del Palacio de la Antigua Escuela de Medicina.

Hotel y direccién Sencilla Doble Triple

RITZ (4%)

Av. Madero 30, Centro $170.00 $180.00 $210.00
Tel. 518-13-40

Fax 518-34-66

Estos precios est4n sujetos a un 17% de impuesto.

CATEDRAL (3%)
Donceles 95, Centro $180.00 $250.00 $316.00

Tels. 518-52-32, 521-61-83
Fax 512-43-44

GILLOW (3+%)

Isabel 1a Catélica 17, Centro $180.00 $250.00 $310.00
Tels. 518-14-40 al 46

Fax 512-20-78

DILIGENCIAS (3%)

Belisario Dominguez 6, Centro $105.00 $140.00 $155.00
Tels. 526-58-40 al 45

Fax 512-23-28

Les suplicamos que antes de hacer su reservacion, verifiquen la vigencia de los precios, ya que estos pueden
cambiar sin previo aviso. Los trimites de hospedaje se tienen que hacer directamente con el hotel; el Comité
Organizador no tiene ninguna relacién con los hoteles.

Con respecto a la inscripeién al XXIV Taller de Actualizacién Bioquimica, se les informa que el costo seré de
$225.00 (doscientos veinticinco pesos) hasta antes del 30 de junio de 1997 y, posteriormente, la cuota de
inscripcién se incrementara a $275.00 (doscientos setenta y cinco pesos), los cuales pueden ser enviados por giro
postal a nombre de cualquiera de los integrantes del Comité Organizador.

Para mayores informes, favor de dirigirse a los miembros del Comité Organizador: Doctores Federico Martinez
Montes, Marco Antonio Juérez Oropeza, Juan Pablo Pardo Vizquez o Sara Morales Lopez, al Departamento de
Bioquimica, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México. Teléfonos: (5) 623-21-68, (5)
623-21-69, (5) 623-25-10 y (5) 623-24-08. Fax (5) 616-24-19, o al Apartado Postal 70-159, Coyoacan, CP
04510, México, DF.

Nota: La comida de clausura tiene un costo de $200.00 por persona. Es necesario nos confirme su asistencia
a este evento, enviando su pago a mas tardar el dia 15 de julio del presente afio.

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
Sanchez, 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 | Planeacién y Zubirén”.
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 Chévez. | Bioquimica en sus 40
Depto. de Bioquimica, | Dr. Alfonso Carabez | Panel de discusién. 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 Pifa
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
Segundo 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,

—Tréamite conla SEP para solicitar apoyo econémico para
su realizacién,

—Definicién de un Comité Local de organizacién y

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

Invitamos a los interesados a que manden los resimenes
de sus trabajos que deber4n llegar a nuestra mesa editorial
antes del 15 de diciembre de 1997.

Mesa Directiva
Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica
Apdo. Postal 70-281, Coyoacin 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 quinto afio de publicaci6n y debido
alas condiciones econémicas imperantes en México, nos permi-
timos solicitarles de la manera mas atenta, €l envio de un
donativo extracuotas de $ 200.00 (docientos pesos) o bien$20.00
US délares, que hara posible continuar con la elaboracién y
distribucién del volumen 16 de nuestro Boletin.

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

En espera de su comprensién y colaboracién aprovechamos
para enviarles un cordial saludo.

Atentamente
El Comité Editorial

e

: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 PODR{AS 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 Repiiblica Mexicana que nos permitan
saber quiénes conforman la comunidad académica de la regién y conocer las noticias y las
actividades més relevantes que ocurran o vayan a ocurrir en su localidad o regién (congresos,
cursos, seminarios, necesidades de recursos humanos y materiales y otras noticias o acontecimien-
tos de tipo académico). Queremos hacer extensiva esta invitacion a nuestros colegas de Centro y
Sudamérica, asi como de otros paises de habla hispana.

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

~

Atentamente

Sergio Sanchez Esquivel
Coordinador de Corresponsales
del Comité Editorial del BEB
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DEL

BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

EIBEB es una revista dedicada a la divulgacion de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquimica y de dreas
afines. Esté 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 revision y otras

comunicaciones. Se solicita a los autores que se ajusten a los siguientes lineamientos para facilitar la labor editorial:

1Y)

2)

3)

4

I. ARTICULOS DE REVISION

El articulo deberi enviarse en un 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 deberd ir acompaiiado de
tres impresiones del articulo.

Se deberi incluir un resumen en idioma espafiol y uno en
inglés, de mas 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, niimero
del volumen en cursivas y antecedido por dos puntos el
niimero de la primera y ultimas 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 participacion en la prevencion 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.

Los libros se citardn de acuerdo con este ejemploy podran
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 méximo seis ilustraciones, figuras
maéstablas, las cuales deberén estar dibujadas sobre papel
albanene con tinta china o bien impresiones laser o
presentarse como fotografias en blanco y negro sobre
papel brillante, cuya localizacién deber estar sefialada
en el texto. La limitacién en el nimero 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 deberdn numerar con arabigos
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 reducirén
de tamario, aproximadamente a la mitad o a un cuarto de
las dimensiones de una hoja carta; las letras y niimeros
més pequeiios no deben ser menores alos dos milimetros.
Las tablas se deberén presentar conforme a alguna de las
publicadas en los niimeros de 1995.

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

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

II. OTRAS COMUNICACIONES

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

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

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

Seaceptardun maximo de dos referenciasincluidas entre
paréntesis en el texto segiin el inciso I-3. En caso de que
se juzgue necesario se podra incluir una figura o una
tabla, de acuerdo con las caracteristicas que se indican en
el inciso 1-4. ’

Los manuscritos serdn leidos por tres revisores. Las
correcciones y sugerencias, asf como las pruebas de
p4gina se enviardn al primer autor. En caso necesario
se recurrird a revisores externos al Comité Editorial.

Eldiscoy las tres copias de los manuscritos se deberdn
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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