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LA SOCIEDAD MEXICANA DE BIOQUIMICA
CUMPLE 40 ANOS

El 12 de julio de 1957 un pequeio grupo de 14
jovenes bioquimicos se reuni6 en el Aula Genaro
Escalona del Hospital de Enfermedades de la
Nutrici6n para firmar el Acta Constitutiva con la
que fundaron una sociedad de caracter cientifico y
cultural dedicada al estudio y fomento de la
Bioquimica en México. A esta reunién asistieron
Barbarin Arreguin, Guillermo Carvajal, Joaquin
Cravioto, Carlos del Rio, Silvestre Frenk, Mario
Garcia, Jestis Guzman, Jesis Kumate, Guillermo
Massieu, Efrain Pardo y Edmundo Téllez, junto
con Guillermo Sober6n, quien fue el primer
Presidente de la Sociedad, Emundo Calva, quien
fue electo Vicepresidente, José Laguna, quien fue
el primer Secretario Tesorero y Raiil Ondarza,
quien fue electo Subsecretario Tesorero. La
creacion de la Sociedad Mexicana de Bioquimica
fue la formalizacién de una actividad académica
que este grupo de cientificos venia realizando
semanalmente al reunirse en seminarios en los que
se presentaba el trabajo que cada uno de ellos
realizaba en su laboratorio de investigacién. En
estas reuniones no sélo se discutian temas
cientificos sino que ademés era posible
intercambiar reactivos y establecer préstamos de
equipos y discutir sobre nuevas técnicas y
métodos de andlisis, algo similar a lo que ocurre
hoy en dia en los seminarios departamentales e
institucionales de las dependencias en las que
hacemos investigacion.

El pasado 1° de julio de 1997 la Sociedad
Mexicana de Bioquimica celebré cuarenta afios de
haber sido fundada. Cuenta en la actualidad con
un total de 548 miembros: 330 miembros
numerarios y 218 miembros estudiantes, que se
agrupan en varias ramas de la bioquimica. La

sociedad organiza un congreso cada dos afos y en
los afos alternos las distintas ramas realizan
congresos que se centran en los intereses
especificos de cada una de ellas. El vigor de esta
sociedad se refleja en estas reuniones académicas
a las que asiste un gran nimero de participantes
que con frecuencia excede al nimero total de
miembros numerarios. Desde el primer Congreso
de la Sociedad es costumbre que asistan como
invitados investigadores internacionales de primer
nivel a presentar sus trabajos y a discutir con los
ponentes nacionales sobre los trabajos
presentados.

Su evolucién académica es sin duda un ejemplo a
seguir para sociedades y asociaciones como la
nuestra. Su historia nos debe hacer reflexionar
sobre la necesidad no sélo de perdurar en el
tiempo sino de crecer y diversificarse. Todo esto
debe ocurrir manteniendo a la sociedad al dia en
su disciplina.

La Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana de
Bioquimica ha recaido en una larga lista de
personalidades dentro del mundo de las ciencias
biomédicas del pais, quienes han sabido darle
continuidad al esfuerzo iniciado en 1957. Para
concluir con este breve reconocimiento a los 40
afos de existencia de la Sociedad Mexicana de
Bioquimica, presentamos una lista de sus
presidentes, junto con una fotografia de sus
fundadores y un facsimil de las firmas que
aparecieron en su acta constitutiva.

Alejandro Zentella Dehesa
Instituto de Fisiologia Celular
Universidad Nacional Auténoma de México
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PRESIDENTES DE LA ASOCIACION MEXICANA
DE BIOQUIMICA

1957-1959 Dr Guillermo Soberén Acevedo 1977-1979 Dr Jorge Cerbén Sol6rzano
1959-1961 Dr Edmundo Calva Cuadrilla 1979-1981 Dr Manuel V Ortega Ortega
1961-1963 Dr Jesiis Kumatc Rodriguez 1981-1983 Dr Antonio Peiia Diaz
1963-1965 Dr Guillermo Carvajal Sandoval 1983-1985 Dr José Ruiz Herrera
1965-1967 Dr José Laguna Garcia 1985-1987 Dr Carlos Gémez-Lojero
1967-1969 Dr Rail N Ondarza Vidaurreta 1987-1989 Dr Enrique Pifia Garza
1969-1971 Dr Guillermo Massieu Helguera 1989-1991 Dr J Adolfo Garcia Sainz

1971-1973 Dr Fernando Bastarrechea Avilés 1991-1993 Dr Edmundo Calva Mercado
1973-1975 Dr Sergio Estrada Orihuela 1993-1995 Dr Alfonso Céarabez Trejo

1975-1977 Dr Jaime Martuscelli Quintana 1995-1997 Dr Federico Sénchez Rodriguez

Socios Fundadores (1957). Primera fila de izq. ader.: Mario Garcfa Hernéndez, Guillermo Massieu Helguera, Guillermo Soberén Acevedo,
Guillermo Carvajal Sandoval, Edmundo Calva Cuadrilla, Barbarin Arreguin Lozano, Joaquin Cravioto Mufioz. Segunda fila de izq. ader.:
Jestis Guzmén Garcfa, Carlos del Rfo Estrada, Raiil Ondarza Vidaurreta, José Laguna Garcfa, Silvestre Frenk Freund, Efrafn Pardo Codina,
Jesds Kumate Rodriguez.
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LOS GENES RAS, EL CICLO CELULAR
Y EL DESARROLLO DE TUMORES

Carla Santana y Alejandro Garcia Carrancd. Departamento de Biologfa Molecular, Instituto de Investigaciones
Biomédicas, UNAM. Apartado Postal 70-228, 04510, México, D.F. Tel. (52 5) 6223891 y 616 1602, FAX (52 5) 550 0048,

email: carranca@servidor.unam.mx

RESUMEN

Los genes ras codifican proteinas conservadas que
pertenecen a una familia extensa de GTPasas, la
llamada familia de las proteinas G, y que funcionan
como componentes criticos en cascadas de
transduccién de sefiales iniciadas por diversos facto-
res de crecimiento y de diferenciacién. En los alti-
mos afios se ha descubierto una gran complejidad en
estas cascadas, ahora se sabe que las proteinas Ras
tienen méas de una proteina efectora (Raf, la
fosfatidilinositol-3-OH cinasa, las proteinas Rho/
Rac, etc.) y que cada una de ellas activa cascadas
diferentes de sefalizacién. También, que existe una
regulacién cruzada entre las cascadas mediadas por
Ras y otras vias de transduccién, e incluso, recien-
temente se ha mostrado que las proteinas Ras parti-
cipan de manera importante en el control del ciclo
celular. Actualmente se sabe que la funcién de Ras
se requiere en al menos tres puntos diferentes de
control del ciclo celular (salida de G, salidade G,y
entradaa S, y salida del ciclo parala diferenciacion).
Incluso, existen evidencias que indican que también
participa en el punto de control G,/M. Los modelos
actuales suponen que las proteinas Ras transducen
sus sefiales independientemente de la hidrdlisis del
GTP. Es decir, que dado que el flujo de sefales no
requiere de la hidrélisis del GTP, las formas
oncogénicas de Ras, que no hidrolizan GTP y por
ello estdn permanentemente activas, transducen se-
nales de manera continua. Nosotros proponemos
que la funcion correcta de las proteinas Ras depen-
denosélodesu activacion al unir GTP, sino también
de la hidrélisis del mismo y por lo tanto, las for-
mas mutadas de estas proteinas estarfan incapa-
citadas para modular correctamente el flujo de se-
fiales y por ello, no podrian controlar adecuada-
mente eventos del ciclo celular y decisiones im-
portantes de las células que desembocarian en un
crecimiento descontrolado, propio de los tumores
malignos.

PALABRAS CLAVE: Ras, transduccién de
senales, ciclo celular, oncogenes, tumores, prolife-
racién, diferenciacién, hidrélisis de GTP, GTPasas.

ABSTRACT

ras genes codify conserved proteins that belong to
an extended family of GTPases, the so-called G
proteins. They belong to a family whose products
function as critical components in the signal
transduction pathwaysof many growthanddifferentiation
factors. Inrecentyearsthe complexity of these pathways
has been uncovered; now we know that Ras proteins
have more than one effector molecule (Raf,
phosphatidilinositol-3-OH kinase, Rho/Rac proteins,
etc.), each one of them activating different signaling
pathways. Even more, it has been recently shown that
these proteins play key roles in the cell-cycle control,
specifically at the GO/G1 and G1/S restriction points,
and during commitment to differentiation. In addition,
there are recent evidences indicating that Ras also
participates in the control of the G2/M restriction point

We discuss the fact that current models for Ras
function rely on the concept that signals are
transduced independently of GTP hydrolysis and as
result, oncogenic Ras proteins a persist in their
active state due to their inability to hydrolyze GTP
and transduce signals much longer. We propose that
if appropriate signal transduction by Ras proteins is
dependent on GTP hydrolysis, then oncogenic
mutants would be unable to appropriately transduce
signals due to their known inability to hydrolyze
GTP. Then, uncontrolled growth in the presence of
oncogenic Ras proteins should result from their
inability to appropriately transduce signals controlling
critical growth and cell-cycle events.

KEY WORDS: Ras, proliferation, cell
differentiation, GTPases, GTP hydrolysis, cell-cycle,
signal transduction.
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INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que resulta fundamen-
talmente de la acumulacion de dafios en genes cuyos
productos participan en procesos celulares como la
proliferacién, la diferenciacién y la muerte celular.
Estos genes pueden dividirse en dos clases: los
oncogenes, que estimulan la progresion celular a
través del ciclo, y los genes supresores de tumores,
que son en general reguladores negativos de la
proliferacién e inducen la diferenciacion.

Los oncogenes son versiones mutadas de genes
normales, llamados proto-oncogenes y codifican
proteinas que funcionan como factores de creci-
miento, receptores de éstos, moléculas transductoras
de sefiales y factores de transcripcion. Los proto-
oncogenes se transforman en oncogenes por altera-
ciones que incluyen mutaciones puntuales, amplifi-
caciones, inserciones virales y translocaciones
cromosomicas, todos ellos cambios que resultan en
un incremento en la actividad del producto génico.
Los oncogenes son dominantes pues generalmente
se requiere la alteracién de sélo uno de los alelos de
una célula diploide para inducir transformacion ce-
lular. Los genes supresores, a diferencia de los
oncogenes, son recesivos ya que se requiere de la
inactivacién de ambos alelos para que se manifieste
su efecto transformante.

GENES Y PROTEINAS RAS

Los miembros de la familia ras son los proto-
oncogenes que mas frecuentemente se encuentran
alterados en tumores solidos humanos; la frecuencia
varia alrededor dei 30% y en algunos casos, como
los adenocarcinomas pancreéticos y de pulmoén,
supera el 50% (1).

En los humanos existen tres genes ras funciona-
les: H-ras-1, K-ras-2 y N-ras que codifican protei-
nas homoélogas, con un peso molecular de 21 kDa.
Existen ademas dos pseudogenes: H-ras-2y K-ras-
1(1). Si bien la estructura de estos genes es distinta,
la de sus productos estd altamente conservada.

Las proteinas Ras pertenecen a una familia muy
extensa de GTPasas, la familia de proteinas G, que
participa en el control de una gran variedad de
procesos celulares e incluye, ademaés de la superfa-
milia Ras, algunas proteinas involucradas en sintesis
de proteinas (factores de iniciacién y elongacion) y
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las proteinas G heterotriméricas (2). Estas protei-
nas, como todas las GTPasas, son moléculas que
unen e hidrolizan GTP y funcionan como interrup-
tores con dos conformaciones: un estado inactivo,
unido a GDP, y un estado activo, unido a GTP.

El recambio entre las formas activa e inactiva se
encuentra regulado principalmente por tres diferen-
tes clases de factores: proteinas activadoras de
GTPasas (GAPs), factores intercambiadores de
nucledtidos de guanina (GEFs) e inhibidores de la
disociacién de nucledtidos de guanina (GDIs). La
activacion de Ras involucra el intercambio de GDP
por GTP, el cual estd dado por los GEFs, entre los
que se encuentra Sos, y estd reguladanegativamente
por los GDIs (2). Las proteinas Ras tienen una
capacidad intrinseca muy baja para hidrolizar GTP,
pero el proceso es acelerado de manera muy signi-
ficativa por las proteinas GAP (Figura 1). La funcién
de las proteinas Ras también se regula mediante el
anclaje especifico a la membrana citoplasmética,
pues la localizacién intracelular cetermina posibles
interacciones con proteinas activadoras, reguladoras,
o efectoras. Para ello, se requieren modificaciones
postranscripcionales que incluyen la prenilacién
(unién covalente de un lipido isoprenoide, en este
caso un grupo farnesilo, 15 carbonos) de un residuo
de cisteina en el extremo carboxilo terminal y la
hidrélisis de los dltimos tres aminoacidos (2).

CONFORMACION i :

INACTIVA \

-

CONFORMACION
ACTIVA

Figura 1. Esquema de los factores que intervienen en la activa-
cién y desactivacion de las proteinas Ras. Los factores
intercambiadores de nucle6tidos de guanina (GEF) provocan el
recambio de GDP a GTP, activando asf a la protefna Ras. Las
protefnas activadoras de GTPasa (GAPs) favorecen la hidr6lisis de
GTP, regresando a Ras a su forma inactiva.
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Las proteinas Ras adquieren la capacidad de
inducir la transformacién celular por el cambio de
uno sélo de sus aminodcidos. Las mutaciones
transformantes de estos genes ocurren en los codones
12, 13, 59, 6 61, siendo las de los codones 12y 61
las que se encuentran con mayor frecuencia en los
tumores humanos (1). Estas mutaciones provocan
cambios de aminoacidos que se encuentran enel sitio
activo delaproteinay por ello afectan profundamen-
te su funcién, pues resultan en la permanencia de las
formas activas al impedir la hidrélisis necesaria del
GTP.

Se piensa que la funcién bésica de estos interrup-
tores moleculares permite regular la transmision de
sefales del exterior, a efectores que se encuentran
corriente abajo en la cascada de sefializacion. Cuan-
do se recibe una sefal extracelular, las proteinas Ras
intercambian GDP por GTP y adquieren una confor-
macién diferente, “activa”, que les permite
interaccionar con sus efectores para transmitir la
sefial. Es obvio que esta interaccion termina cuando
ocurrelahidrélisis del GTP. Las formas oncogénicas
afectan profundamente el funcionamiento normal de
las proteinas Ras, pues rompen el equilibrio entre sus
formas inactiva y activa al impedir que ocurra la
hidrélisis normal del GTP. Actualmente se acepta
que la estabilizacién de las formas oncogénicas, en
su estado activo unido a GTP, provoca un flujo
continuo de sefializacién que resulta en la transfor-
macion maligna de las células. Asi pues, si bien esta
claro que el estado activo perdura hasta que el GTP
es hidrolizado, no lo est4 tanto el que la sefializacién
ocurra independientemente de la hidrdlisis del GTP
(Figura 2). Es decir, para nosotros no es claro que
las formas activas transduzcan las sefiales en un
proceso que no esta acoplado ala hidrélisis del GTP.
En este caso, la incapacidad para hidrolizar el GTP
no afectaria la funcién de estas proteinas. Por el
contrario, si el flujo de sefales va asociado a la
hidrdlisis del GTP entonces, las formas oncogénicas
estarian incapacitadas para transducir sefiales de
manera adecuada y, por lo tanto, para funcionar
correctamente.

De acuerdo al modelo propuesto por nosotros, la
incapacidad delas formas oncogénicas para hidrolizar
GTP afectaria profundamente su funcién pues resul-
taria en la ausencia de una modulacién de la sefial,
que traeria como consecuencia final la transforma-

Santana C y Garcia Carranca A

Senal

Ras GTP}
N CONFORMACION
CONFORMACION
INACTIVA W ACTIVA

®

Respuesta

Figura 2. Modelo que ilustra la hipétesis de que la hidrélisis del
GTP acompaia la transduccién de las seiales. El modelo actual
postula que la sefializacién ocurre cuando Ras esta unido al GTP,
independientemente de su hidrélisis. Sin embargo, es posible que
la transducci6n correcta de las sefiales requiera de la hidrélisis del
GTP. Deser asi, las formas mutadas de Ras que no hidrolizanel GTP
transducirian sefiales incompletas o inapropiadas. Esta ausencia
correcta de la funcién contribuirfa al efecto oncogénico de las
mutantes incapaces de hidrolizar el GTP.

cién maligna. En este modelo suponemos que la
hidrélisis del GTP esté asociada intimamente al flujo
de las sefiales regulatorias y que las proteinas Ras
forman parte fundamental de dispositivos de seguri-
dad, que resultan vitales para el control del ciclo
celular, la proliferacién y la diferenciacion.

PARTICIPACION DE RAS EN LA
TRANSDUCCION DE SENALES
EXTRACELULARES

Las proteinas Ras funcionan como componentes
criticos en cascadas de transduccién de senales
iniciadas porla estimulacién de diversos receptores.
Los ligandos tales como el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
tipo insulina (IGFI), el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF), el factor de crecimiento nervio-
so (NGF) entre otros, se unen a sus receptores y
provocan su dimerizacién y autofosforilacién al
estimularsuactividad de tirosina-cinasa. Lastirosinas
fosforiladas de los receptores son reconocidas con
alta afinidad por proteinas con dominios tipo SH2
(de homologia con el dominio tipo 2 de la proteina
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Src), los cuales son secuencias conservadas, de
aproximadamente 100 amino4acidos, que se encuen-
tran en moléculas que participan en diversas vias de
sefializacién. Cuando las células son estimuladas por
diversos factores, el complejo Grb2/Sos (los domi-
nios SH3 de Grb2se unenaunaregiénricaen prolina
que se encuentra en el extremo carboxilo-terminal
de Sos) que est4 presente en el citosol en c€lulas no
estimuladas se une al receptor activado a través de
Grb2, mediante sus dominios SH2, lo que resultaen
acercar a Sos (un GEF de Ras) a la membrana
plasmatica el cual provoca la activacién de Ras al
promover el intercambio de GDP por GTP (3, ver
Figura 3).

Una vez que Ras ha sido activado por Sos
interacciona con unaseril/treonil cinasallamada Raf,
la cual a su vez fosforila y activa a la cinasa de la
cinasa MAP (proteina activada por mitdgenos),
conocida también como MEK o MAPKK. MEK
fosforila residuos de treonina y tirosina de la cinasa
MAP (MAPK), activando asi también su funcién de
cinasa. Esta tltima cinasa, también conocida como
ERK (cinasa regulada por sefales extracelulares)
activa a enzimas como la seril/treonil cinasa p90™y
lafosfolipasa A2 (citosélica), y seintroduce al niicleo
donde fosforila factores de transcripcién como c-
Myc, Elk-1y c-Jun (4-6).

Ademas de Raf, se sabe que las proteinas GAP y
la fosfatidilinositol-3-OH cinasa (PI(3)K) son tam-
bién moléculas efectoras de Ras. Asi mismo, las
proteinas de la familia Rho/Rac (que también perte-
necen a la superfamilia de Ras) son reguladas por
Ras a través de las proteinas reguladoras GEFs y
GAPs (p120-GAP al parecer es un efector directo de
Ras). Las proteinas Rho/Rac también son compo-
nentes esenciales en las vias de transduccién de
seiiales pues unen el efecto de factores de crecimien-
to con la organizacion del citoesqueleto mediante la
formacién de fibras de actina, focos de adhesioén y
crestas en la superficie de las células (7, 8).

Diversos estudios indican unaregulacién cruzada
entre algunas vias de transduccién y la cascada
mediada por Ras. Por ejemplo, se sabe que los
receptores para trombina y acetilcolina, que estin
acoplados a proteinas G heterotriméricas, pueden
regular positiva o negativamente la cascada Ras/
Raf/ERK2 (9).
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Figura 3. Esquema de la cascada de transduccién de seiales en
la que participa Ras. La uni6n de un ligando a su receptor provoca
la activacién del mismo y su autofosforilacién, el complejo Grb2/
Sos (GEF de Ras) se une al receptor fosforilado. El complejo activa
a la proteina Ras y ésta a su vez estimula dos vias de sefializacién.
Por un lado, la cascada de las MAP cinasas (proteinas activadas por
mitégenos) que llegan hasta el niicleo activando factores de trans-
cripcién, como jun, fos, myc, que promueven la expresién de
determinados genes involucrados en proliferacién y por el otro lado
a las protefnas Rho/Rac, las cuales a su vez producen cambios en el
citoesqueleto de actina. EGF, factor de crecimiento epidérmico;
EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; GAP, protef-
na activadora de GTPasa; MEK, cinasa de ERK1/2; ERK, cinasa
regulada por sefiales extracelulares; SRF, factor de respuesta al
suero.

PARTICIPACION DE RAS

EN EL CICLO CELULAR

Se sabe que la funcién de Ras es requerida al menos
en tres puntos diferentes de control del ciclo celular:
en la salida de G, en la transicién G,/S, y en la
entraca a la diferenciacién. Las siguientes observa-
cionesilustran algunos efectos de alteraciones en las
viasde Ras, sobre el ciclo celular. La microinyeccién
de H-Ras a células quiescentes NIH-3T3 provocasu
transicion a G, y el inicio de la replicacién; la
microinyeccién de anticuerpos anti-Ras bloquea la
respuesta mitogénica de células NIH-3T3 al suero,
pues éstas no entran a la fase S y, finalmente, la
microinyeccién del oncogen Ras induce la diferen-
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ciacién de la linea celular PC12, derivada de un
feocromocitoma de rata, a neuronas (10, 11). Ade-
més, el hecho que Ras es requerido para la
transduccién de sefiales de PDGF asi como de EGF
refleja que su activacién es requerida tanto en el
punto G/G,, como en el G,/S (12; Figura 4).

Punto de restriccion

Go/G1 \

Punto de restriccion

G2/M \

Punto de restriccion
g S GiIs

diferenciscion —\

Figura 4. Esquema que muestra los diversos puntos donde se
requiere Ras a lo largo del ciclo celular. El hecho de que Ras
parece participar en todos los puntos de restriccion indica que su
funci6n es vital en el control de este proceso.

Sibien muchos estudios se han concentrado enlos
puntos de restriccion antes mencionados, cada vez
existen mas evidencias que indican que la transicién
G,/M, que controla que las células muy pequefias o
que no han terminado de replicar su DNA no entren
amitosis, es otro punto de regulacién importante por
Ras. Por ejemplo, la inactivacion de un gen v-K-ras
termosensible en células que se encuentran en la fase
S del ciclo celular provoca su arresto en G, bloqueo
que inicamente se puede revertir con lareactivacion
de la proteina Ras (13). Por otro lado, se ha repor-
tado que la sobreexpresién del oncogen H-ras indu-
ceunarresto celularen G,/M. La co-transfeccién del
oncogen H-ras y una mutante termosensible del
antigeno T de SV40 a fibroblastos de embri6én de
rata o a células embrionarias de Schwann (células
gliales del sistema nervioso periférico) provoca que
a la temperatura permisiva se produzca transforma-
cién celular, mientras que a la temperatura no-
permisiva se produce arresto celular tanto en g /S
como en G,/M. Elarrestoen G,/M esdependiente de
los niveles de expresién de H-ras; si los niveles son
bajos se produce inmortalizacién celular y, si los
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niveles son elevados, hay muerte celular (14). Ade-
mas, estudios realizados en nuestro laboratorio
muestran que la expresion inapropiada de H-ras
induce muerte mitética en células HeLa. En las
células transfectadas con el oncogen H-ras observa-
mos la aparicion de células gigantes multinucleadas
con alteraciones morfolégicas que culminan en su
muerte, probablemente como consecuencia de una
catastrofe mitética por problemas en la cariocinesis
y la citocinesis. (15).

En los mamiferos, las proteinas Ras se expresan a
bajos niveles en casi todos los tipos celulares. En la
mayoria de los linajes, los niveles de expresion son
significativamente mas altos en células inmaduras
que en las diferenciadas. Sin embargo, los niveles
elevados de expresion no siempre correlacionan con
la proliferacion celular. En ciertos tipos celulares
que se encuentran en diferenciacién terminal como
son células epiteliales de las glandulas endocrinas y
las neuronas del sistema nervioso central la expre-
sién de Ras es elevada, por lo que las proteinas Ras
parecen participar tanto en la proliferacién como en
la diferenciacion celular, dos procesos que se sabe
son de alguna manera mutuamente excluyentes
(1,10,11).

Estudios recientes apoyan la idea de que un
elemento importante que determina la respuesta de
una célula a las seiales externas proliferando o
diferenciandose, es la duracién de dicha senal. El
tratamiento de células PC12 con NGF (factor de
crecimiento nervioso) o con EGF (factor de creci-
miento epidérmico), produce diferenciacién o pro-
liferacion, respectivamente. La activacién por am-
bos factores, al parecer utiliza la misma via de
transduccién de sefales, en la cual participan Ras y
las MAP cinasas. Sin embargo, se han encontrado
diferencias entre las sefiales de estos factores, pues
mientras que la estimulacion con NGF resultaenuna
elevacién persistente de Ras-GTP y una activacién
sostenida de ERK, la estimulacién con EGF produce
s6lo una elevacién momentanea de Ras-GTP y una
activacion transitoriade ERK. Porlo tanto, mientras
que unaactivacion prolongada de la viaRas compro-
mete alas células PC12 adiferenciarse, la activacién
transitoria resulta en su proliferacién. Esto es con-
sistente con el hecho quelatransfeccién del oncogen
Ras a células PC12 produce diferenciacion, lo cual
es esperado si la forma oncogénica de Ras produce
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una activacién prolongada de ERK. Las diferencias
en la activacién de ERK, al parecer se traducen en
diferencias cualitativas en la activacién de algunos
factores de transcripcién y por lo tanto en la expre-
sién de genes. Por tanto, es posible que genes con
promotores que contienen sitios con baja afinidad
para un factor de transcripcidn, s6lo se expresen
cuando el factor de transcripciénactivadose encuen-
tre en niveles altos, mientras que aquellos que tienen
sitios con una alta afinidad se expresen con niveles
muy bajos del factor de transcripcién activado (16).

CONCLUSION

Es dificil dilucidar ain c6mo es que Ras participa en
varios puntos de control del ciclo celular y sobretodo
c6mo es que regula procesos tan opuestos como son
la proliferacién y la diferenciacién. Una manera de
explicarlo es proponiendo la existencia de diversas
vias efectoras de Ras, que sean tinicas para cada
punto de control. Esto se encuentra apoyado por la
existencia de diversos efectores de Ras, por la
presencia de diferentes isoformas de las cinasas
MAP y por las interconexiones de diversas vias de
sefializacién que regulan de maneradiferente las vias
dependientes de Ras. Lo anterior permitiria a las
células tener una variedad de combinaciones, cada
una de ellas determinaria un punto particular de
regulacién controlando de diferente manera la ex-
presién de genes especificos para cada fase del ciclo
celular.

El hecho de que las proteinas Ras se encuentren
involucradas en las vias de transduccién de sefiales
de diversos factores de crecimiento, asi como el
hecho de que sean componentes muy importantes de
las decisiones de la célula que la llevan no sélo a
proliferar o diferenciarse, sino que una vez que
prolifera también decide si va a continuar ciclando,
ovaadetener su division, las coloca en una posicién
critica y de tal importancia que su funcionamiento
inapropiado contribuye de manera decisiva al desa-
rrollo de tumores en los humanos.
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RESUMEN

Las encefalopatias espongiformes transmisibles
(EET), son padecimientos neurolégicos causados
por proteinas llamadas priones. En algunas ocasio-
nes, estas enfermedades muestran un patrén de
transmision especie-especie y entre especies compa-
tible con un fenémeno infeccioso, mientras que en
otras se han encontrado factores genéticos. Los
hallazgos histopatoldgicos més sobresalientes son la
lisisneuronal y la presencia de halos que semejan una
esponja, en donde se ha encontrado la acumulacién
delaproteinallamadaPrPsc, siglas de “prion protein
scrapie”, que a diferencia de la PrPc, “prion protein
cellular” normal, es insoluble y resistente a las
proteasas. El gen delaPrPcse encuentraen todoslos
mamiferos en el brazo corto del cromosoma 20 y
aunque se desconoce la funcién de la proteina, se ha
observado que la pérdida del gen esté asociada con
déficitneurolégico. Se ha sugerido que las mutacio-
nes en el gen de la PrPc pueden inducir la formacion
de la PrPsc. Este gen se replica y provoca el incre-
mento en la sintesis de la proteina PrPsc. En los
Gltimos tres afios la encefalopatia espongiforme
bovina (EEB), comunmente llamada “enfermedad
de las vacas locas®, ha provocado grandes pérdidas
a los ganaderos en el Reino Unido y ha traido
nuevamente a discusion si es posible la transmisién
animal-hombre. En el presente trabajo resumiremos
lo que ahora se conoce de las enfermedades produ-
cidas por priones.

PALABRAS CLAVE: priones, encefalitis
espongiformes, virus lentos.

ABSTRACT

Transmissible spongiform encephalopathies (TSE)
are neurological diseases caused by prion proteins.
Occasionally this diseases are a transmission form
species-species and between species as infectious
phenomena. In other occasions these diseases present

genetic factors. The most outstanding histopathology
findings are neuronal lysis and halos like sponge, in
which ascrapie prion protein (PrPsc) is accumulated.
This protein, contrary to the normal prion protein
cellular (PrPc), is insoluble and resistant to proteases.
The PrPc geneisin the small arm of chromosome 20.
Its function is not known but its lost is associated
with neurological deficiency. Mutations in the PrPc
gene may induce the formation of the PrPsc protein.
In the last 3 years the bovine spongiform
encephalopathye (BSE) commonly known as “mad-
cow disease” has caused graet losses in the cattle in
the UK an it has provoked again the discussion if the
animal-human transmission is possible. In the present
work we will summarize what is known about the
prion produced diseases.

KEY WORDS: prion, spongiform encepha-
lopathy.

INTRODUCCION

Las enfermedades causadas por priones en humanos
y animales, han despertado el interés de diversas
areas de la investigacién biomédica debido a la
repercusién que uno de estos padecimientos ha
tenido en la economia, la ganaderia y hasta en la
politica internacional.

Estos padecimientos se manifiestan, en el huma-
no, en forma de entidades fisiopatolégicas, tales co-
mo: el kuru, laenfermedad de Creutzfeld-Jakob (ECJ),
el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker
(SGSS)y el insomnio familiar mortal. Estas enferme-
dades se denominan en comtn como encefalopatias
espongiformes transmisibles o amiloidosis cerebra-
les infecciosas, debido a las caracteristicas histol6-
gicas que presentan y a su patrén de transmisién (1).

En los animales se presentan en forma de entida-
des patolégicas, tales como el “scrapie” en ovejas y
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en cabras, la encefalopatia transmisible del vison, la
enfermedad crénica desgastante de mulas y vena-
dos, y la encefalopatia espongiforme bovina (enfer-
medad de las vacas locas).

Las EET humanas difieren en su comportamiento
epidemioldgico. La ECJ se presenta en forma espo-
radica predominantemente y sélo en el 10 % de los
casos se encuentra un componente hereditario; el
SGSS tiene patrén hereditario bien definido, trans-
mitiéndose en forma autosémica dominante, mien-
tras que el kuru es infeccioso. El periodo de
incubacién varia de meses a afios dependiendo de la
dosis, laviadeinoculacién, lavariedad delaproteina
priéninfectante y la genéticade laespecieinoculada.
La sobrevida en este tipo de padecimientos es de 2
meses a 5 anos. Las manifestaciones tempranas
consisten en alteraciones cerebelares y las tardias en
signos piramidales y demencia, en la mayoria de los
casos. El diagnéstico clinico es muy dificil, realizan-
dose muchas veces por exclusion y sélo cuando el
padecimiento estd muy avanzado.

ENFERMEDAD DE CREUTZFELD-JAKOB
La forma més frecuente y por ende la més estudiada
en los humanos es la ECJ, descrita por primera vez
enlosiniciosdeladécadadelos afios 20, enun grupo
de pacientes de hospitales alemanes que presentaban
similares alteraciones del sistema nervioso central y
de origen desconocido. El total de los individuos
desarrollaron problemas neuroldgicos graves, con
un desenlace fatal poco después del inicio de los
sintomas (2 a 5 meses); la biisqueda epidemioldgica
llevé ala conclusion de que era probable que existie-
ra un periodo de incubacién de 30 afios. En 1974, 50
afos despues, se comprobd la transmisibilidad hu-
mano-humano de esta enfermedad (1).

La ECJ se presenta en 4 formas clinicas: 1)
familiar, relacionada con mutaciones en el gen dela
PrPc, conalteraciénen el cromosoma 20; los pacien-
tes son homocigotos para metionina o valina y las
mutaciones pueden ser en el codén 200 (glutamina
por lisina), enel 178 (4cido aspértico por asparagina)
o en el cod6n 129 (valina por asparagina). No hay
evidencia de predominio de transmisién de la madre
o el padre y se presenta con un patrén autosémico
dominante y en promedio 12 afios antes que en las
otras patologias; los pacientes tienen una sobrevida
de 18 meses, después del diagndstico. 2) adquirida
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o iatrogénica, se debe a la exposicion a material
bioldgico contaminado de pacientes con ECJ; se ha
descrito contagio por la utilizacién de lahormona de
crecimiento obtenida de cadéveres y por transplante
de cérnea de donadores con el mismo padecimiento.
La transmision iatrogénica de ECJ también es posi-
ble por via hematdgena, a través del nervio optico o
por inoculacién directa en la superficie cerebral.
Experimentalmente se hademostrado la transmisién
por la via oral y por la via percutdnea; sin embargo,
no se tiene evidencia clinica de la factibilidad de la
transmision por estas vias. 3) esporadica, la mas
comin de las variedades, tiene un origen desconoci-
doysepresentaconunaincidenciade 1en 1,000,000
cuando se presenta después de los 40 afios y de 1 en
20,000,000 cuando comienza antes de los 40 afos;
afecta por igual a los hombres y a las mujeres. Los
casos esporadicos son homocigotos en el residuo
polimérfico 129. 4) trasmisién entre especies, esta
forma es atribuida principalmente a la ingesti6n de
productos bovinos contaminados con EEB, propo-
niéndose como contagio especie-especie.

Todas las formas de este padecimiento tienen un
inicio gradual, generalmente alrededor de los 60
afios, presentandose pérdida delamemoria, signode
Parinaud (paralisis de la mirada conjugada superior)
como defecto ocular mas comiin; por lo general un
afo después de iniciarse los sintomas el paciente
muere por infecciones respiratorias o sistémicas; se
ha sugerido que el diagndstico temprano puede
realizarse con la electroretinografia y es necesario
hacer el diagnéstico diferencial conlaenfermedad de
Alzheimer.

SINDROME DE GERSTMANN.-
STRAUSSLER-SCHEINKER

EI SGGS ocurre en forma familiar y algunos autores
la consideran una variante de la ECJ. En este pade-
cimiento predominan las manifestaciones cerebelares
sobre el deterioro mental; la duracién del padeci-
miento es hasta 4 afios mayor que la ECJ. Consis-
tentemente se ha encontradolasustitucién de prolina
por leucina en el codén 102, también se han repor-
tado alteraciones a nivel del codén 117; si estas
mutaciones se producen en ratones transgénicos
ocurre degeneracién del SNC con cambios idénticos
alos del “scrapie”. Los humanos con SGSS presen-
tan un cerebro macroscépicamente normal; sin em-
bargo, a nivel histolégico persiste la triada de las



94

EET, que consiste en cambio espongiforme, astro-
gliosis y lisis neuronal (1).

KURU

El Kuru fue descrito en 1957 como un padecimiento
endémico en Nueva Guinea. Esta asociado a las
practicas de canibalismo con ingesta de cerebro de
humanos, el cual era consumido principalmente por
los nifios y las mujeres embarazadas. El primer caso
transmitido experimentalmente se reporté en 1966.
La enfermedad se manifiesta por pérdida de equili-
brio, ataxia (pérdida de la capacidad de coordinacion
de los diversos movimientos entre sf), evolucionan-
do a inanicién y neumonia. El fallecimiento se pre-
senta 6 a 9 meses después del inicio de las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad (1).

INSOMNIO FAMILIAR MORTAL
Elinsomnio familiar mortal se presenta en las edades
media y tardia de la vida, en promedio alrededor de
los 50 afios, con una evolucion aproximada de 13
meses; se ha relacionado a mutaciones en el codén
178 (mutacién del acido aspartico por asparagina),
similaraloqueocurre en algunos casos de ECJ fami-
liar. Se transmite en forma autosémica dominante y
clinicamente se caracteriza por insomnio intratable,
hiperactividad del sistema simpatico (hiperhidrosis,
hipertermia, taquicardia e hipertension), trastornos
endocrinos (disminucién de la secrecién de cortico-
tropina, pérdida del ritmo circadiano en la secrecién
de las hormonas del crecimiento, la prolactina y la
melatonina). Las alteraciones del sistema nervioso
consisten en: ataxia, disartria, mioclonos, temblor,
hiperreflexia y espasticidad. En este padecimiento la
demencia no es notable pero, se presentan alucina-
ciones complejas. En los hallazgos patoldgicos se
encuentra atrofia selectiva de los nicleos talamicos
mediodorsal y ventral anterior (2).

ENCEFALITIS ESPONGIFORME

EN ANIMALES

Mucho de lo que sabemos actualmente de las EET
se debe a que estas enfermedades afectan a los
animales y con ello nos ofrecen un excelente modelo
de estudio. La principal enfermedad de este tipo en
los animales es el “scrapie”. El “scrapie” es una
enfermedad endémica en varios paises, que afecta
principalmente a las ovejas y a las cabras como
resultado de la ingestion de suplementos dietéticos
derivados de ovejas sacrificadas infectadas con
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“scrapie”. El periodo de incubaci6n y los signos
clinicos del scrapie varian en diferentes rebafios,
dependiendo de factores genéticos y de la variante
delaproteina infecciosa. La enfermedad es relativa-
mente silenciosa, en los rebafios infectados menos
del 1% de las ovejas muestran sintomas de la enfer-
medad y afecta a los animales de mas de 2 afios de
edad. Los signos clinicos del “scrapie” se conocen
desde hace mas de 2 siglos, los primeros signos que
se presentan son cambios en el comportamiento,
prurito (rascado excesivo) y signos de afeccién del
aparato locomotor. Cuando progresa el padeci-
miento los animales pierden peso, se debilitan y
finalmente mueren (3).

En los animales es dificil detectar el padecimiento
y el diagndstico se realiza ya en etapas avanzadas,
generalmente postmortem. El periodo de incubacién
es largo, los animales afectados presentan padeci-
mientos neurolégicos progresivos y debilitantes,
con cambios patoldgicos confinados al sistema ner-
vioso central (SNC). La presencia del scrapie en es-
tos casos esta asociado a fibrillas en tejido cerebral
y alaausencia de respuesta inmune o inflamatoria de-
tectable, las lesiones son progresivas y simétricas (4).

ENCEFALITIS ESPONGIFORME BOVINA
Se estima que la EEB o enfermedad de las vacas
locas afectd a 903,000 animales del periodo de 1974
a finales de 1995 en el Reino Unido (5).

Hasta 1992 se habia reportado 36,681 casos de
EEB y para 1993 se tenfan ya 100,000 casos confir-
mados; las medidas epidemiolégicas provocaron
que en 1995 la enfermedad afectara s6lo a 14,000
animales. Sin embargo, para 1996,aun cuando se han
invertido mas de 5 millones de délares tan solo de
1988-1991 y se han aplicado mdltiples medidas de
proteccién epidemioldgica, la cifra de casos confir-
mados aumenté a 161,410.

El periodo de incubacién de la enfermedad tiene
un promedio de 5 afios, la edad a la que se adquiere
lainfeccién es de un afio, con sobrevida de tres afios.
Muchos animales que adquirieron la enfermedad no
ladesarrollaron, probablemente porque entraronala
cadena alimenticia. Se estima que 446,000 animales
infectados entraron a la cadena alimenticia antes de
1988 en que selegisld sobre el control sanitario. Para
finales de 1995 se cree que hayan entrado 283,000
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més. En la década de los 80 y a inicios de la actual,
antes de la introduccion de las medidas de control,
era frecuente que muchos alimentos contuvieran
sesos bovinos y otras menudencias. Afortunada-
mente, no se tienen evidencias de transmision hori-
zontal (por contacto directo) (6).

En marzo de 1996, se sospecha la posibilidad de
la transmision animal-hombre, debido a un incre-
mento en el Reino Unido delos casos nuevosde EET
humana, la variante de 1a ECJ que afecta a personas
jovenes(19-39 afos). Se han presentado 12 casos de
esta variante de ECJ hasta agosto de 1996; sin
embargo, esta asociacién no ha sido, hasta el mo-
mento, sino una correlacién temporal (7).

Los casos de ECJ esporadico y la nueva variante
se distinguen por:la edad en que seinicia (la variante
se presenta en jovenes), todos los pacientes son
homocigotos parametioninaen el residuo polimérfico
129 del gen de la PrPc, los dep6sitos forman placas
y el patr6n de bandas es de tipo 4, similar a la de los
macacos y ratones con EEB. La presencia de la for-
ma glicosilada en la nueva variante es la encontrada
en la EEB murina experimental y en la EEB transmi-
tida a gatos domésticos y macacos, lo que es consis-
tente con la hipétesis de que esta variante resulta de
la transmisién de EEB de animales a humanos (8).

Se ha logrado expresar PrPsc en monos por
incubacién con tejido infectado de humano. Sin
embargo, en ratones transgénicos en los que se ha
integrado la informacién para expresar la PrPsc
humana, no se ha logrado la induccién de esta
proteina en presencia de priones de bovinos, lo que
hace pensar que se requieren de otros factores para
producir el dafio y la expresién de la proteina
anémala, lo cual parece poner en duda la posibilidad
de transmisién animal-hombre (9). El agenteinfectivo
del “scrapie” resiste la radiacion ionizante y la luz
ultravioleta, lo que constituyeron las primeras evi-
dencias de que el agente infeccioso carecia de cidos
nucleicos; sin embargo, la replicacién de la proteina
anémala era evidente, lo que planteé la pregunta:
(coémo podia estar sucediendo esta replicacion sin
acidos nucleicos?

LA EVOLUCION DEL CONOCIMIENTO
El estudio de los mecanismos patolégicos de las
EET se inici6 en la década de los afios 30 al descu-
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brirse que el “scrapie” era transmisible, atribuyén-
dose la enfermedad a un virus. Dos decenios més
tarde, en Nueva Guinea la presencia del kuru co-
mo padecimiento endémico plante6 la posibilidad de
componentes hereditarios; poco después, la ino-
culacién de tejido enfermo en el cerebro de diver-
sos animales, permitié obtener un modelo de la
enfermedad y mostrar que era transmisible, ya que,
después de un afio, un chimpancé inoculado presen-
t6 las alteraciones neuroldgicas caracteristicas de la
enfermedad.

En la década de los afios 50 se descubri6 que la
ECJ era un padecimiento transmisible y se propone
el origeninfeccioso de estas entidades, reportdndose
el primer caso comprobado de transmisién hombre-
hombre en 1974,

Tratando de identificar al agente responsable se
realizaron diversos estudios en diferentes laborato-
rios de investigacién, encontrandose una caracteris-
tica comiin, la ausencia de particulas virales y de
acidos nucleicos como origen de la enfermedad y la
continua deteccion de un polipéptido hidr6fobico,
resistente alas proteasas y con un peso molecular de
27-30 kDa, €l cual, por si solo, era capaz de repro-
ducir la enfermedad. La ECJ se transmiti6 experi-
mentalmente en 1968 y la transmisién experimental
entre especies se logré en 1992.

En 1982 Prusiner y colaboradores descubrieron y
caracterizaron la proteina responsable de producir el
“scrapie”, propuesta desde 1967 por Griffith y nom-
bréndolaproteina “prion” de las siglas “proteinaceos
infectious particle “ (10). El gen que codifica esta
proteina se identificé en 1985. Los resultados sugi-
rieron que las mutaciones en este gen hacian al
individuo susceptible a los virus lo cual explicaba el
comportamiento de transmisibilidad y las mutacio-
nes en el gen explicaban la incidencia del padeci-
miento en diferentes familias, es decir la transmisién
genética de la enfermedad.

La PrPc se encuentra normalmente en la superfi-
cie de células del sistema nervioso y de otros tejidos,
es sensible a proteasas y tiene un alto recambio
(sintesis-degradacién). En tanto que la PrPsc se
degrada lentamente por lo que se acumula en vesi-
culas citoplasmicas y en lisosomas, siendo capaz de
polimerizarse.



96

Poco después de iniciarse la caracterizacion de la
PrPsc, se propuso que la proteina era el agente
infeccioso, lo cual provocd una revolucién en el
pensamiento cientifico respecto a los agentes infec-
ciosos.

La explicacién alternativa se basaba en la apari-
ci6n en los casos espontaneos o de enfermedad ge-
néticamente transmitidas (ECJ) de un evento de mu-
tacién que permitiera la aparicién de una proteina
alterada la cual era capaz de disparar la autorre-
plicacién, por medio de la conversién catalitica de la
PrPc a PrPsc. Esta conversion se ha logrado experi-
mentalmente y podria significar la “sintesis” de la
particula dafina y potencialmente infecciosa, la cual
al ser resistente a las proteasas, se acumula en los es-
tados avanzados en la mayoria de los casos de EET.

La PrPsc actiia como un isémero conformacional
delaPrPc.Lainteraccion entre laformaanormal con
la normal causa una polimerizacion patolégica, por
lo cual la forma normal de la proteina permite la
propagacion de la agregacion proteinica producien-
do los cambios estructurales a nivel cerebral carac-
teristicos de estas enfermedades.

Los priones sintetizados de novo expresan la
secuenciadel gendelaPrPchuéspedy nodelaPrPsc
y por un proceso post-traduccional no conocido, se
convierte la protefna normal en su isoforma patol6-

gica.

Se ha identificado la existencia de diversos tipos
de la proteina infecciosa, las cuales pueden ser
distinguidas por los diferentes periodos de incubacién
que muestran en animales de experimentacién (11),
asi como por los diversos tipos de cambios
neuropatolégicos observados enratones. A pesar de
esta variedad de tipos de la proteina infecciosa ,en el
caso de la EEB sdlo se ha identificado una variante
asociada con la patologia; sin embargo, los casos de
EC]J iatrogénico y esporadico estan relacionados
con tres distintas formas de la PrPsc humana, las
cuales pueden ser diferenciadas por “western blot”
después de la protedlisis, por los diferentes tamafios
de los fragmentos proteinicos. Los tipos 1 y 2 estan
asociados con la EC]J esporadica y el tipo 3 en
algunos casos de la ECJ iatrogénica. Se ha observa-
do un 4o. tipo, que infecta macacos y ratones y
produce EEB experimental (12).

Parés Hip6lito J y Calderén Salinas J V

Los mecanismos postulados paralareplicacién de
la proteina son los siguientes (13): 1)La hipdtesis de
“sélo proteinas”, en la cual se propone que el prién
es una proteina modificada de una forma normal de
la PrPc, codificada por un gen del huésped; sin
embargo, esta hipdtesis no puede explicar la existen-
cia de diversas lineas de priones, propagadas en
huéspedes homocigotos sin afectar sus genes, 2) Se
ha sugerido que la PrPsc puede estar asociada con
una molécula accesoria (4cido nucleico) el cual
modula el fenotipo del prién sin ser esencial para la
infectividad; sin embargo, no hay evidencias de
acidos nucleicos en las particulas protefnicas en
ninguna de sus etapas. 3) Se ha propuesto que la
PrPsc sufre modificaciones secundarias del tipo de
glucosilacion, ciertos residuos de polisacéaridos po-
drian ser el blanco de la célula y la glucosilacién dar
la especificidad y marcar el inicio del dafio. 4) Otra
posibilidad es que la PrPsc, exista en diversas con-
formaciones, una para cada linea de priones, donde
cada tipo de prién es capaz de dar su propia confor-
macién a la PrPc con la que interactia y esta
polimerizacién inicie y perpetie el dafio. Algunos
autores han postulado que los priones anormales
pueden ser fagocitados por células del sistema
inmunoldgico, donde podrian transformar proteinas
normales y eventualmente alcanzar el cerebro a
través del sistema nervioso y la médula espinal.

Atn aceptando cualquiera de las anteriores
hipotésis se desconoce la forma de infectividad de
los priones, 1a forma de multiplicacién de los mismos
y sumecanismo de conversion ala forma patolégica.

Lo que se sabe es que la PrPc se combina con la
PrPscy se produce un heterodimero que se transfor-
ma en dos moléculas de PrPsc. En el siguiente ciclo
estas dos se combinan con dos normales dando
origen acuatro PrPsc; esta polimerizacién en cadena
termina dafiando las neuronas y provoca prolifera-
cion glial.

CONCLUSION

Sin duda, el conocimiento de las enfermedades
producidas por priones ha evolucionado a partir de
la segunda mitad de este siglo, desde los primeros
casos clinicos descritos en Alemania y posterior-
mente en Nueva Guinea que llevaron a los investiga-
dores a tratar de clasificar al agente responsable,
encasillandolo en el grupo de los llamados “virus
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lentos”, hasta los dltimos estudios realizados para
comprender el mecanismo patolégico de estas enfer-
medades, incluyendo los diversos estudios
epidemiolégicos realizados. Sin embargo, para po-
der avanzar hay una necesidad de interrelacién con
otros campos de trabajo dadas las posibles
implicaciones politicas y sociales que puede tener, el
demostrar la transmisién del padecimiento de los
animales al hombre.

Es necesario desarrollar vias que demuestren la
transmision de los animales a los humanos asi como
no pasar por alto las inquietudes de diversos grupos
de investigacién, que consideran la posibilidad de
que la PrPsc actiie como ligando de cierta particula
viral o 4cido nucleico que induce el cambio
conformacional en la PrPc para producir una segun-
da molécula de PrPsc, la cual hasta este momento no
ha podido ser identificada.

Es un hecho que estas enfermedades han dejado
de ser un apartado nebuloso en los libros de Medi-
cinay han tomado lugar predominante en las proble-
maticas de salud piiblica del primer mundo, ademas
de constituir un importante e impresionante reto
para las ciencias biol6gicas.
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RESUMEN

El 4cido glutdmico es un aminoédcido ampliamente
conocido por su participacién en funciones
metabdlicas importantes, tanto en tejidos periféricos
como centrales. Ademas, el acido glutdmico perte-
nece aun grupo de aminoécidos que también funcio-
nan como neurotransmisores. Ahora es claro que la
accién de la mayoria de los circuitos neuronales que
incluyen en determinado nivel a la trasmisién
glutamatérgica, es por medio de receptores especi-
ficos. El descubrimiento de receptores metabotré-
picos (mGluR), acoplados a varios sistemas trans-
ductores de sefales, cambiaron de maneraimportan-
te la visién tradicional de la transmisién gluta-
matérgica. Nuestro propdsito en este articulo es
resumir lo que se conoce hasta ahora sobre los
mGIuR.

PALABRAS CLAVE: Receptores para
glutamato, amino4acidos excitadores, fosfatos de
inositol.

ABSTRACT

Glutamic acid is an amino acid that has long been
known to play several important metabolic roles in
central and peripheral tissues. In addition, glutamic
acidbelongstoa group of amino acids thatserve also
as neurotransmitters. It is now clear that most
central neuronal circuits involve glutamatergic
neurotransmission at some level and its action is
mediated by specific receptors. The discovery
of metabotropic receptors (mGluR), coupled to a
variety of signal transduction systems, altered
importantly the traditional view of glutamatergic
neurotransmission. Itis our intention in this paper to
summarize what is now known about the mGluRs.

KEY WORDS: Glutamate receptors, excitatory
amino acids, inositol phosphates.

INTRODUCCION

El 4cido glutdmico (L-Glu) es el principal
neurotransmisor excitador en el sistema nervioso
central, su accién se inicia con la activacién de
receptores especificos en la membrana plasmatica.
Inicialmente se consider6 que el L-Glu sélo actuaba
sobre receptores que constituyen un canal catiénico
inespecifico, relacionados conlatransmisiénsinéptica
excitadorarapida. Sin embargo, recientemente tam-
bién se ha demostrado que el L-Glu interactiia con
receptores acoplados a protefnas “G” (que unen al
GTP), las que a su vez activan o inactivan la sintesis
de segundos mensajeros en las células.

Los receptores para L-Glu y compuestos quimi-
cos relacionados (aminoécidos excitadores, AAE),
se clasifican en 2 grandes grupos con base en su
sistema de transduccién (1): I) Los receptores
ionotrépicos, proteinas heteroméricas en las que el
ligando controlala apertura de un canal catiénico; se
clasifican a su vez de acuerdo con sus propiedades
farmacolégicas y eletrofisioldgicas en los de tipo N-
metil-D-aspartato (NMDA), a-amino-3-hidroxi-5-
metilisoxazol-4-propionato (AMPA)y 4cido kainico
(KA) por ser estos los compuestos con mayor
afinidad para activar a sus correspondientes recep-
tores. II) Los receptores metabotrépicos (mGluR),
son estructuras monomeéricas acopladas a proteinas
G que modulan Ia sintesis de segundos mensajeros
mediante la regulacién de la actividad de enzimas
como la fosfolipasa C (PLC), la fosfolipasa D (PLD)
y la adenilato ciclasa, asi como de canales de calcio
y de potasio. En 1985 se demostré que el L-Glu
estimulaalaPLCen neuronas del cuerpo estriado en
cultivo, por medio de la estimulaci6n de un receptor
que no pertenece a las familias de receptores de tipo
NMDA, AMPA o KA; un fenémeno similar se
observé en rebanadas de hipocampo, en células
granulares del cerebelo y en astrocitos en cultivo, lo
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que significa que se encuentran tanto en células
neuronales como en células gliales. Laexistenciade
esos nuevos receptores, denominados mGluR, se
confirmé por medio del modelo de ovocitos de
Xenopus que permite expresar los ARN mensajeros
de estos nuevos receptores. El NMDA, AMPA y
KA, agonistas para los receptores ionotrpicos, no
activan directamente alos mGluR clonados. Conse-
cuentemente, los antagonistas de los receptores de
tipo NMDA maleato de dizocilpina (MK-801), el
acido 2-amino-5-fosfonopentanoico (APS5) y los de
los receptores de tipo AMPA/KA, la 6-ciano-7-
nitroquinoxalina-2,3-diona (CNQX), la 6-nitro-7-
sulfamoilbenzoquinoxalina-2,3-diona (NBQX) y el
acido y-D-glutamilaminometilsulfénico (GAMS),
tampoco fueron capaces de afectar la actividad de
los nuevos receptores de manera directa (2 y 3).

Se han sintetizado ya varios ligandos selectivos
para los diferentes tipos de mGIuR, que permiten
distinguirlos farmacol6gicamente. Antes de 1993 el
acido L-2-amino-3-fosfonopropiénico y el f-
hidroxamato del L-aspértico eran los antagonistas
mas usados; actualmente se consideran como poco
selectivos y de baja potencia. Los agonistas genera-
les mas empleados son el *-1-aminociclopentano-
trans-1,3-dicarboxilato (tACPD), mezcla equimo-
lecular de (1S,3R) y (1R,3S)-ACPD que interactda
de manera diferencial con todos los mGluR y cuyo
isémero mas activo es el 1S,3R-ACPD, el 4cido 2-
amino-4-fosfonobutirico (AP4) que activa a un tipo
dereceptoresacoplados alainhibiciéndelaadenilato
ciclasa, la L-2-(carboxiciclopropil)-glicina-I (L-
CCG-I) y compuestos relacionados, asi como una
serie de agonistas y antagonistas derivados de la
fenilglicina, la mayor parte de los cuales actiia sobre
los mGIuR presinapticos (4).

Mediante el uso de técnicas de biologia molecular
se han clonado 8 genes que codifican mGIuR (5),
algunos de los cuales generan variantes postrans-
cripcionales ya sea por empalme alternativo o bien
por cambios de edicién del ARNm. Dos laboratorios
aislaron clonas de ADNc que codifican el receptor
metabotrépico ahora designado como mGluR1a
cuya secuencia se ha empleado como sonda para
analizar bibliotecas de ADNc mediante hibridacién
y reaccién en cadena de la polimerasa, lo que ha
permitido identificar a otros miembros de esta fami-
lia de receptores.
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Con base en la similitud de su secuencia de
aminodacidos , asf como en su mecanismo de trans-
cripcién, los 8 mGluR descubiertos hasta ahora se
clasifican en 3 grupos. Los mGluR del mismo grupo
tienen aproximadamente 70% de similitud en su
secuencia, mientras entre los diferentes grupos este
porcentaje se reduce a 45%. El grupo I comprende
al mGIluR1 y mGlIuRS5, el grupo II al mGluR2 y
mGluR3y el grupolll alos 4 restantes (Tablal). Sus
mecanismos de transduccién se han estudiado al
inducir su expresién en ovocitos de Xenopus, células
de ovario de hamster chino, células de rifién de
hamster neonato o en células de riiién embrionario
de humano.

Los mGluR del grupol estidn acoplados principal-
mente a la hidr6lisis del fosfolipido de membrana
fosfatidilinositol-4,5-difosfato (PIP,), pero entre és-
tos, la variante “a” (anteriormente denominada) del
mGluR1, serelacionaconlaactivaciéndelaadenilato
ciclasa, mientras que los de los grupos I1 y III estén
acoplados a la inhibicién de esta enzima (Fig. 1).

RECEPTORES mGluR DEL GRUPO I
A este grupo pertenecen los receptores mGluR1 con
cinco isoformas (a, b, ¢, d y €) y el mGluRS con dos

— vamp, L—
IP3,DAG  PKC,AAT o/ |1+Txp  [presinapsis
— (+)|(-)
e el

IP3,DAG
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Figura 1. El diagrama muestra la comunicacién sinéptica
glutamatérgica entre dos neuronas, la localizaci6n de los diferentes
tiposde receptores metabotropicos parael 4cido glutdmico (mGluR),
y las reacciones inducidas por la activacién de éstos en la terminal
presindptica y la zona postsindptica. Abreviaturas: AA, 4cido
araquidénico; AMPe, adenosin monofosfato ciclico; Ca**, i6n
calcio; DAG, diacilglicerol; IP,, trifosfato de inositol; Glu, fcido
glutdmico; PKC, protefna cinasa C; TxP, toxina pertussis; (+),
activaci6n; (=), inhibicién.
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isoformas (a y b). En los sistemas de expresion
examinados, el grupo I de receptores, al interactuar
con su ligando, estimula a la fosfolipasa C, lo que se
traduce en un aumento en el recambio de
fosfoinositidos y la liberacion de calcio de compar-
timientos intracelulares (Fig. 1 y Fig. 2). El compo-
nente inicial, la molécula receptora en la superficie
de la célula, transmite informacién a través de la
membrana plasmética hacia el interior de la misma
por medio de una proteina G que se activa mediante
la unién del GTP. La proteina G, activa a la fosfo-
lipasa C en la cara interna de la membrana; laPLCa
su vez hidroliza al fosfolipido PIP, en diacilglicerol
(DAGQG)y trifosfato de inositol (IP,). E1IP, promueve
la liberacién de Ca** del reticulo endoplasmico me-
diante su interaccion con receptores especificos en
este organulo celular. El DAG, en forma sinérgica
con el Ca?, activa a una cinasa de proteina unida a
la membrana, a la que se le ha denominado cinasa C
(PKC), que a su vez fosforila a varias proteinas de la
membrana plasmatica (6) (Fig. 2).

Por otra parte, la variante postranscripcional
mGluR 1a también induce el aumento intracelular de

Sitio de glicosilacion

GLU,tACPD
sitio de union

Extracelular

|

Citopldsmico

Fosfatidil
inositol fosfato

p
COOH

$ Fosforilacion de
proteinas

Sitio de fosforilacion

Figura 2. Diagrama de la estructura general de los receptores
metabotr6picos para AAE. Abreviaturas: Ca*, i6n calcio; COOH,
extremo carboxilo; DG, diacilglicerol; IP,, trifosfato de inositol;
GLU, 4cido glutimico; NHz.extremo amino; PLC, fosfolipasa C;
tACPD, (z)-1-aminociclopentano-trans-1,3-dicarboxilato.

Fragoso Contreras G y Lopez Colomé A M

adenosin monofosfato ciclico (AMPc), lo que con-
lleva la activacion de la enzima responsable de su
sintesis, denominada adenilato ciclasa. Esta
glucoproteinaestdancladaalamembrana plasmatica
y tiene un peso molecular aproximado de 150,000
kDa. Su sitio catalitico se localiza en la superficie
interna de la membrana celular y transforma al ATP
en AMPcy su actividad esta regulada por proteinas
G.El AMPcesimportante enla fisiologia celular por
su accién como segundo mensajero, que activa
cinasas de proteina, especificamente la proteina
cinasa A dependiente de AMPc (PKA), formada por
dos pares de subunidades: dos reguladoras y dos
cataliticas. El AMPc se une a las subunidades
reguladoras y causasu disociacién delas subunidades
cataliticas; las subunidades cataliticas transfieren el
fosfato-y del complejo Mg*-ATP a los residuos de
aminoécidos de diversas enzimas, cuya funcién se
regula por fosforilacion. La sintesis de AMPcy la
activacion de la PKA amplifica de manera conside-
rable la senal inicial. La forskolina es una herramien-
ta farmacoldgica 1til en el estudio de los receptores
que estimulan ala PKA, el inico farmaco permeable
a la membrana celular que activa a la adenilato
ciclasa directamente, unditerpeno aislado delaraiz
de la planta medicinal hindd, Coleus forskohlii (7)

(Fig 3).

La cinética de la liberacién del Ca** inducida por
los mGluR1 a, b y c, expresados en sistemas
heterélogos como ovocitos de Xenopus y células de
mamifero transfectadas, presenta algunas diferen-
cias. La liberacién que inducen los mGIluR1b y c es
maslentay de méslarga duracién que lainducida por
el mGluR1a. La estimulacién de la PLC por activa-
ciéndel mGluR1a puede inhibirse parcialmente con
latoxina pertussis, 1o que sugiere la participacién de
una proteina G de la familia Gi-Go. En este grupo,
el mGluR1a activa a la adenilato ciclasa cuando se
expresaenovocitos de hdmster chino, loque aumen-
ta la concentracién intracelular de AMPc.

Entre los AAE que activan a los receptores
metabotrépicos, asi como a los ionotrépicos, estan
el 4cido quiscualico (QA), el 4cido iboténico (IBO)
y €l L-Glu, aunque el QA es un agonista mas potente
en los receptores metabotrépicos que en los
ionotrépicos tipo AMPA/KA. En el anélisis farma-
colégico de los receptores mGluR1a transfectados
en lineas celulares de mamifero y ovocitos de
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Figura 3. Diagrama que muestra el control bifésico de la adenilato
ciclasa (AC). Los agonistas fisiolégicos, transmisores y drogas, se
unen a receptores especificos de la membrana plasmética, acopla-
dos a protefnas G (Gs o Gi), representadas por las subunidades as
o ai, Bs o Bi, ysoyi. Latransduccién de esta sefial al sitio catalitico
de 1a AC, localizada en la superficie interna de la membrana,
produce su activacién o inhibicién. Ciertos agentes, como latoxina
del colera o la toxina pertussis, causan la ribosilacién de la
subunidad de la proteina G y estimulan o inhiben respectivamente
su actividad. La forskolina activa directamente a la AC, sin la
intervenci6n de la proteina G reguladora (Gs) que aumentan la
concentracién de AMPc intracelular.

Xenopus, los agonistas tienen el siguiente orden de
potencia: QA > L-glu > IBO > L-CCG-I > 15,3R-
ACPD (TablaI); el QA tiene efecto a concentraciones
micromolares bajas, mientras que el tACPD a con-
centraciones micromolares altas o milimolares.
Cuando se elimina por empalme alternativo del ex-
tremo carboxilo de mGluR 1a, una secuencia corta,
esta remocion afecta su potencia perono el orden de
sensibilidad a los agonistas. Aunque es dificil distin-
guir farmacol6 glcamente entre los receptoresmGlu-
R1y 5, el mGluRS5 es mas sensible al tACPD que el
mGluR1.Porotraparte, lamayoriadelas fenilglicinas
son antagonistas para el mGluR 1a, las mas potentes
son la 4-carboxi-3-hidroxifenilglicina (4C3HPG) y
la 4-carboxifenilglicina (4CPG) (Tabla I).

Se ha demostrado por hibridacién con el ARNm
correspondiente, que la distribucion de estos recep-
tores en el sistema nervioso central de la rata, es
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heterogénea, aunque no es posible definir esto en
términos cuantitativos; las regiones con las mas altas
concentraciones son: la capa de células de Purkinje,
asi como las células granulares del cerebelo aunque
no se ha definido su funcién en este 6rgano. En el
area CA3y el girodentado del hipocampo se observa
un nivel mayor de expresién que en laregién CAly
la substancia nigra, lo que junto con otras evidencias
ha permitido asociarlos con las funciones de memo-
riay aprendizaje. En el talamo, el bulbo olfatorio, €l
septum, el hipotdlamo y los nicleos subtalamicos,
tienen un nivel moderado de expresion; la corteza
cerebral, el estriado y 1a capa molecular del cerebelo
tienen una concentracién baja de éstos. Estos
receptores no s6lo movilizan el Ca** intracelular,
sino que al activar cinasas de proteina, pueden
modular receptores para AAE de tipo ionotrépico a
los que les altera el estado de fosforilacién, con lo
que podrian participar en laregulacién dela transmi-
sién glutamatérgica rapida (Fig. 1).

RECEPTORES mGluR DEL GRUPO II

Los receptores del grupo IT (mGluR2 y mGluR3) se
han sobreexpresado por transfeccién en células de
ovario de hamster chino y en células de rifién de
hamster neonato; en estas lineas, derivadas de fibro-
blastos, laactivacién de estos receptores inhibe laes-
timulacién de la adenilato ciclasa producida por
forskolina. La toxina pertusis inhibe totalmente esta
transduccién, lo que sugiere que la proteina G que
participa en el acoplamiento es de la familia Gi. En
contraposicién con los receptores del grupo 1, el 18,
3R-ACPD es un agonista potente en este grupo,
mientras que el QA es un agonista débil, aunque cabe
aclarar que la sensibilidad al QA varfa entre los
miembros de este grupo porque las EC, del QA son
parael mGluR2 de ImM y parael mGIuR3 de 40 uM,
parametros que ayuda a diferenciarlos. El agonista
(RS)-3,5-dihidroxifenilglicina (DHPG), considera-
do mas potente que el tACPD, es un compuesto
especificoparael grupomGIuRII. LaL-CCG-I(fig.
3) es aproximadamente 10 veces més potente que el
1S,3R-ACPD en los mGluR2, y para este tltimo
existe la a-metil-4-carboxifenilglicina como tinico
antagonista, pero su efecto es débil y también tiene
efecto antagonista sobre el mGluR1a. El perfil
farmacolégico general dela potenciadelos agonistas
es: DCG-IV 2L-CCG-1>L-Glu>DHPG > (1S,3R)-
ACPD > IBO> QA (TablaI). LaDCG-IV es la més
potente entre los derivados de la carboxiciclopro-



102

pilglicina, pues tiene poca o nula actividad sobre los
receptores de los grupos 1 y III. Paradéjicamente,
los derivados de la fenilglicina como la 4CPG,
4C3HPG y 3C4HPG (Tablal) son agonistas para el
receptor mGluR2 y antagonistas para los mGluR I.

RECEPTORES mGluR DEL GRUPO III

En este grupo, que incluye alos receptores mGluR4,
6,7y 8, elagonista mas potente es el L-AP4, seguido
por el L-Glu. E11S,3R-ACPD y el QA, son menos
activos o carecen de efecto. Estos receptores tam-
biénresponden alaestimulacién por la L-ortofosfato
de serina (L-SOP) y el mGluR4 se identifica por su
alta sensibilidad al IBO. El orden de potencia de los
agonistas es: L-AP4 > L-Glu > L-CCG-I > L-SOP
(TablaI). ElmGluR6 es mas sensible alaL-SOP que
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al L-Glu y su presencia se restringe, hasta ahora,
exclusivamente a la capa interna de la retina. Estos
receptores estan acoplados a la inhibicién de la
adenilato ciclasa; por consiguiente, su activacién
disminuye los niveles intracelulares de AMPc. Se
considera que éstos corresponden a receptores
presinapticos cuya funcién es regular la liberacién
del neurotransmisor endégeno (Fig. 1).

Otromecanismo de transduccién que estos recep-
tores pueden modular, eslaactivaciénde lafosfolipasa
A2 (PLA2), lo cual conlleva la hidrélisis de fosfo-
lipidos de membrana (especialmente la fosfatidil-
colina) y asf aumenta la sintesis del segundo mensa-
jero, 4cido araquidénico. Entre las funciones que
realiza el 4cido araquidénico esta la activacion de la

TABLA I

COMPARACION ENTRE LAS PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES METABOTROPICOS
PARA ACIDO GLUTAMICO. (Modificada de 5 y 8)

NUMERO DE SISTEMAS DE AGONISTAS ANTAGONISTAS
AMINOACIDOS TRANSDUCCION
GRUPO1 QA 4C3HPG
MGluR1a 1199 4 IPs L-Glu 4CPG
™ AMPc IBO MCPG
™ AA L-CCG-I 3C4HPG
MGIuR1p 906 A IPs ACPD
MGIuR5 1171 ™ IPs DHPG
GRUPOII DCG-IV MCPG
MGIuR2 872 J AMPc L-CCG-I
MGIuR3 879 v AMPc L-Glu
DHPG
ACPD
IBO
QA
3C4HPG
4C3HPG
GRUPO III
MGIuR4 912 v AMPc AP4 .
MGIuR6 871 Vv AMPc L-Glu
MGIuR7 915 v AMPc L-CCG-I
MGIuRS 881 v AMPc L-SOP
ACPD

Abreviaturas: ACPD, (*+)-1-aminociclopentano-trans-1,3-dicarboxilato; AMPe, adenosin monofosfato ciclico; AP4, 4cido 2-
amino-4-fosfonobutirato; 3C4HPG, 3-carboxi-4-hidroxifenilglicina; 4C3HPG, 4-carboxi-3-hidroxifenilglicina; 4CPG, 4-
carboxifenilglicina; DCG-IV, 2-(2-3-dicarboxiciclopropil)glicina-IV; DHPG, (RS)-3,5-dihidroxifenilglicina; IPs, fosfatos de
inositol; IBO, 4cido iboténico; L-CCG-I, L-2-(carboxiciclopropil) glicina-I; L-Glu, 4cido L-glutdmico; L-SOP, L-ortofosfato
de serina; MCPG, a-metil-4-carboxifenilglicina; QA, 4cido quiscualico.
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PKC u otras cinasas, y el ser precursor de otros
compuestos con funcién de mensajeros como las
prostaglandinas, los leukotrienos y los tromboxanos
que interactian con receptores membranales espe-
cificos en células adyacentes a las que lo liberan. Se
ha propuesto al 4cido araquidénico como mensajero
retrégrado que participa en inducir la potenciacién
a largo plazo (base fisiolégica del aprendizaje y la
memoria), dado que el QA induce un incremento
muy importante de 4cido araquidénico dependiente
de PLA2 en neuronas del cuerpo estriado. Dicho
efecto se considera mediado por la activacién de
receptores metabotropicos y se potencia por la
activacion simultdnea de estos y receptores
ionotrépicos para AAE.

Actualmente existe evidencia que otros mecanis-
mos de segundos mensajeros, ademds de los descri-
tos anteriormente, se regulan por laactivacién de los
mGluR, entre éstosla produccién de 4cido fosfatidico
y colina libre que se producen por la activacién dela
fosfolipasa D (PLD) y la subsecuente hidrdlisis de
fosfolipidos membranales, principalmente
fosfatidilcolina. El cido fosfatidico puede transfor-
marse en DAG por accion de la enzima fosfatidato-
fosfohidrolasa; el DAG producido podria activar
diferentes isoformas de la PKC de las activadas por
la via de los fosfoinositidos. Esta actividad puede
inducirse por el estereoisémero 15,3R-ACPD y por
los compuestos QA, IBO y L-CCG-I, pero no por
agonistas ionotrépicos como el NMDA o KA; dado
que no se bloquea por antagonistas ionotropicos, se
postula que intervienen algunos mGluR.

CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DE
LOS RECEPTORES METABOTROPICOS

La comparacién entre la secuencia de aminoacidos
de los mGIuR, revela ciertos factores caracteristicos
y no presenta similitud con otros receptores acopla-
dos con proteinas G: cada uno tiene un péptido
sefial, el dominio amino terminal del receptor, pro-
puesto como extracelular, 7 segmentos hidrofébicos
asociados muy estrechamente que atraviesan la
membrana; esta regién se define como dominio
transmembranal. El dominio carboxilo terminal,
propuesto como intracelular, es variable en longitud
y poco conservado entre los miembros de esta
familia de receptores. Lasecuencia mas conservada
corresponde a una regién hidrofébica localizada en
el dominio extracelular, propuesto como el sitio de
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unién del ligando. Existen 21 residuos de cisteina
que se conservan en todos los mGIuR, 9 de estos
residuos estdn localizados en la porcién carboxilo
terminal. Los receptores poseen numerosos sitios de
fosforilacién en secuencias intracelulares y sitios de
glicosilacién extracelulares, propuestos como zonas
de modulacién (Fig.2).

LA RELACION ENTRE LOS mGluR

Y LA FISIOLOGIA NEURONAL

Se ha demostrado que los mGluR participan en
muchas funciones cerebrales como fenémenos de
plasticidad sinaptica, desarrollo del sistema nervio-
so, la potenciacién a largo plazo y lainhibicién alar-
go plazo que son la base del aprendizaje y la memo-
ria. También estan relacionados con la modulacién
delaneurotoxicidad inducida por el L-Glu y partici-
pan como mediadores en desérdenes neurodegene-
rativos como la coreade Huntington y laenfermedad
de Alzheimer. Asimismo, toman parte en la regula-
cién de la liberaci6n del propio L-Glu (8 y 9).

1) Papel de los mGIuR en el desarrollo- La
hidrélisis de fosfoinositidos que induce la activacién
de mGIuR (especificamente mGluR5a), es particu-
larmente elevada durante el periodoinmediatamente
posterior al nacimiento y esta funcién disminuye
progresivamenie durante el resto del desarrollo
postnatal. El acoplamiento entre los mGluR y la
PLC, durante los estados tempranos del desarrollo,
sugiere que estos receptores pueden participar en el
desarrollo postnatal al proporcionar unasefal tréfica,
promover lasobrevivenciay conferir neuroproteccion
contrala muerte celular apoptética. Brunoy colabo-
radores demostraron que en células granulares del
cerebelo, el tACPD protege de la muerte celular
apoptdética inducida por despolarizacién (10).

2) Neurotoxicidad y Neuroproteccién- EI L-
Glu es el principal agente neurotéxico responsable
del dao que se observa en el cerebro en los cuadros
de isquemia, anoxia e.hipoglicemia (11 y 12). Se
entiende por neurotoxicidad a la sobreactivacién
descontrolada de estos receptores, que desencadena
respuestas intracelulares tales como el aumento
excesivo de Ca?, El Ca* es un segundo mensajero
que activa enzimas que en exceso, llegan a causar la
muerte celular. Los antecedentes bibliograficosindi-
can que el receptor tipo NMDA es el principal
participante por su alta permeabilidad al Ca*; sin
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embargo, los mGluR también intervienen, yaquese
ha demostrado que el QA es un potente neurotéxico
en cultivos corticales; el grado de esta neurotoxicidad
depende de la dosis y del tiempo de exposicion, las
EC, son 250uM (5 minutos) y 1uM (20 a 24 horas).
La neurotoxicidad aguda del QA es independiente
del Ca* extracelular e insensible a los antagonistas
para los receptores ionotrépicos tipo NMDA y No-
NMDA (12y 13). Sin embargo, los mGluR parecen
también ejercer el papel contrario, ya que el tACPD
actiia como neuroprotector contra la toxicidad que
produce el NMDA en cultivos corticales de células
granulares del cerebelo y de la retina. Esta
neuroprotecciénserevierte coninhibidores de cinasas
de proteina, como el H7 y el HA-1004. En este
efecto protector participa probablemente una pro-
teina G, ya que se revierte pretratando al tejido con
toxina pertussis. Asimismo la L-CCG-I y la L-SOP
que son agonistas de los mGluR de los grupos
acoplados negativamente a la adenilato ciclasa (gru-
pos Il y IIT), pueden atenuar la neurotoxicidad del
NMDA, lo que indica que en el efecto protector
interviene la inhibicién de esta enzima (11). Una
posibilidad alternativa podria ser que la
neuroproteccion fuera el resultado de la inhibicién
de los canales de calcio operados por voltaje debido
aque generalmente, durante el dafio agudo cerebral,
como trauma, hipoglicemia y epilepsia, la
sobreestimulacién del receptor de NMDA despolariza
la membrana e induce la entrada excesiva de Ca* a
las neuronas a través de estos canales. Se considera
que por su ubicaci6n en terminales presinépticas, los
receptores mGluRI participan en la neurotoxicidad
al estimular la liberacién del AAE endégeno y, por
localizarse en la periferia del botén presinéptico,
s6lo se activarian cuando la concentracién del
neurotransmisor fuera excesiva, mientras que los
receptores acoplados a la inhibicién de la adenilato
ciclasa, como los mGIuRII y IIT se consideran
neuroprotectores dado que bloquean la liberacién
del L-Glu en la presinapsis (Fig. 1).

3) La potenciacién a largo plazo (LTP)- Con-
siste en un aumento sostenido de la eficiencia
sinaptica, considerada como la facilitacién neuronal
para responder a las sefiales provenientes de otras
células y que induce una estimulacién eléctrica de
alta frecuencia en vias cerebrales especificas de los
mamiferos; es hasta ahora el modelo més aceptado
parael aprendizaje y lamemoria. La LTP requiere de
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un aumento en la concentracién de Ca* libre en el
citoplasma a través de canales membranales. Esta
entrada de Ca** puede ocurrir a través de 2 canales
distintos: a) los canales del receptor tipo NMDA, b)
através de canales de calcio dependientes de voltaje;
el aumento intracelular de calcio se consigue tam-
bién por medio de su liberacién de almacenes
intracelulares en queintervienen receptores paraIP -
que se produce por la activacién de laPLC acoplada
a mGluR. Existe evidencia que apoya la participa-
cién de los mGluR en el hipocampo, entre la que se
incluye el bloqueo de la LTP por inyeccién
intracerebro-ventricular de toxina pertussis, y la
proteina G sensible a ésta parece localizarse en la
presinapsis de las fibras musgosas de la region CA3.
ElacidoD,L-2-amino-3-fosfonopropiénico (1 mM)
reduce la potenciacién a largo plazo en las mismas
fibras musgosas; las neuronas piramidales del 4rea
CA3 del hipocampo y células granulares del nicleo
dentado tienen niveles altos d¢ ARNm para los
mGluR1 y 5 (acoplados a 1a PLC).

CONCLUSIONES

Los mGluR son un grupo de receptores acoplados a
las proteinas G, para regular la concentracién
intracelular de segundos mensajeros tales como:
fosfatos de inositol, diacilglicerol, AMPc, GMPc y
Ca*, al activar o bloquear las enzimas que los
sintetizan o liberan. Participan en una gran variedad
de funciones cerebrales tales como la memoria, el
aprendizaje, la excitotoxicidad y la diferenciacién.
Asimismo, el conocimiento bioquimico de losmGluR
puede contribuir a dilucidar los mecanismos patol6-
gicos de enfermedades neurodegenerativas, relacio-
nadas con el funcionamiento de estos receptores,
permitiendo la sintesis de farmacos activos para su
control y tratamiento.
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RESUMEN

La respuesta inmune estd estructurada por una
secuencia de fenémenos que deben de culminarenla
discriminacién entre lo propio y lo ajeno y eliminar
lo Gltimo. La memoria inmune es una parte impor-
tante de estos procesos, ya que permite mejorar o
evitar la respuesta cuando el organismo se enfrenta
por segunda vez a un mismo antigeno o a uno
relacionado. Labase celular y molecular de lamemo-
ria inmune se encuentra en las células By T de
memoria, que manifiestan algunas caracterfsticas
morfolégicas y funcionales especiales. Se ha pro-
puesto que estas células pueden tener vida media
muy largay que, de esa forma, garantizanlamemoria
del sistema; sin embargo, recientemente ha tomado
fuerza la idea de que existen adaptaciones clonales
inducidas porlapresenciay lapersistente estimulacion
del antigeno. En el presente trabajo se analizan
algunas de las evidencias que dan fuerza a la
postulacion de estos mecanismos en esta importante
propiedad del sistema inmune.

PALABRAS CLAVE: memoriainmune, células
T, células B.

ABSTRACT

The immune response is structured by a sequence of
phenomena that must end in the discrimination
between the self and what does not belong to the self
and eliminate the last. The immune memory is an
important part of these processes, since it increases
or avoids the response when the organism faces for
the second time the same antigen or related antigens.
The molecular and cellular bases of the immune
memory arein the memory B and T cells, which have
some special morphological and physiological
characteristics. These cells may have a very long life
which garantee the memory of the system. However,
the idea that the antigen may stimulate continuously
and induce clonal adaptations has been considered
seriously recently. In the present work we analyze
some evidences that support the proposal of these

mechanisms in this important propriety of the
immunological system

KEY WORDS: Immune memory, B cells, T
cells.

LA RESPUESTA INMUNE

La respuesta inmune estd estructurada por una
secuencia compleja de fenédmenos, que inicia con la
presencia de un estimulo o antigeno (Ag) y debe de
culminar con la eliminaci6n del agente que la provo-
ca. La respuesta inmune debe discriminar entre lo
propio y lo ajeno y eliminar lo iltimo, ya sea un
microorganismo, un injerto de tejido o moléculas
como proteinas o carbohidratos de un polen, del
pasto o de algiin alimento. Los orga-nismos vivos
estan continuamente expuestos a diver-sas
interacciones con agentes externos, contra los cua-
les, en organismos superiores existen dos niveles de
defensa, la inmunidad innata y la adquirida.

En la inmunidad innata, la superficie del organis-
mo forma estructuras (como la piel) que conforman
una barrera mecanica; también, pueden secretarse
diferentes enzimas hidroliticas (como la lisozima)
que tienen la capacidad de atacar las membranas y la
pared celular de los organismos extrafios. En forma
similar, la via alterna del sistema del complemento se
activa directamente por diversas células, las cuales
son eliminadas por lisis o por la fagocitosis que
realizan macréfagos y polimorfonucleares, para los
cuales son quimiotacticos los componentes activa-
dos del sistema del complemento.

La inmunidad innata o inespecifica contra los
virus, estd constituida por las células citotéxicas
naturales (NK) y por los interferones a. y B (IFN a
y B). Las células NK son linfocitos capaces de
adherirse y eliminar a las células tumorales o infec-
tadas con virus. Las NK se activan por el IFN a y 8
que son producidos por ciertos leucocitos y por las
mismas células infectadas.
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Mientras que el sistema inmune innato es inespe-
cifico, la inmunidad adquirida es una respuesta
altamente especifica, en ella el agente inmundgeno
desencadena una serie de procesos que dan como
resultado la activacién de los linfocitos y 1a produc-
cién de anticuerpos y de células efectoras especificas
para el antigeno, todo esto ademas va acompafiado
del desarrollo del fen6meno de memoria. La memo-
ria inmune se refiere a la presencia de una respuesta
diferente a la inicial, durante un segundo encuentro
con un mismo Ag o con un Ag relacionado (1).

LA MEMORIA INMUNE

El concepto mas aceptado se refiere a un cambio en
las respuestas que siguen al primer estimulo, donde
la respuesta inmune ocurre mds rapido, alcanza
mayores niveles de actividad y se mantiene por
periodos més largos, acompaiada de moléculas y
células efectoras de diferente fenotipo con respecto
a la respuesta inicial.

La base de la memoria en la respuesta inmune es
la generacién de las células T'y las células B especi-
ficas para el antigeno. Después de la exposicion
inicial a un antigeno estas células de memoria se
preparan y amplifican la respuesta en los encuentros
subsecuentes con el mismo antigeno, en la llamada
respuesta secundaria anamnésica.

La memoria inmune fue inicialmente descrita (en
1921), en la respuesta humoral, es decir con
anticuerpos; 20 afos después, se observd que el
rechazo acelerado de un injerto de piel en un pacien-
te, presentaba propiedades de memoria y era produ-
cido principalmente por células T (mediadores de la
respuesta celular) y se encontré que la combinacion
alogénica donador-receptor de linfocitos T
citotéxicos CD8* tenian un papel predominante (2).

LA MEMORIA INMUNE PRODUCIDA

POR VIRUS

Muchas infecciones virales inducen una proteccién
prolongaday con caracteristicas francas de memoria
inmune; por ejemplo, se ha documentado por estu-
dios epidemiolégicos que la inmunidad generada
contra el virus del sarampién es de por vida.

El estudio de la memoria inmune hacia diferentes
tipos de virus ha sido enfocado principalmente al
diagnéstico de la persistencia viral en el organismo,
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al grado de la respuesta y la proteccién inmune y al
establecimiento de estrategias para el desarrollo de
vacunas.

Las infecciones virales agudas pueden inducir
memoria tanto de células T como de células B (3).
La memoria de las células B se manifiesta por la
produccién continua de anticuerpos que proveen la
primeralineade defensacontralas infecciones virales.
Por su parte las células T presentan una fase efectora
relativamente de corta duracién cuya funcién prin-
cipal es la de establecer una respuesta inmune y
eliminar el Ag.

Esta dicotomia en la respuesta humoral y celular
es una caracteristica que se presenta en muchas
infecciones virales agudas, pero a pesar de los
avances en los estudios sobre memoriainmune, nose
conocen con la profundidad necesaria los mecanis-
mos que mantienen la inmunidad prolongada contra
el ataque viral (4).

LA PARTICIPACION DE LAS CELULAS

T Y B EN LA MEMORIA INMUNE
INDUCIDA POR VIRUS

La exposicién primaria al antigeno provoca inicial-
mente la produccion de anticuerpos especificos €
induce la generacién de las células B de memo-
ria, dependientes de las células T. La diferenciacion
de células B de memoria se caracteriza por la
hipermutacién somatica de genes en la region varia-
ble (V), que codifica la produccién de anticuerpos,
lo cual permite la seleccion de células que expre-
san variantes de receptores de muy alta afinidad,
especificos para el antigeno. En excepcionales situa-
ciones, la respuesta primaria puede continuar por
semanas o meses. Esto se aplica a infecciones con
microorganismos que son dificiles de erradicar y
también para antigenos que se liberan lentamente
como los suspendidos en adyuvante (empleado en
las vacunas), desarrollando el fenémeno de memo-
ria; sin embargo, lo usual es que la respuesta inmune
primaria sea de corta duracién, en la cual, el grupo
de células efectoras generadas desaparecen rapida-
mente, por 1o que, en este caso, la aparicién de la
memoriano es facil de explicar porla persistenciadel
antigeno.

Las células B circulantes (plasmoblastos), rapida-
mente arriban a la ldmina propia del intestinoy ala
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médula 6sea, una vez que se ha efectuado la
interaccién con el antigeno presentado por los
macréfagos. Algunas de estas células plasmaticas
son de larga vida, pero la mayoria de ellas mueren
rapidamente (1 a 2 semanas). Se han observado
fenémenos similares para células T donde se ha
determinado que muchas de las células generadas en
larespuesta inmune primaria son rapidamente elimi-
nadas al final de la respuesta, tal como se observa en
los estudios con superantigenos (Sags). La muerte
extensiva de células B en los centros germinales,
parece ser un fenémeno relevante parala generacién
de las células B de memoria (5).

Un ejemplo de lo anterior lo tenemos en la infec-
cién por el virus de HIV. Recientemente se ha
encontrado que las células BV, 3 (linfocitos B con
region variable 3 en la cadena pesada) tienen gran
especificidad para el antigeno gp120 del HIV, lo que
significa que este Ag actia como un Sag de células
B. La infeccién con HIV esta asociada con una
impresionante expansién clonal temprana de células
BV 3, seguidadela eliminacién clonal de lamayoria
de estas células. Tal y como ocurre para las células
T la eliminacién de las células B y el fin de la
Iespuesta inmune primaria estdn bajo control del
protoncogen bcl-2, cuya expresién correlaciona con
la sobrevivencia a esta etapa de seleccién, lo cual se
hace evidente con el hallazgo de que la respuesta
primaria de células B es muy prolongada en ratones
transgénicos que sobreexpresan el gen bel-2 (6).

En la generacién de células de memoria se requie-
re del fendmeno de la maduracién de las células con
mayor afinidad por el antigeno, la cual ocurre en los
centros germinales y estd asociado con la
hipermutacién somética y la activacién del isotipo de
Ig. El microambiente de los centros germinales
promueve la sobrevivencia selectiva de las mutantes
con los receptores de mayor afinidad para el Ag.
Estas células son exportadas del centro germinal
parallegar a ser células de memoria, por el contrario
el destino de las células con receptores de ms baja
afinidad esla muerte en el propio centro germinal por
apoptosis.

Tanto las células T, como las células B de memo-
ria y las células inactivas son derivadas del mismo
linaje celular, pero se originan de dos grupos sepa-
rados de precursores celulares. Estos precursores se
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distinguen porlos diferentes niveles de expresién del
antigeno marcador estable a calor (HSA). Las célu-
las B-HSA* generan una intensa respuesta inmune
en contra del antigeno, pero fallan al generar a las
c€lulas de memoria al final de esta respuesta, contra-
riamente, las células B-HSA presentan unarespues-
ta primaria pobre, pero funcionan bien como precur-
soras de células de memoria (7).

Con relacién a las propiedades migratorias de las
células de memoria, se sabe que las células T y B
estdn diseminadas a lo largo de tejidos linfoides
secundarios, con preferencia a acumularse en los
ganglios linfaticos toracicos y que ademas son capa-
ces de redistribuirse rapidamente entre lasangre y la
linfa, después de la transferencia a hospederos inter-
mediarios. Sin embargo, no todas las células de
memoria son circulantes, algunas células B se en-
cuentran en un subgrupo de células sésiles de la zona
marginal del bazo y representan a las células encar-
gadas de la respuesta continua de bajo grado mante-
nida por los depésitos residuales de antigeno.

La identificacién y caracterizacién de las células
T de memoria durante el curso de una respuesta
inmune, se ha realizado por la separacién y la
activaciénde marcadores especificos, principalmente
en animales transgénicos que sobreexpresan el re-
ceptor responsable del reconocimiento del Ag de
células T (TCR), que ofrecen una fuente importante
de células T antigeno-especificas (8). En estudios
con animales transgénicos se ha mostrado que la
desaparicion rapida de las células efectoras genera-
das en larespuesta primaria, afecta tanto a linfocitos
T con marcador de superficie CD4+ (linfocitos T
operadores) como linfocitos con marcador CD8+
(linfocitos T citotéxicos). Esto se ha observado con
diversos antigenos como el de histocompatibilidad
HY masculino y el virus de la coriomeningitis
linfocitica (LCMV).

La causa de la desaparicién de las células no es
clara, una posibilidad es que la muerte celular se
presente por la estimulacién exhaustiva, donde el
permanente estimulo de los receptores de la célula
eventualmente cause la activacion de diversas sefia-
les intracelulares que inducen apoptosis. Otra posi-
bilidad es que las células mueran por la ausencia de
estimulacién con factores promotores de crecimien-
to, como la interleucina 2 (IL-2).
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Si bien la mayoria de las células plasmaticas tienen
una vida media de relativamente corta duracién debido
a que son eliminadas durante la respuesta primaria, al-
gunas células proliferan intensamente y permanecen
por tiempos prolongados. Esto es debido a la expo-
sicién constante al antigeno, lo cual parece con-
tribuir al inicio de la respuesta de memoria inmune.

LA TOLERANCIA INMUNE

Se ha determinado que la eliminacion clonal es el
preludio a la tolerancia y la memoria inmune; se ha
sugerido que la tolerancia puede ser un reflejo del
agotamiento en la respuesta inmune. Algunas evi-
dencias de lo anterior son la eliminacién de los
linfocitos T con cadena pesada B y de una determi-
nadaregién variable V, al final de la respuesta inicial
a los Sags, la cual esta estrechamente relacionada
con la tolerancia inmune. Existen muchos modelos
experimentales que permiten el desarrollo de tole-
rancia en animales adultos, en los cuales se modifi-
can las dosis del Ag, los esquemas y las vias de
aplicacién del mismo; sin embargo, poco se sabe atin
de los mecanismos de tolerancia (9).

Existen diferencias en los marcadores de superfi-
cie entre las células de memoria y lo que podriamos
llamar las células nativas. Las células nativas expre-
san niveles altos de linfocitos con receptor comin de
leucocitos CD45R, y de moléculas L-selectinas y
niveles bajos de CD44, con respecto a las células T
de memoria. Ademas de estas diferencias en los
fenotipos, las células T de memoria y las c€lulas
nativas difieren también en los patrones de secrecién
delinfocinas enrespuestaalaestimulacionconel Ag
(10). Sin embargo, las células T de memoria, no son
intrinsecamente diferentes de las células nativas, por
lo cual la generacion de un estado de memoria
pareceria mas una consecuencia de la eliminacion
incompletade las células efectoras generadas duran-
te la respuesta primaria. Lo anterior se apoya en los
estudios realizados con poblaciones monoclonales
de células CD8+, derivadas de ratones transgénicos
TCR LCMV-especificos, las cuales al ser transferi-
das a hospederos infectados con LCMV, sufren una
proliferacién masivaseguida de la eliminacion clonal
de las células que respondian inicialmente e induce
una tolerancia funcional.

La eliminacién completa de las células T en este
modelo, se presenta cuando las células son expues-

109

tas a dosis altas del Ag. Cuando la dosis del virus es
baja, la respuesta proliferativa de las células CD8+,
es mas intensa y el virus es eliminado rapidamente.
En esta situacién, sin embargo, la eliminacién clonal
de las células que responden (muchas de las cuales
tienen funcién efectora), es s6lo parcial y de las que
sobreviven resultala memoria. Lo anterior confirma
la relacién tan estrecha que existe entre la memoria
inmune, la tolerancia y la dosis del Ag, en la deter-
minacién de la respuesta primaria. En términos de la
afinidad del TCR, las células T'de memoria formadas
en este modelo son probablemente idénticas a las
células efectoras generadas en la respuesta primaria
y las descendientes directas de éstas.

TEORIAS ACERCA DE LA MEMORIA
INMUNE

Existen diferentes mecanismos propuestos para el
desarrollo de la memoria inmune. El primer modelo
convencional establece la presencia de células de
memoria especializadas para tal funcién.

Un segundo modelo, el adaptativo, supone que la
memoria depende de una estimulacién continua por
un antigeno, de la cual resulta la activacién de las
clonas responsables de la memoria.

Un tercer modelo concilia los dos anteriores pro-
poniendo que lamemoria se deriva de la persistencia
de un Ag que estimula a las células especializadas.

MEMORIA POR CELULAS
ESPECIALIZADAS DE LARGA VIDA
EXPANDIDAS CLONALMENTE

La duracién de la memoria producida por agentes
infecciosos puede perdurar por més de 75 afios, lo
cual hace pensar en la existencia de clonas celulares
de vida media muy larga. En este caso el estableci-
miento rapido y la respuesta intensa a la reinfeccién
resulta en un incremento en el nimero de células
especificas contra el Ag, las cuales sufrieron una
expansion clonal durante larespuesta primaria. Usan-
do técnicas de dilucion, muchos estudios han de-
mostrado que el nimero de células reactivas especi-
ficas al antigeno se incrementa hasta 50 veces des-
pués de la primera inmunizacion.

La vida media relativamente larga de muchos
linfocitos, favorece la idea de que la memoria puede
ser mantenida por medio de estas células de larga
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duracién; sin embargo, no hay una demostracién
formal clara de éstas y el mantenimiento de estas
clonas a través del tiempo parece ser la hip6tesis mas
factible.

Alusar técnicas paramarcar células en division, se
ha encontrado que después de la fase inicial de
proliferacién, debida a una inmunizacién primaria,
las células B de memoria persisten, en ratones, por
largos perfodos de tiempo sin tener division celular.
Por otro lado se ha observado que la memoria se
presenta para células T enrespuestaa Mycobacterium
tuberculosis atin bajo tratamiento con ciclofosfamida
o radiacién ionizante que inhiben la divisién celular,
lo que sugiere que la memoria inmune resulta de la
presencia de células T de memoria de larga viday no
de su expansién clonal.

Lo anterior permite plantear la siguiente pregun-
ta, ;Hasta qué punto durante la respuesta inmune
primaria o secundaria son generadas o expandidas
las células de memoria de vida media larga? No se
sabe si las células efectoras pueden realizar la trans-
formacién a células de memoria o los linfocitos
nativos pueden tomar distintas rutas de diferencia-
cién, después de la estimulacién con el antigeno,
hacia c€lulas efectoras o hacia células de memoria o
si la estimulacién provoca una expansién clonal
especifica de células especializadas; todo ello gra-
cias al contacto con el antigeno y debido alas senales
en el microambiente. Las células T efectoras pueden
revertirse hacia células més pequefias que se han
caracterizado como células de memoria en reposo;
sin embargo, también se han observadoc células que
persisten como células activadas. Si estas células son
transferidas a un hospedero persisten por periodos
largos y desarrollan clonas y memoria inmune.

Otra evidencia de que la memoria puede ser
llevada a cabo por células T de vida media prolonga-
da en condicion latente, es la observacién de que los
linfocitos T citotoxicos de memoria, mantenidos in
vitro, se hacen méas pequefios que las células efectoras
y se mantienen sin divisién durante meses.

La hipétesis de que la célula efectora se transfor-
ma en c€lula de memoria, también puede apoyarse
con estudios fenotipicos que muestran que las célu-
las T efectoras-activadas y las células T de memoria
tienen fenotipos similares por ejemplo, CD45RO*y
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los que expresan alto contenido de proteinas de
adhesion™. Sin embargo las células de memoria son
mas pequefias que las células efectoras y ligeramente
mas grandes que las células T nativas, con las cuales
tampoco tienen diferencias importantes en sus
fenotipos.

A pesar de todas las evidencias anteriores, la
produccion de las células T de memoria en el curso
de la estimulaci6n primaria no ha podido ser confir-
mada plenamente y estar4 en espera de las herra-
mientas més adecuadas y conocimientos més pro-
fundos que actualmente se desarrollan en estay otras
areas de la investigacion (11).

Por su parte las células B de memoria y las
efectoras parece ser que se desarrollan por rutas
alternativas de diferenciaci6n. Las células plasmaticas
producidas después de lainteraccién con el antigeno
finalmente se diferencian, donde células B pequefias
de memoria IgG* todavia presentan la capacidad de
diferenciacion hacia células plasmaticas.

MANTENIMIENTO DE LA MEMORIA POR
ESTIMULACION ANTIGENICA CONTINUA
A pesar de que esta idea fue planteada desde hace
mucho tiempo, la inmunologia moderna sélo la
vuelve ha considerar, cuando se observa que la
respuesta inmune secundaria decae en las células B
de memoria, transferidas aun hospedero en ausencia
del antigeno. Lo cual no sucede en aquellas transfe-
ridas a otro hospedero al que si se le continué la
estimulacién antigénica especifica y en el cual las
c€lulas sobrevivieron indefinidamente (12).

Las células dendriticas foliculares (FDC) de los
nédulos linféticos dentro de los foliculos primarios
y centros germinales son uno de los elementos més
importantes enlos mecanismos que permiten atrapar
al antigeno y estas células sirven como un depésito
de antigeno por tiempos prolongados. Los comple-
jos antigeno-anticuerpo formados se depositan so-
bre las FDC viaFco receptores C3. En esa formalos
antigenos pueden ser retenidos en las FDC en su
forma nativa por al menos un afio y son capaces de
estimular constantemente a las células B antigeno-
especificas y posiblemente a las células T.

Estos complejos son capturados y procesados por
las c€lulas B de memoria que presentan antigeno en
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el contexto de moléculas de MHC clase II para
linfocitos T cooperadores CD4+, que también ayu-
dan a la diferenciacién de las células B hacia células
plasmaticas. Este mecanismo puede llevar a una
estimulacién de tiempo prolongado tanto de células
T como B que resultan en la produccién continua de
anticuerpos.

Si los nddulos linfaticos, los cuales retienen al
antigeno, son removidos de un ratén previamente
inoculado con un antigeno, se presenta una disminu-
cién de los titulos de anticuerpos. Esto sugiere que
las células plasmadticas estan continuamente produ-
ciéndose en el organismo. Esto explicaria como es
que se han encontrado células productoras de
anticuerpos especificas para el virus de la influenza
en pulmén y bazo de ratones, 18 meses después de
la infeccién primaria con el virus.

Existen otros fendmenos que pueden almacenar
antigeno y estimular constantemente a las clonas de
B y T. Algunos virus persististen en el hospedero
después de una respuesta inmune activa como suce-
de con el virus Epstein-Barr (EBV) y el virus de la
inmunodeficiencia de los humanos (HIV).

Sesabe quelainfeccién conlainfluenzadesarrolla
una respuesta inmune que protege a los individuos
hasta por 6 afios, mientras que la inmunizacién con
el virus inactivado proporciona una proteccién de
s6lo un afio. Esto puede ser debido a su capacidad
inmunogénica pero podria estar relacionado con el
desarrollo de otros factores propios de la infeccién.

MEMORIA EN LAS REACCIONES
CRUZADAS

Con el uso de modelos animales se puede exami-
nar el papel de las reacciones cruzadas de antige-
nos en el mantenimiento o incremento en la respues-
ta de anticuerpos. Por medio de ciertas lineas de
trabajo, se ha examinado el efecto de las infecciones
secundarias por diferentes patégenos sobre las res-
puestas de anticuerpos antivirales preexistentes. En
ciertas circunstancias la memoria inmune puede ser
estimulada por el contacto con otro Ag (reaccién
cruzada), el cual desarrolla fenémenosinmunolégicos
que resultan en la estimulacién de una respuesta
similar a la obtenida por la presentacién secundaria
del Agespecifico, debido alo que se puede llamar un
efecto de vigilante “bystander” (13). Esto es posible
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gracias a que existen anticuerpos que presentan
afinidades similares hacia un mismo epitopo, lo cual
implica que puede reconocer y se puede unir a més
de un Ag.

Otra posibilidad es que la respuesta secundaria
sea inducida por un Ag diferente pero relacionado
estrechamente con el Ag que inici6 la respuesta
primaria; este efecto se conoce cominmente como
“pecado original antigénico”.

Las células de memoria son mas sensibles y
responden mas rapidamente que las células nativas,
de modo que un Ag puede inducir reactividad cru-
zada ain cuando los receptores antigénicos presen-
ten baja afinidad por él. Es por ello que algunas
clonas de c€lulas T especificas para cierto antigeno,
en el contexto del mismo MHC, pueden reconocer
aloantigenos o péptidos en asociacién con otros
alelos del MHC. Otros ejemplos de esta reactividad
cruzada se tienen en individuos que sin historia de
exposicion a ciertas enfermedades presentan células
T especificas; tal es el caso de lamalaria y el tétanos.
También es bien conocido que la infeccion primaria
(primoinfeccién) con un serotipo de virus puede
generar inmunidad hacia otros serotipos asociados

(14).

CONCLUSIONES

Todo parece indicar que el continuo contacto del
sistema inmune con antigenos residuales, es muy
importante para la aparicién y persistencia de la
memoria temprana; la cual a su vez depende de la
correcta estimulacién de la proliferacién de las
clonas altamente especificas y de la rapida elimina-
cién de células, con receptores con baja afinidad por
el Ag, lo cual implica que la muerte celular y, mas
aiin, la muerte clonal, es una caracteristica funda-
mental en el logro de una respuesta inmune efectiva
y la aparicion de lamemoria inmune. La eliminacién
clonal de la mayoria de los linfocitos al final de la
respuesta primaria, hace que la memoria inmune sea
vista como una respuesta causada por unas cuantas
células que escapan a la muerte inducida por el
antigeno. En este sentido, la 16gica del sistema
inmune serfa seleccionar a las células de memoria
entre aquellas que tienen receptores con una alta
afinidad por el Ag y promover la muerte celular para
todo el resto de las células que entran en contacto
con el Ag.
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Pero, ;cémo se logra lo anterior? La dosis de
antigeno que se encuentra en estos dos estados
puede ser un factor crucial. Durante la respues-
ta primaria, los linfocitos encuentran cantidades
elevadas de antigeno, lo cual estimula a las células
nativas, adn las que presentan receptores de baja
afinidad por el Ag. En esta forma los linfocitos
nativos estarian bien equipados para estimularse y
actuar con grandes cantidades de antigeno. Ba-
jo estas condiciones, las células nativas inician una
rapida secuencia de proliferacién y de diferencia-
cion hacia células efectoras, lo cual asegura que el
agente infeccioso es eliminado lo més répidamente
posible.

Sin embargo, como resultado de la estimulacién
exhaustiva (hiperestimulacién), se pierde el contac-
to con los factores de crecimiento. Es por ello que la
vida media de las células efectoras es breve y son
eliminadas rdpidamente, al final de la respuesta
inmune (15).

Lasiguienteexposicién al Agolapresenciade Ag
residual permite la exposicién sélo a bajas concen-
traciones del Ag, por lo cual Ginicamente las células
con receptores de muy alta afinidad pueden persistir
estimuladas.

PERSPECTIVAS

La memoria inmune esté interconectada y casi siem-
pre es inseparable de otros campos de investigacion
en inmunologia, tal como la tolerancia, la diferencia-
cién de linfocitos, el desarrollo de vacunas, los
transplantes y la autoinmunidad. Las controversias
y laincertidumbre en ciertos aspectos concernientes
a la relacién precursor-producto en subgrupos de
células Ty B, su comportamiento funcional y su vida
media tendrdn que ser resueltas.

Un entendimiento completo de la memoria inmu-
ne, requerird una definicién molecular de las células
de memoriaasi como el elucidar los mecanismos que
mantienen la inmunidad de tiempo prolongado. Sa-
bemos que el entendimiento de la memoria inmune
es esencial para determinar porqué la inmunidad es
de larga duracién en algunos casos y de corta en
otros. La experimentacién moderna no tardaréa en
descubrir cual es el papel y el peso especifico de cada
uno de los mecanismos que participan en el fenéme-
no de la memoria inmune. Las respuestas para todas
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estas preguntas tendran un profundo impacto en el
desarrollo de estrategias efectivas de vacunacién.
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INVESTIGACION BASICA CONTRA
TECNOLOGIA

Mario Bunge, distinguido maestro de ciencias fisicas
y filoséficas, conocido principalmente por su libro titula-
do: “La investigacion cientifica” (Editorial Ariel, Barce-
lona, 1969), cuya dimensi6n y profundidad son verdade-
ramente enormes, dijo en alguna ocasion, que los paises
en desarrollo deberian colaborar entre si, para estudiar
conjuntamente los problemas bésicos de la filosofiade la
ciencia y programarse dentro de la investigacién basicaa
fin de crear algunas tecnologias originales que pudieran
permutarse ventajosamente con las extranjeras.

Aunque las palabras no reproduzcan exactamente lo
dicho por Bunge, al menos, la idea fundamental se apoya
en la dependencia absoluta del progreso de la tecnologia
sobre los avances de la investigacién basica. Inclusive,
recuerdo que sugeria la creacion de un instituto Latino-
americano de Investigaciones Filosoficas.

Desgraciadamente para la mentalidad de nuestrotiem-
po, tales planes carecen de sentido, pues debido a la
preeminencia de los intereses politicos y econémicos
sobre todos los demas, una colaboracién hispanoameri-
cana en el campo de la investigacion pura, resultaria slo
entretenimiento de eruditos y holgazanes burgueses.

Sin embargo, ya existen algunos autores que han
observado que la investigacion basica es a largo plazo
mas rentable que la investigacién aplicada y proponen
como ejemplo la inutil bisqueda de los virus que podian
haber sido la causa del cancer humano y que en unos
pocos afios costd a los norteamericanos la modesta suma
de 250,000 millones de ddlares. Esto sucedia a partir del
afiode 1971 en que fue promulgada enlos Estados Unidos
la ley nacional sobre el cancer. Por esas fechas la
industria farmacéutica habia realizado, en animales de
laboratorio, mas de 250,000 ensayos biol6gicos de diver-
sas sustancias supuestamente anticancerosas.

De entonces a la fecha, es incalculable la inversién
econdmica en este tipo de investigacion aplicada, que nos
demuestra que los caminos del empirismo son ineficaces
para lograr un verdadero progreso de la ciencia y por
afiadidura despilfarradores de mucho dinero.

Aunque repugna estar haciendo célculos econdémicos
cuando hablamos de la salud, el sistema social en que
vivimos no nos permite otra opcion.

No se debe perder de vista, que tanto lo econémico

como los demés objetos materiales, deben ser siempre
simples medios al servicio de los fines propiamente
humanos.

Los economistas norteamericanos han comprobado
repetidamente, que el aumento en el porcentaje del presu-
puesto nacional bruto destinado a la investigacién y
desarrollo, produce un interés socieconémico 10 veces
mayor que el que pudiera obtenerse con el interés ban-
cario.

Por ejemplo, dice Alvin Silverstein (The conquest of
life, 1979, MacMillan Publishing Co, New York, NY,
USA): “en el caso de vacunas costé 41 millones de
dolares y su uso en los 7 primeros afios, después de su
aprobacién, otros 612 millones. De no haberse inverti-
do esta sumay no haberse descubierto vacunas eficaces
contra la poliomielitis, durante estos 7 anos, unas
154,000 personas hubiesen padecido pardlisis provo-
cada por casos de polio'y de ellas unas 12,500 habrian
muerto. Los costos de la hospitalizacién y asistencia a
estas victimas de la poliomielitis, habria ascendido a
327 millones de ddélares y los ingresos perdidos
en concepto de muerte e incapacitaciones, a 6,400
millones”.

Imaginemos por un momento, que un grupo de inves-
tigadores, a partir de la informacién disponible, llegaraa
concebir una idea para la curacion del cincer. Tomemos
por caso el empleo de una enzima como la desoxirribonu-
cleasa cuya accion se describe en cualquier libro elemen-
tal de bioquimica; esta enzima es capaz de hidrolizar alos
acidos desoxirribunucleicos y por ello disminuir el ritmo
metabdlico de su sintesis en la célula cancerosa, en la que
la tasa de esa sintesis es como 6 veces mayor que en la
célula normal.

La fuente natural de la desoxirribonucleasa puede ser
entre otras, el veneno de la serpiente de cascabel, siendo
su obtencién barata y simple. Pensemos supuestamente,
que ésta fuera la verdadera curacién del cancer ;qué
proyeccién econémica podria representar para el pais
subdesarrollado que monopolizara esta “mercancia”?

Esta ocurrencia, desde el punto de vista de la investi-
gacién basica, puede ser tanto 0 mas l6gica que laque han
tenido algunos investigadores de la Universidad de San
Francisco, California, al preguntarle a la computadora
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del Programa Profeta cuil de 3 sustancias determinadas,
supuestamente anticancerosas, podria unirse al ADN de
la célula cancerosa por mayor tiempo, pues los investiga-
dores hipotetizan que la molécula que bloquee por mas
tiempo al ADN, tiene mejores posibilidades de curar el
terrible mal.

Las sustancias utilizadas para tal propdsito por los
investigadores de referencia, son artificiales y por tanto
extrafias al organismo; se deduce, pero ademés se ha
confirmado, que los efectos colaterales pueden ser tan
nocivos como la propia enfermedad que se trata de
combatir.

No seria mas sensato, preguntarle a la computadora
profeta; si ;la desoxirribonucleasa es capaz de romper la
informacién anormal de la célula cancerosa, no seria mas
adecuada para la posible curacion de lamés dramética de
las enfermedades que amenaza al hombre, en virtud de
que la enzima es nativa de todo organismo viviente y que
por sus funciones es muy parecida ain entre las mas
diversas especies?

La tecnologia versus investigacion basica, en los
ejemplos citados ;dénde comienza una y dénde aparece
la otra?

El ordenador electrénico es la consecuencia tecnologi-
ca de la investigacién basica consistente en el conoci-
mientoprevio de los mecanismos de lamemoria aplicados
a los circuitos electromagnéticos construidos con mate-
riales adecuados.

Las respuestas que prodiga la maquina estin siempre
orientadas por la pregunta que le plantean los investiga-
dores y precisamente en ella, va implicita la teoria o la
hipétesis que en todo caso fundamenta cientificamente la
cuestién propuesta. Es decir, si se le pide a la computa-
dora informacién sobre moléculas con capacidad para
unirse al ADN por mas o menos tiempo, la contestacién
no podra salirse de los limites establecidos por la misma
pregunta. Igual cosa sucederia si se le interrogara sobre
la ruptura del informe del mensaje contenido en el ADN
y el destino de los nucledtidos producto de su hidr6lisis.

En fin, en la forma de interrogar a la computadora se
conoce la teoria o la hip6tesis manejada por el investiga-
dor y por ende la profundidad de su preparacién basica.

En ofro sentido, podria afirmarse que a falta de un
investigador calificado la maquina seria inutil, pero no
serialomismo a contrario sensu, es decir, el investigador
calificado en investigacién bésica bien puede prescindir
de la maquina y establecer soluciones de orden tecnolé-
gico. En otras palabras, hacer desembocar sus hipétesis,

en investigacion aplicada de indole estrictamente prag-
mética. En esta virtud, es posible permutar investigacién
basica por tecnologia, como seria el caso vergonzante de
cambiar salud por dinero o vitalidad por satisfactores
materiales.

Aunque la vida no es susceptible de valorarse en
dinero, por desgracia el bienestar, en casi todos los casos,
puede alcanzar precios muy elevados.

Como hemos dicho en otras ocasiones, también en los
paises pobres tenemos oportunidad de mejorar la infor-
macion necesaria para confirmar y probar nuestras hipé-
tesis, por lo que en este sentido no es justificable de
ninguna manera achacar nuestro retraso a la falta de
tecnologia por que, repetimos una vez mas, en la inves-
tigacion basica estd nuestra inica oportunidad de hablar-
nos de td con los paises imperialistas, méxime que ellos,
ensoberbecidos por su tecnologia aplastante, estin con-
fundiendo al hombre con la maquina y la libertad con el
automatismo.

Se sabe que el costo de las enfermedades
cardiovasculares en Estados Unidos, asciende a 40,000
millones de délares anuales desde los afios 75 y por
supuesto la cifra aumenta afio con afio. ;Qué dirfamos si
nuestro pais o cualquier otro de Latinomérica, descubrie-
ra la forma de erradicar dicho mal, causante del mayor
niimero de muertes en el mundo? ; Los resultados podrian
calcularse? y esto no es ciencia ficcién, porque es posible
que el nudo gordiano de esas enfermedades radique en el
bloqueo del efecto Pasteur por el efecto Cabtree o lo
equivalente: la glicdlisis anaerdbica de emergencia inte-
rrumpiendo el ciclo de los acidos tricarboxilicos, con el
resultado de una pérdida global en el balance energético
celular.

Imaginemos que de un modesto grupo de investigado-
res de algln pais en desarrollo saliese la clave para
desatar el nudo gordiano causante de los trastornos
cardiovasculares; recordando que la famosa férmula
Einsteniana de la energfa fue dada a conocer después de
que en 7 afios, como lo manifesto el propio Einstein, no
habia pisado laboratorioalguno. Creemos ahora, estar en
condiciones de predecir el resultado del enfrentamiento
entre la investigacion basica y la tecnologia.

Heberto Alcazar Montenegro

Instituto de Investigaciones Cientificas
Hans Selye, AC

Avenida San Bernabé 416 - 100D,
México 10200, D F
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COMENTARIOS DE UN ARTICULO

Steiner, JP, Connolly, MA, Valentine, HL, Hamilton, GS, Dawson, TM, Hester L y Snyder, SH, Neurotrophic actions of
nonimmunosuppresive analogues of immunosuppresive drugs FK506, - Rapamycin and Cyclosporin A. Nature Med. 3

(4) 421-428 (1997).

En este interesantisimo articulo, se demuestra que algu-
nos compuestos analogos de las drogas inmunosupresoras
FK506, Rapamicina y Ciclosporina A que carecen del
efecto inmunosupresor - estimulan el crecimiento de
neuritas, tanto en células PC12 y cultivos neuronales
sensoriales de raices de ganglios dorsales, con potencia
similar a la de sus homologos inmunosupresores.

La potencia neurotréfica de los ligandos de la
inmunofilina semeja sus potencias en la unién a la
actividad inhibidora de rotamasa dc¢ la FKBP-12 o
ciclofilina. Puesto que los ligando de la inmunofilina es-
tandesprovistos de actividad inhibidora dela calcineurina,
no es ésta la mediadora del efecto neurotrofico.

Los ligando de la inmunofilina son neurotréficos en
animales integros. El tratamiento de ratas con el com-
puesto GRI-1046, con su nervio ciatico machacado,
permitié la recuperacion tanto morfolégica como fun-
cional.

La notable potencia de estos compuestos, su
biodisponibilidad y la disociacion de las acciones
neurotréficas de las inmunosupresoras, sugiere la rele-
vancia terapéutica en el tratamiento de enfermedades

neurodegenerativas como la de Parkinson y quizas algu-
nas otras.

N
e

0 =

pd
=

GRI-1046

Dr Guillermo Carvajal Sandoval

Escuela Nacional de Ciencias Biologicas, IPN

e Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias,
SSA
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4 FE DE ERRATAS =

En el articulo “Funciones alternativas de las hemoglobinas” de Ratil Arredondo-Peter,
publicado en el Volumen 16, niimero 2, paginas de 1a 39 a la 46, correspondiente a junio
de 1997:

--1a Tabla I (pag 41)
Kon, dice: (mM™* s7), debe decir: (uM* s?)
Koff, dice: (mM* s?) debe decir: (s7)

-- en la pag 43, parrafo “Reacciones de Oxigenacién y Unién de Moléculas Orgénicas”;
dice:

...lo que significa una diferencia de 3.5 6rdenes de magnitud.
debe decir:

\...lo que significa una diferencia de 2.5 érdenes de magnitud.
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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)”

celebrar4 el Congreso Internacional de Ciencias Bésicas 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:

“T.a Salud Humana:

~

—

Causa y Consecuencia del Desarrollo”

Dmicmo A:
médicos, enfermeras, estomat6logos, tecné-
logos, bioanalistas, gerentes universitarios y
otros profesionales vinculados a las Ciencias
Bisicas.

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

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

FECHA LIMITE:
Recepcién de resimenes: 1/7/97
Respuesta de aceptacion: 1/9/97

INVITADO DE HONOR
Presidente Fidel Castro Ruz
Fundador del Instituto

PresmEencia DE HoNoOR:
Dr. Carlos Dotres, Ministro de Salud Pibli-
ca, MINSAP.
Ing. Fernando Vecino, Ministro de Educa-
ci6n Superior, MES.
Dr. José B. Jardines, Viceministro para el
Areade Docenciae Investigaciones, MINSAP.
Dr. José Jord4n, 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.

Comitt ORGANIZADOR:
Presidente: Lizaro Diaz Herndndez.
Secretariado: J. E. Fernéndez-Britto, J. C.
Garcfa, F. Ilizéstegui, J. R. Molina, M.
Rodriguez, A. Vicedo.

ComisioN CIENTIFICA:
C.Campa, LizaroDiaz, A.Lage, M. Limonta,
J. E. Fernandez-Britto, J. Ferndndez Sacasa,
J. L. Fernindez Yero, F. Ilizéstegui, J. C.
Garcia, L. Heredero, A. Gonzélez Griego, F.
Gonzilez, C. Gutiérrez, A. Gutiérrez Muiiiz,
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
Organizaci6n Panamericana de la Salud OPS
CenTROS COLABORADORES:
e Centro de Ingenierfa Genética y
Biotecnologfa, CIGB
e Centro Nacional de Investigaciones Cien-
tificas, CENIC
e Centro de Inmunologfa Molecular, CIM
¢ Centro de Inmunoensayo, CIE
o Instituto Finlay (Vacunas y Sueros)
e Centro Nacional de Genética Médica
@ Centro Nacional para la Produccién de
Animales de Laboratorio, CENPALAB
e Centro de Investigaciones Biomédicas,
CIBIOMED
e Centrode Investigaciones y Referenciade
Aterosclerosis, CIRAH
e 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 formacién 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 Mcdicina.

3. Estimular la preparacion de especialistas
en Ciencias Bésicas como cuadros para la
docencia y la investigacion.

PRINCIPALES TEMATICAS

*Ensefianz ienci icas:

- Disciplinas Biomédicas: Anatomia,

Bioquimica, Embriologia, Enfermeria Basi-

ca, Fisiologfa, Genética, Histologfa,

Inmunologfa, Morfologfa Integrada.

- Disciplinas de Formacién General: Cien-

cias Sociales y de la Conducta, Lenguas

Exiranjeras, Cultura Fisica y Depories, Me-

todologfa de la Investigacion, Bioestadistica,

Computaci6n, Informaci6n Cientifica.

‘go . B o l Ivgstigﬂgig‘n gn-
- Biotecnologfa

- Vacunas

- Anticuerpos Monoclonales

- Hepatitis B

- Estrés Oxidativo

- Aninrales de Laboratorio

- Patogenia de la Aterosclerosis

- Crecimiento y Desarrollo Humano
- Neurociencias

- Inmunoanélisis

- Genéiica Humana

- Diagnosticadores

- Biologfa Molecular

- Productos Naturales

- Medicina Natural y Tradicional
- Calidad de Vida

- Etica y Ciencias de la Salud
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RUMBO AL VI CONGRESO
Tercer 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 parasolicitar apoyo econémico para
su realizacion,

—Definicién de un comité local de organizacién y

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

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

Mesa Directiva
Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica
Apdo. Postal 70-281, Coyoacan CP 04510, México, D.F.

A LOS LECTORES DEL BOLETIN
DE EDUCACION BIOQUIMICA

DONATIVO ANUAL 1997

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

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

Enesperadesucomprensiény colaboracién aprovechamos
para enviarles un cordial saludo.

Atentamente
El Comité Editorial

/

¢TE INTERESARIA SER CORRESPONSAL
DEL BEB EN TU LOCALIDAD?

Si eres miembro de la Asociacion Mexicana de Profesores de Bioquimica A C o suscriptor del BEB
y radicas fuera de la Ciudad de México o de su zona conurbada, TU PODRIAS SER UN
CORRESPONSAL DEL BEB. Nos gustaria contar con uno o varios corresponsales adscritos a las
instituciones de Educacion Superior de cada estado de la Reptblica Mexicana que nos permitan
saber quiénes conforman la comunidad académica de la regién y conocer las noticias y las
actividades mas 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 invitacién a nuestros colegas de Centro y
Sudamérica, asi como de otros paises de habla hispana.

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

Atentamente

Sergio Sanchez Esquivel
Coordinador de Corresponsales
del Comité Editorial del BEB

/
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SOCIEDAD MEXICANA DE BIOQUIMICA

X CONGRESO DE BIOENERGETICA Y BIOMEMBRANAS

9 al 13 de Noviembre de 1997

Los temas que se incluiran en el programa son:

ESTRUCTURA Y DINAMICA DE MEMBRANAS
ATPasas, ACARREADORES Y CANALES
TRANSDUCCION DE SENALES
CADENAS TRANSPORTADORAS DE ELECTRONES
METABOLISMO ENERGETICO

CONFERENCIAS
Three dimensional structure of cytochrome bc,
complex from bovine heart mitochondria C. A. Yu (Oklahoma State University)
Studies on cytochrome oxidase function N. C. Robinson (University of Texas)
Structure and function of the plasma membrane H*-ATPase M.R. Sussman (University of Wisconsin)
Experimental control, analysis of the H*-ATPase H. V. Westerhoff (Free University, Amsterdam)
Confocal microscopy of mitochondrial membrane
permeability changes J. Lemasters (University of North Carolina)
Mitochondrial structure and function in intact cells R. Rizzuto (University of Padova)
SIMPOSIO
Transporte transmembranal: Bombas, acarreadores y canales A. Zarain, G. Gamba y L. Vaca (México)
SEDE

El Congreso se lievaré a cabo en el Hotel Spa Ixtapan, en Ixtapan de la Sal, Edo. de México, el cual se encuentra a 3 horas del D.F.
Habré transportacion especial terrestre desde el CINVESTAV Zacatenco y la UNAM hasta la sede del Congreso.
El costo aproximado serd de $1,700.00 M.N. por persona en cuarto doble y que incluira el alojamiento por 5 dias y 4 noches,
las tres comidas diarias, asi como las memorias e inscripcién al Congreso.

ENViIO DE RESUMENES E INSCRIPCIONES

A principios de julio se emitiran las instrucciones para la elaboracién y entrega de resimenes, asi como para
la inscripcidén al Congreso y la reservacién del hotel.

INFORMACION
Marina Gavilanes Ruiz Agustin Guerrero Hernandez .Rafael Moreno Sanchez
Depto de Bioquimica Depto de Bioquimica Depto. de Bioquimica
Facultad de Quimica UNAM CINVESTAV IPN, D.F. Instituto Nacional de Cardiologia
Cd Universitaria, Coyoacan Apdo. Postal 14-740 Juan Badiano No. 1,
México 04510, D.F. México 07000, D.F. Col. Seccién 16
Fax: 622-53-29 Fax: 747-70-83 México 14080, D.F.
gavilan@servidor.unam.mx agusrrer@mvax1.red.cinvestav.mx Fax: 573-09-26

La informacién tamblén estara disponible en la pégina de la Sociedad Mexicana de Bioquimica cuyas direcciones son:
http://vd4.ifisiol.unam.mx/smb/text/SMB_htmI_bionerg.htm
http://vd4.ifisiol.unam.mx/smb/smb.htm
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DEL

BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

E1BEB esunarevistadedicada a la divulgacion de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquimica y de dreas
afines. Est4 dirigido a profesores y estudiantes, por lo que se sugiere que la presentacion de los trabajos se ajuste a sus
lectores y sea clara y explicita. Serdn bienvenidas las contribuciones en forma de articulos de revisién y otras
comunicaciones. Se solicita a los autores que se ajusten a los siguientes lineamientos para facilitar la labor editorial:

1)

)

3)

4

I. ARTEICULOS DE REVISION

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

Se deberd 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 aceptara 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 publicaci6n 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 dltimas paginas, de acuerdo con
lo que se muestra en el siguiente ejemplo:

Fraga C G y Oteiza P I (1995) Vitaminas antioxidantes:
Bioquimica, Nutricién y participacién en la prevencion de
ciertas patologfas, 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.

Loslibrosse citaran de acuerdo con este ejemplo y podran
incluir las piginas totales o las consultadas:

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

Se aceptardn como méximo seis ilustraciones, figuras,

més tablas, las cuales deberan 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 debera estar sefialada
en el texto. La limitacion en el nimero de figuras, de

5)

6)

1y

2)

3)

4)

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

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

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

II. OTRAS COMUNICACIONES

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

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

El trabajo deber4 enviarse igual que como se especifica
en el inciso I-1.

Se aceptardunméximo de dos referenciasincluidas entre
paréntesis en el texto segiin el inciso I-3. En caso de que
se juzgue necesario se podré incluir una figura o una
tabla, de acuerdo conlas caracteristicas que se indican en
el inciso I-4.

Los manuscritos serdan leidos por tres revisores. Las
correcciones y sugerencias, asi como las pruebas de
pégina 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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