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EDITORIAL
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PUBLICACION ELECTRONICA DE REVISIONES
DEL BEB EN LA PAGINA ELECTRONICA DE LA
SMB: COLABORACION ENTRE DOS ASOCIACIONES
PREOCUPADAS POR APOYAR LA ENSENANZA
DE LA BIOQUIMICA

El acceso a la informacion a escala mundial a
través de la red electronica de “internet” ha
motivado la aparicién de una gran cantidad de
publicaciones periddicas virtuales (boletines,
periédicos y revistas), para las cuales no existen

nimeros impresos. Dentro de las dreas cientificas,

la importancia de este tipo de publicaciones va en
aumento, lo que se refleja en un niimero creciente
de revistas especializadas de alto impacto que,
ademas de existir como revistas impresas, ahora
también pueden ser consultadas en una version
virtual, muy frecuentemente por medio del pago
de una suscripcion via "internet”. El uso de esta
nueva forma de publicacion permite al lector el
acceso a articulos y revisiones actualizadas al
momento mismo de su publicacion. Baste
mencionar que, desde que iniciamos la
publicacién de trabajos publicados en el Boletin
de Educacién Bioquimica (BEB) dentro de la
pégina electrénica de la Sociedad Mexicana de
Bioguimica, A.C. (SMB), estos aparecen al dia
siguiente de salir de la imprenta. Esto por lo
general sucede un mes antes de que el nimero se
envie por correo y, por lo tanto, casi dos meses
antes de que los suscriptores lo reciban. La
publicacidn acelerada y el enorme niimero de
lectores potenciales a nivel mundial son sin duda
dos grandes ventajas de este tipo de
publicaciones. Por eso, la colaboracion entre la
SMB y la Asociacion Mexicana de Profesores de
Bioquimica A.C. (AMPB), nos ha hecho

incursionar al campo de las publicaciones virtuales.

A principios de 1999 el Dr. Ruy Pérez Montfort,
a cargo del manejo y de la administracion de la

pagina electronica de la SMIB, se comenzdé a
preocupar por aprovechar dicha pdgina
electronica para comunicar informacién de
ttilidad para personas interesadas en la
Bioquimica. ; Qué tipo de informacion podia uno
incluir dentro de una pagina electrénica abierta a
la consulta mundial que extienda la utilidad de la
hoja de “internet” y pueda hacerla mas atractiva
para sus usuarios? En particular el Dr. Pérez
Montfort pensé en material de apoyo a la
docencia en Bioquimica. Al mismo tiempo, el Dr.
Alejandro Zentella Dehesa, a cargo de la difusion
de las actividades de la AMPB se enfrentaba al
dilema de crear una pagina electrénica para el
BEB. sin tener como hacerlo, ni conocer la
viabilidad de una revista virtual con articulos de
revision en bioquimica que han sido evaluados por
los miembros de su comité editorial o por
revisores asociados, que valoran su contenido y
presentacion asi como su relevancia como
material de apoyo a la docencia. Estas dos
reflexiones, aunadas al hecho de que ambos
laboramos en el Instituto de Fisiologia Celular de
la UNAM, y que la pdgina electrénica de la SMB
se consulta aproximadamente 3000 veces al ano
por usuarios interesados en obtener informacion
acerca de esta disciplina, nos llevaron a encontrar
una solucién conjunta: la creacioén de una seccién
dentro de la pagina electrénica de la SMB, en la
que aparecerian, de manera integra, una seleccién
de los articulos de revisién previamente
publicados en el BEB.

La seleccion de los trabajos quedé a cargo del Dr.
Zentella y se hace tratando de que las revisiones
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que aparecen en “internet” sean actualizadas, de
interés general y que puedan servir como material
de apoyo dentro de los programas generales de
estudio de la bioquimica, la farmacologia, la
inmunologia, la microbiologia, la genética y areas
afines. El Dr. Pérez Montfort quedé a cargo de la
captura de los documentos, de la creacion de la
seccién y su organizacion, asi como de hacer
posible que cualquier usuario tuviera acceso al
programa necesario para poder copiar e imprimir
estas revisiones desde su terminal. Hoy en dia, la
seccién de “Material de Apoyo a la Docencia en
Biogquimica” cuenta con 35 trabajos publicados
(lo que equivale a 262 pdginas virtuales),
esperando alcanzar una meta alrededor de los 50
trabajos. Actualmente, estos trabajos se pueden
consultar por la fecha de publicacion
(comenzando desde 1993) o bajo los siguientes
temas: estructura y plegamiento de proteinas,
biologia molecular, biologia celular, oxidantes y
antioxidantes, inmunologia, transduccion de
sefiales, enzimas proteoliticas, cancer,
metabolismo y su control, y otros. Eventualmente,
la lista se ird adecuando, depurando y
actualizando, segin las estadisticas de uso que se
logren recabar.

Existen diversas paginas electronicas de
publicaciones virtuales que requieren de una
suscripcion pagada y otras en las que de forma
gratuita se pueden consultar planes de estudio,
listados de cursos semestrales y modulos de
estudios de diferentes aspectos de la bioquimica.
Sin embargo, el acceso gratuito a una publicacién
electronica de revisiones actualizadas de diversos
tépicos de la bioquimica y dreas afines en lengua
espafiola, orientados de manera especifica a
apoyar la ensefianza de la bioquimica es, hasta
donde sabemos, inédito. Por lo tanto la
colaboracién entre la SMB y el BEB representa el
primer experimento en el campo de las
publicaciones peridédicas virtuales de este tipo,
cuyo impacto en la educacién bioquimica
dependera en dltima instancia de que la consulta
de este material por docentes y alumnos, tenga un
efecto en las aulas donde se imparte esta disciplina.

Es importante destacar que, a diferencia del
acceso a muchas otras publicaciones cientificas en
versiones electronicas, nuestra publicacion es

gratuita y abierta a cualquier usuario. Esto es
posible gracias a que todos los que participamos
en la SMB y en el BEB lo hacemos como parte de
nuestras tareas de docencia y promocion de la
bioquimica. Ademas, el BEB cuenta con el apoyo
del Departamento de Bioquimica de la Facultad
de Medicina de la UNAM y de la Direccion de la
misma Facultad. Por su parte, la SMB cuenta con
el “servidor” del Instituto de Fisiologia Celular
de la UNAM que, por medio del “nodo” de la
Direccién General de Cémputo de la UNAM, nos
conecta con el sistema de “internet”. De manera
que el patrocinio de la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM) hace posible la
existencia y el acceso a este servicio gratuito.

En el futuro, el BEB continuard siendo una revista
impresa sin que se pretenda que todo el contenido
de cada nimero aparezca en la hoja electrdnica de
la SMB. En tltima instancia, esto seria la
justificacién de crear una pagina electrénica
dedicada al BEB con una liga a la pagina
electrénica a la SMB. Por su parte, la hoja
electronica de la SMB podra incorporar otras
secciones dedicadas al apoyo de la docencia de la
bioquimica que pudieran estar vinculadas al BEB
o ser el resultado de otro tipo de colaboraciones.

Para consultar los trabajos que aparecen en esta
publicacién virtual debe entrar a la pagina
electrénica de la Sociedaa Mexicana de
Bioquimica, A.C. a la direccion:
http://ifcsun1.ifisiol.unam.mx/smb/

dentro de la cual encontrard la seccién: "Material
de Apoyo a la Docencia en Bioquimica”. Al entrar
a esta seccion encontrard el logotipo del BEB y el
acceso a los trabajos por fecha de publicacion o
por tema. Para leer o imprimir el material es
necesario tener instalado el programa “Acrobat
Reader” de Adobe. La dltima version de este
programa puede adquirirse gratuitamente
seleccionando e! icono correspondiente a
“Acrobat Reader” que aparece dentro de la misma
seccion.

Ruy Pérez Montfort,

Departamento de Bioquimica

Alejandro Zentella Dehesa,

Departamento de Biologia Celular

Instituto de Fisiologia Celular

Universidad Nacional Auténoma de México
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LAS ASPARAGINASAS DE MICROORGANISMOS
Y SU USO CLINICO

Leobardo Ortufio Olea y Socorro Durédn Vargas. Departamento de Biotecnologia, Instituto de Investigaciones
Biomédicas, Universidad Nacional Auténoma de México, C. P. 04510. México, D.F.

RESUMEN

La asparaginasa es Ia enzima que desamida a la
asparagina, un aminodcido no esencial. Aunque no
tiene un papel central en el metabolismo, esta enzi-
ma ha adquirido relevancia debido al descubrimien-
to de su uso terapéutico en el tratamiento de la ieu-
cemia linfobldstica aguda. Sin embargo, su admi-
nistracién provoca una serie de efectos toxicos
clinicamente relevantes. Para mejorar la eficiencia
del tratamiento y disminuir los efectos secundarios
se ha intentado emplear enzimas de diferentes fuen-
tes biolégicas. Por tanto, las asparaginasas de dife-
rentes microorganismos se han caracterizado am-
pliamente a nivel bioguimico y gendtico poniendo
al descubierto importantes aspectos de su regula-
cidn, funcion, estructura y mecanismo catalitico.
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ABSTRACT

Asparaginase is the enzyme which deamidates
asparagine, a non-essential aminoacid. Although this
enzyme does not have a central role in metabolism, it
has gained importance due to its therapeutic use in
the treatment of acufe lymphoblastic leukaemia. In
addition to its high therapeutic efficacy, asparaginase
has a number of clinically important toxic effects. In
trying tc avoid these side-effects, asparaginases from
different microorganisms have become widely
characterized at the biochemical and genetic levels,
revealing important aspects of their regulation,
function, structure and catalytic mechanism.
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INTRODUCCION
Laenzima que hidroliza la L-asparagina hasta ci-
do aspértico y amonio se denomina L-asparaginasa

(E C3.5.1.1), la cual es una enzima presente tanto
en plantas como en mamiferos y ampliamente dis-
tribuida en microorganismos. En lupinos y otras
leguminosas, la asparagina es el compuesto nitro-
genado mas abundante en la savia del floema y
dado que cerca del 60 % de las proteinas de la
semilla se originan del nitr6geno amido, una aspa-
raginasa esta presente durante €l proceso de depo-
sicion de proteinas en las semillas. La asparaginasa
de fuente animal cobré importancia cuando en
1953, Kidd encontr6 que el suero del cobayo po-
dia causar la regresion de ciertos linfomas estable-
cidos en ratén. Mds tarde, Broome identificé al
componente responsable de este efecto como una
asparaginasa. Posteriormente, Mashburn y Wris-
ton aislaron la asparaginasa del suero del cobayoy
demostraron que tenia actividad antilinfoma. Asi-
mismo, aislaron una asparaginasa de Escherichia
coli y demostraron que también tenia actividad
antilinfoma (1). Las asparaginasas de microorga-
nismos han recibido mayor atencién, no solo por
su facilidad de estudio sino por el interés que des-
pert6 su efecto antilinfoma. Actualmente dos as-
paraginasas de origen bacteriano se utilizan ruti-
nariamente para el tratamiento de la leucemia lin-
foblastica aguda. En el presente articulo se revisan
los aspectos més importantes de la regulacioén de
las asparaginasas de microorganismos, su funcion,
su estructura y su mecanismo catalitico.

LA ASPARAGINASA COMO AGENTE TE-
RAPEUTICO

La asparaginasa es una “droga bioquimica” efecti-
va contra la leucemia linfobldstica aguda y contra
el linfoma tipo no Hodgkin; en un gran niimero de
casos, el tratamiento con asparaginasa permite una
eliminacién completa de la enfermedad (1). En ge-
neral se acepta que la actividad antineoplasica de
la enzima resulta del agotamiento de los niveles de
la asparagina circulante en la sangre. Aunque la
asparagina no es un aminodcido esencial, muchas
células dependen de él para la sintesis normal de
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proteinas. Durante el tratamiento con asparaginasa
las células normales compensan la falta de aspara-
gina sintetizandola a partir del acido aspartico y
del amonio. Las células linfoides malignas por al-
guna razon tienen niveles muy bajos de la aspara-
gino sintetasa y dependen de la concentracion in-
tracelular de asparagina para la sintesis de protei-
nas. La falta de asparagina disminuye rdpidamente
la sintesis de proteinas, llevando a una demora en
la sintesis de DNA y RNA y, por lo tanto, a un
dafio en la funcién celular, provocando la muerte
de las células. También se ha propuesto que la ac-
tividad de glutaminasa que presenta la asparagina-
sa podria contribuir al efecto terapéutico, ya que
la eliminacién tanto de glutamina como de aspara-
gina seria mds ventajosa.

A pesar de la amplia distribucién de las aspara-
ginasas, no todas son ttiles para fines terapéuti-
cos, pues solamente presentan actividad antilinfo-
ma las asparaginasas de enterobacterias (2). En la
practica, solo la asparaginasa Il de E. coli y 1a de
Erwinia chrysanthemi se utilizan para el tratamien-
to de la leucemia linfobléstica aguda, como resul-
tado de su elevada afinidad hacia la asparagina, de
su estabilidad bajo condiciones fisioldgicas y de su
facilidad de produccién a gran escala. Las prepa-
raciones comerciales de asparaginasa mas usadas
son Ciderolase, Elspar, Medac, Oncaspar y Erwi-
nase. La concentracidn de asparagina en el suero
humano es de 40 uM y la vida media de las
asparaginasas de E. coli y de E. chrysanthemi en
el suero es de 1.24 y 0.65 dias, respectivamente.
Las enzimas de ambos microorganismos poseen
diferente especificidad inmunoldgica y no existe
reaccion antigénica cruzada entre ambas, por lo
cual pueden intercambiarse durante la terapia de la
leucemia cuando se presentan reacciones inmunes.

La terapia con asparaginasa llega a provocar
ciertas complicaciones durante el tratamiento, re-
portiandose principalmente reacciones inmunes
como resultado del origen bacteriano de la enzi-
ma, asi como efectos adversos sobre varios érga-
nos y sistemas del organismo, producto de la dis-
minucidn en la disponibilidad de asparagina y la
consecuente disminucion en la sintesis de proteinas.

La toxicidad de la asparaginasa sobre el sistema
gastrointestinal incluye pérdida de apetito, nausea,
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vOomito y disminucién de peso. En el sistema de
coagulacion provoca deficiencias en la produccion
de antitrombina III, plasminégeno, fibrindgeno y
factores IX y XI, las cuales pueden llegar a oca-
sionar trombosis. Sobre el sistema nervioso cen-
tral el tratamiento produce efectos que se mani-
fiestan como agitacidn, depresién, confusion, alu-
cinaciones y somnolencia. También ocasiona tras-
tornos en el metabolismo de lipidos que pueden
ser hipocolesterolemia (disminuye el nivel de co-
lesterol del suero) o hiperlipidemia (aumenta el
nivel de triglicéridos). Causa una disminucién en
las proteinas del suero, principalmente de la albu-
mina. En el pdncreas llega a producir pancreatitis
asi como hiperglicemia al disminuir la produccién
de insulina. En el higado aumenta la funcién de la
tfosfatasa alcalina, la aspartato aminotransferasa y
la bilirubina y puede llegar a disminuir la funcién
de los rifiones, efecto asociado a un aumento en el
nivel de urea. Finalmente, la asparaginasa suprime
ligeramente la funcién normal de la médula 6sea,
llevando a un incremento de las infecciones, este
efecto inmunosupresivo es desde suave hasta mo-
derado y generalmente no alcanza un significado
clinico (1, 3).

A pesar de la serie de efectos secundarios cau-
sados por la terapia con asparaginasa, esta enzima
continda siendo el principal tratamiento para la
leucemia linfobldstica aguda, lo que ha llevado a
tratar de reducir la inmunogenicidad de la aspara-
ginasa y a aumentar su vida media en la sangre
mediante su unién covalente a derivados del polie-
tilenglicol (PEG). La asparaginasa II de E. coli
modificada con PEG se usa regularmente cuando
se presentan reacciones de hipersensibilidad hacia
la asparaginasa nativa, el conjugado presenta una
vida media en el organismo de 5.73 dias (3).

MICROORGANISMOS COMO FUENTE DE
ASPARAGINASAS

La L-asparaginasa se ha detectado en numerosos
microorganismos, tanto en bacterias como en hon-
gos y levaduras (2). La actividad de esta enzima se
ha caracterizado ampliamente en E. coli, esta bac-
teria tiene dos isoenzimas con diferente localiza-
cion celular, valor de Km y patrén de regulacion.
Una de ellas denominada asparaginasa I se locali-
zaen el citoplasma y es constitutiva, tiene una Km
de 3.5 mM para la asparagina y se inhibe con el
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andlogo de asparagina DONV (5-diazo-4-oxo-L-
norvalina) (4). El peso molecular de la enzima pu-
rificada es de 64 + 5 kilodaltones (kDa) mientras
que una subunidad pesa 35.4 kDa, lo que indica
que la enzima nativa es un dimero. La funcién de
esta enzima en la bacteria parece ser la de degra-
dar a la asparagina para que pueda ser usada como
fuente de nitrogeno.

La asparaginasa II de E. coli se localiza en la
region peripldsmica y tiene una alta afinidad por la
asparagina, con una Kmde 11.5 pM. Se inhibe por
DONYV y su sintesis aumenta mas de 100 veces en
condiciones anaerébicas en un medio donde los
aminodacidos son la fuente de carbono (5). Presen-
ta un peso molecular de aproximadamente 140
kDa y de 36.85 kDa para una subunidad, por lo
que la enzima es un tetramero. Presenta cierta ac-
tividad de L-glutaminasa (3-5 %) con una Km para
la glutamina de 6.25 mM. Esta enzima estd regula-
da positivamente por los activadores transcrip-
cionales FNR (Fumarato-Nitrato Peduccion) y
CRP (proteina receptora de AMPc). En relacion a
la funcién de esta enzima, se ha propuesto que sir-
ve para proveer fumarato como un aceptor termi-
nal de electrones, ya que bajo condiciones de cre-
cimiento anaerébico sobre una fuente de carbono
no fermentable (p. ej. glicerol), puede generarse
energia al acoplar la oxidacién del glicerol-3-
fosfato y la reduccién del fumarato; en apoyo a lo
anterior, todas las enzimas de la ruta (asparaginasa,
aspartasa, fumarato reductasa y glicerol-3-fosfato
deshidrogenasa) se inducen por anaerobiosis via la
proteina FNR (6).

En E. chrysanthemi se ha detectado una sola
asparaginasa, la cual presenta propiedades simila-
res a la enzima inducible de E. coli y probablemente
tenga la misma funcion. Es un tetrimero de subuni-
dades idénticas de 32 kDa, es periplasmica, esta su-
jeta a represion catabdlica y tiene una alta afinidad
por la asparagina, con una Km igual a 18 uM. Tam-
bién presenta actividad de glutaminasa (9 %), con
una Km para la glutamina de 1.1 mM (7).

Salmonella enterica, un organismo muy relacio-
nado a E. coli, presenta una sola asparaginasa la
cual estd regulada por los niveles de glucosa en el
medio via el activador CRP, y por anaerobiosis,
pero por un mecanismo independiente del activa-
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dor FNR. Se ha propuesto que, al igual que la as-
paraginasa Il de E. coli, la funcién de la asparagi-
nasa de §. enferica es proveer fumarato como un
aceptor terminal de electrones (8).

En Rhizobium etli, una bacteria gram negativa
que fija nitrégeno en simbiosis con el frijol, existen
dos asparaginasas. Una de ellas, denominada aspa-
raginasa I, es constitutiva, termoestable y tiene una
alta afinidad hacia la asparagina, con una Km de
54 M. La asparaginasa II es termoldbil, se induce
por asparagina y se regula negativamente por la
fuente de carbono, siendo su Km para la asparagi-
na de 66 mM. L] papel de la asparaginasa 1l de R.
etli es el de utilizar a la asparagina como fuente de
carbono, mientras que la asparaginasa I podria fun-
cionar para regular las concentraciones de aspara-
gina y aspartato en esta bacteria (9).

En Bacillus subtilis la expresion de la asparagi-
nasa esta sujeta a represion catabdlica por nitroge-
no y la enzima tiene una baja afinidad por su
sustrato, con una Km de 55 mM. En esta bacteria,
los genes de la asparaginasa y la aspartasa (degra-
da el aspartico a fumarato y amonio) se encuen-
tran en un operon, el cual contiene un gen que co-
difica un represor que se transcribe en direccion
opuesta al gen de la asparaginasa (10, 11). La or-
ganizacion de los genes de la asparaginasa y as-
partasa en un operén probablemente permite man-
tener un balance entre los niveles de aspartato y de
asparagina en la célula.

En Saccharomyces cerevisiae se han encontra-
do dos asparaginasas, una es constitutiva con una
Km para la asparagina de 0.25 mM, mientras que
la otra es una glicoproteina secretada en la pared
celular, cuya expresién estd sujeta a represion
catabdlica por nitrégeno. Esta tltima puede utili-
zar D o L-asparagina y su Km para la L-asparagina
es de 0.35 mM (12).

ESTRUCTURA DE LA ENZIMA Y MECA-
NISMO CATALITICO

Como resultado de la actividad antineoplasica de
la asparaginasa y de las reacciones secundarias que
provoca la aplicacién de las enzimas de E. coli y
E. chrysaathemi, existe un gran interés en los
microorganismos que producen asparaginasas de
alta afinidad, asi como el analisis detallado de sus
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estructuras. Prueba de ello es que se tienen clona-
dos y secuenciados los genes de un buen nimero
de asparaginasas. La comparacién de la secuencia
de aminodcidos deducida de las asparaginasas de
microorganismos muestra que existen pocos ami-
nodcidos conservados y solamente dos regiones
altamente conservadas en todas las especies de mi-
croorganismos (Fig 1), las cuales comprenden las
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A nivel de la secuencia de aminodcidos, las dos
asparaginasas de E. coli presentan s6lo un 24% de
identidad, lo cual indica que ambas enzimas han
sufrido una gran divergencia. Con base en la iden-
tidad de la secuencia de aminodcidos (TablaI) y a
su localizacion celular, 1as asparaginasas de micro-
organismos se han clasificado en dos grupos. En
un primer grupo se incluyen la asparaginasa I de
E. coli y la de B. subtilis, las cuales son enzimas
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Figura 1. Comparacién de la secuencia de aminodcidos deducida de las asparaginasas de microorganismos reportadas en la
base de datos de secuencias GenBank. La comparacién fue hecha usando el programa Multipie Sequence Alignments (Baylor
College of Medicine). Los aminodcidos de la probable triada caliticu se muestran en letra negrita. Ec Escherichia coli, Hi
Haemophilus influenzae, Ws Wolinella succinogenes, Ag Acinetobacter glutaminasificans, Ps Pseudomonas sp. 7TA, Erc
Erwinia chrysanthemi, Sc Saccharomyces cerevisiae, Bl Bacillus licheniformis, Mt Mycebacterium tuberculosis, Mj

Methanococcus janaschii, Bs Bacillus subtilis.
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TABLAT1
IDENTIDAD EN LA SECUENCIA DE AMINOACIDOS DEDUCIDA DE LAS ASPARAGINASAS
DE MICROORGANISMOS EN RELACION A LAS ASPARAGINASAS DE E. COLI.
ASPARAGINASA IDENTIDAD LONGITUD NUMERO DE
(PORCENTAIJE) (AMINOACIDOS) ACCESOEN
GENBANK
Escherichia coli 1 322 P18840
Bacillus subtilis 30 329 P26900
Methanococcus janaschii 26 417 Q60331
Bacillus licheniformis 25 322 P30363
Haemophilus influenzae * 25 349 P43843
Mycobacterium tuberculosis © 23 326 Q10759
Escherichia coli 11 24 348 P0O080S
Pseudomonas sp. TA 24 337 P10182
Wolinella succinogenes 23 330 P50286
Acinetobacter glutaminasificans 22 331 P10172
Saccharomyces cerevisiae 11 21 362 P11163
Erwinia chrysanthemi 20 348 F06608
Saccharomyces cerevisiae 1 18 381 P38986
Escherickia coli 11
H. influenzae © 69
W. succinogenes 52
E. chrysanthemi 47
Pseudomonas sp. TA 46
A. glutaminasificans 42
S. cerevisiae 11 39
S. cerevisiae 1 34
B. licheniformis 29
M. tuberculosis © 29
M. janaschii ¥ a7
B. subtilis 25
E. coli 1 24

P Probable asparaginasa, identificada en la secuencia del genoma por comparacién.

citos6licas; probablemente éstas sean constitutivas
y tengan una funcién similar en las bacterias men-
cionadas. En un segundo grupo estin la asparagi-
nasa Il de E. coli y otras asparaginasas peripldsmi-
cas como la de Wolinella succinogenes, Pseudo-
monas, Acinetobacter glutaminasificans y E.
chrysanthemi. La mayor semejanza de estas enzi-
mas podria estar relacicnada con la similitud de
propiedades, principalmente su alta afinidad hacia
la asparagina y su actividad de glutaminasa. Las
dos asparaginasas de S. cerevisiae se parecen mas
entre si (45 %) que a cualquiera de las enzimas
bacterianas pero podrian considerarse asparagina-
sas de tipo II, a pesar de que la asparaginasa I de
S. cerevisiae es citosélica, ya que se parecen mas a

la asparaginasa Il de E. coli que a la 1. Conside-
rando la existencia de dos asparaginasas (una
intracelular y la otra extracelular) tanto en E. coli
como en S. cerevisiae y el hecho de que las
asparaginasas de S. cerevisiae se parecen mas en-
tre si que a las de procariotes, es probable que
haya ocurrido una duplicacién de genes en forma
independiente tanto en procariotes como en eu-
cariotes (13).

La purificacién y obtencion de la estructura cris-
talografica de varias asparaginasas ha hecho posi-
ble conocer la estructura de la enzima y estudiar
su mecanismo catalitico. La estructura cristalina
de la asparaginasa Il de E. coli ha permitido com-
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probar que esta enzima es tetramérica y esta for-
mada por cuatro subunidades idénticas. Las
interacciones entre las subunidades A y B son mas
extensas que entre C y D, formando dos pares de
subunidades, por lo que el tetrdmero es en reali-
dad un dimero de dimeros. Cada subunidad estd
compuesta de dos dominios o/B conectados por
una secuencia de 22 residuos, el dominio amino
terminal contiene 10 hojas B y cuatro hélices o,
mientras que el carboxilo terminal es més peque-
fio y estd formado de cuatro hojas B y cuatro héli-
ces o.. La enzima contiene cuatro sitios cataliticos
idénticos, situados entre los mondmeros adyacen-
tes, pero s6lo el tetramero tiene actividad. Con
base en la caracterizacion estructural de la aspara-
ginasa Il de E. coli, la cual se cristalizé con el
aspartato unido, y considerando la cercania de sus
cadenas laterales, se ha sefialado a los aminoacidos
treonina-12, tirosina-25, serina-58 y treonina-89
como los nucleéfilos potenciales. De estos resi-
duos, la treonina-89 es el més cercano al grupo [3-
carboxilo del aspartato unido, de tal forma que si
la posicién y orientacion del producto es la misma
que la del sustrato, la treonina-89 es el candidato
mads probable para ser el nucleéfilo. En la region
del sitio activo el tinico residuo que puede influen-
ciar el cardcter nucleofilico de la treonina-89 es la
lisina-162. Asimismo, la interaccién del O% del
aspértico-90 puede influenciar el cardcter bdsico
de ]a lisina-162 y finalmente, si la treonina-89 fue-
ra el nucledfilo, las posiciones de la treonina-12 'y
la tirosina-25 son tales que podrian estabilizar un
intermediario tetrahédrico (14).

Una mutante de la asparaginasa Il de E. coli, la
cual tiene reemplazada valina por treonina en la
posicién 12, presenta menos del 0.01 % de activi-
dad en relacion a la enzima tipo silvestre. Sin em-
bargo, tanto la estructura terciaria como la cuater-
naria de la asparaginasa mutante no fueron afecta-
das por la mutacién y el aspartato atn se encuen-
tra unido a la enzima, por lo que el residuo treoni-
na-12 no parece estar involucrado en la union al
sustrato pero si parece encontrarse en el sitio
catalitico (15). En la asparaginasa I de S. cerevi-
siae una mutacion de la alanina por valina en la
posicién 176 elimina completamente la actividad,
tal mutacién ocurre en una regién, SADGP, la cual
esta altamente conservada en las asparaginasas de
tipo II. Esta regién estd localizada sobre la super-
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ficie de las subunidades y a nivel de estructura
cuaternaria esta involucrada en las interacciones
entre subunidades en todas las asparaginasas ca-
racterizadas cristalograficamente, por lo que la
mutacién elimina la actividad enzimdtica al impe-
dir la formacién del tetramero (13).

La estructura cristalina de las asparaginasas de
Pseudomonces, W. succinogenes, E. chrysanthemi
y A. glutaminasificans es muy similar a la descri-
ta para E. coli. Los aminodcidos treonina-89,
aspartico-90 y lisina-162 de la asparaginasa II de
E. coli estan totalmente conservados en todas las
secuencias reportadas de asparaginasas y se han
postulado como residuos que participan directa-
mente en la reaccién enzimdtica. Los tres estdn
claramente definidos en todas las estructuras y
localizados en posiciones casi idénticas. Esta
conservacién de la identidad y conformacion su-
giere un mecanismo comun para la desamidacion
en las asparaginasas, el cual es muy similar al de
las proteasas de serina (tripsina, quimiotripsina y
elastasa), las cuales también hidrolizan un enlace
amido. El mecanismo propuesto es un ataque
nucleofilico inicial de la treonina-89 sobre el gru-
po amido de la asparagina para formar un inter-
mediario similar al intermediario acil-enzima que
se forma en el caso de las proteasas de serina,
liberdndose entonces una molécula de amonio; la
subsecuente hidrélisis del intermediario produce
aspartico y la enzima libre.

CONCLUSIONES

La amplia distribucion de la asparaginasa en
microorganismos sugiere un papel importante de
esta enzima catabdlica. Aunque la asparaginasa no
parece tener una funcién esencial, bajo condicio-
nes desfavorables de crecimiento, la posesion de
una enzima que proporciona amonio y esqueletos
de carbono claramente representa una ventaja evo-
lutiva y apunta hacia un papel importante de la
asparaginasa en la sobrevivencia de microorganis-
mos. Por otro lado, a pesar de que la asparaginasa
se ha estudiado extensivamente en microorganis-
mos, atin quedan muchas interrogantes por respon-
der, por ejemplo ;para qué se necesitan dos enzi-
mas que degradan asparagina en un mismo micro-
organismo? ;qué significado biolégico tiene la di-
ferente localizacion celular de las asparaginasas?
;como se relacionan las diferentes afinidades de
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estas enzimas hacia su sustrato con la localizacion
celular y su funcion? Seguramente el estudio deta-
llado a nivel bioquimico y genético de las aspara-
ginasas nos permitird conocer la respuesta a estas
interrogantes.

En relacion al mecanismo enzimatico de las as-
paraginasas, aunque se conoce en términos gene-
rales, atin no se establecen completamente los de-
talles del mismo. Para poder identificar claramen-
te alos aminodcidos involucrados en la reaccion y
la funcién que llevan a cabo se requiere contar con
mas estudios de mutagénesis dirigida asi como el
revelar la estructura de asparaginasas mutantes y
de la enzima unida a inhibidores.

Finalmente, para poder reducir la inmunogeni-
cidad de la asparaginasa durante el tratamiento de
la leucemia, es necesario identificar regiones in-
munodominantes en la enzima mediante mutagé-
nesis dirigida y de esta forma poder disefiar aspara-
ginasas menos antigénicas pero cataliticamente efi-
cientes.
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RESUMEN

La disponibilidad de sistemas computarizados
permite la prediccidn de la estructura, topologia
y disposicion en las membranas celulares de un
gran nimero de proteinas. Esta informacién po-
sibilita el disefio racional “a priori” de determina-
dos protocolos experimentales y, por otra parte,
la aplicacién en la enseflanza y aprendizaje uni-
versitario para la utilizacién de las secuencias
proteicas, los bancos de datos y los conceptos
tedricos de la Biologia Molecular y Celular. En
este trabajo, se aplica esta metodologia para la
prediccién estructural computarizada de las
carnitina palmitoiltransferasas I y II en humanos,
de su topologia y disposicion en las membranas
mitocondriales, asi como de los efectos sobre su
funcionalidad de determinadas mutaciones en los
genes que las codifican.

PALABRAS CLAVE: Estructura de proteinas,
prediccién computarizada, carnitina palmitoil-
transferasa

ABSTRACT

The availability of computerized systems allows
the prediction of the structure, topology and
position whit in cell membranes of a huge number
of proteins. This information allows rational “a
priori” protocol designs and has an application in
university teaching and learning using protein
sequences, data bases and theoretical concepts in
molecular and cellular biology. In this work, the
above-mentioned methodology is applied for the
computerized prediction of the structure of human
carnitine palmitoyltransferases I and II, of their
topology and position in mitochondrial
membranes, as well as for the prediction of the
effects of certain gene mutations on their
functionality.

KEY WORDS: Protein structure, comput-
erized prediction, carnitine palmitoyltransferase.

INTRODUCCION

Las carnitina aciltransferasas forman parte de una
familia de enzimas que estian implicadas en el
transporte de los dcidos grasos a la mitocondria,
catalizando el intercambio entre carnitina y coen-
zima A y los ésteres de los dcidos grasos corres-
pondientes.

Concretamente, la carnitina palmitoiltransferasa
(CPTasa) esta relacionada indirectamente con la
B-oxidacién de los dcidos grasos en la matriz
mitocondrial, y es una enzima mitocondrial de
membrana que cataliza la transformacién de
palmitoil-carnitina citosélica en palmitoil-CoA. Se
han postulado dos hipétesis para explicar la topo-
logia de las CPTasas en la membrana mitocondrial
(1) (Fig 1). La primera se basa en la existencia de
dos CPTasas, una de la membrana externa
mitocondrial (CPTasa I) y otra de la membrana
interna (CPTasa II), ambas de idéntico peso
molecular (68 kDa) y a las que se asociaria una
proteina reguladora de 86 kDa que seria la res-
ponsable de la sensibilidad a malonil-CoA (2). La
segunda hipotesis apoya la existencia de una sola
CPTasa mitocondrial en la membrana interna aso-
ciada a la subunidad reguladora. El grupo de
McGarry (3) logré clonar, de humanos, el cDNA
que codifica para la CPTasa I y por su parte
Finocchiaro y col. (4) clonaron el cDNA para la
CPTasa II de higado humano, lo que demostré que
se trataba de dos productos distintos a partir de
dos genes diferentes.

La carnitina palmitoiltransferasa II se encuentra
asociada de forma extrinseca a la cara interna de la
membrana interna mitocondrial y se solubiliza fa-
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A Carnitina B Carnlitina
+ +
Palmitoll- Palmitoll-
CoA CohA
Carnitina Carnitina
+ +
Palmitoll-CoA Palmitoll-CoA

D]
Malonil-CaA —-

CoA CoA
+ +
Palmitoil Palmitoll
carnitina CoA carnitina _ Coh

Palmitolt
camitina

Paimitoll
carnitina

CITOPLASMA MATRIZ CITOPLASMA MATRIZ

Figura 1. Topologia del sistema mitocondrial de la carniti-
na palmitoiltransferasa. A) Hipétesis de la existencia de
dos proteinas CPTasas (CPTasa I y II) de igual masa
molecular de 68 kDa () ) y de una subunidad reguladora
de 86 kDa sensible a malonil-CoA (3). B) Hipétesis de la
existencia de una tinica proteina CPTasa de 68 kDa, de la
membrana interna, con una subunidad reguladora también
sensible a malonil-CoA. @) Carnitina translocasa. MEM,
membrana externa mitocondrial; MM, membrana interna
mitocondrial.

cilmente en su forma activa mediante el tratamien-
to con detergentes suaves como el Tween-20 al
1% (5). Este hecho se relacionaria con la ausencia
de una secuencia aminoacidica que pudiera exten-
derse a través de la membrana. El centro activo se
localizaria hacia la matriz ya que no es sensible a
proteasas cuando la mitocondria se encuentra in-
tacta, mientras que la fractura de la membrana in-
terna mitocondrial provoca, en presencia de éstas,
la inactivacion total de la proteina (6). En el caso
de la CPTasa I la situacién es marcadamente dife-
rente. Se sitiia en la membrana externa mitocon-
drial y la enzima no se extrae por detergentes sua-
ves y si por agentes mas fuertes como el Triton X-
100 o el octilglucésido. En estas condiciones pier-
de su actividad catalitica y, posiblemente, su es-
tructura tridimensional lo que podria indicar su
caracter integral en la membrana.

PREDICCION DE LA ESTRUCTURA ME-
DIANTE LOS PROGRAMAS DE COMPU-
TACION

Hoy en dia la utilizacion de las computadoras con
programas y sistemas cada vez mas sofisticados nos
permite predecir la estructura y la topologia de una
proteina a partir de la secuencia de su cDNA pre-
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viamente clonado y por ende a partir de su secuen-
cia de residuos de aminodcidos.

En este trabajo se describe la prediccién com-
parada de la estructura y topologia de las CPTasa
I y II mitocondriales de humanos, mediante la uti-
lizacién del servidor general de biologia mole-
cular ExPASy, a través de Internet (http://www.
expasy.ch/), y a partir de los bancos de datos
Swiss-protein, TTEMBL y Prosite, para el andlisis
de algunas caracteristicas fisico-quimicas y de los
perfiles de hidrofobicidad. Ademds, se estudian los
residuos de aminodcidos que pueden determinar la
funcién enzimdtica y la topologia, también las ca-
racteristicas del amino extremo terminal y la se-
cuencia del péptido seiial, asi como la localizacion
del centro activo, dentro de la estructura tridimen-
sional de la proteina. Por ultimo, se predicen los
efectos sobre la actividad catalitica y la estabilidad
molecular de la proteina por la presencia de deter-
minadas mutaciones especificas.

En la Tabla I, se muestran algunas caracteristi-
cas como las vidas medias o los indices de inesta-
bilidad, y algunas que se relacionan con la estruc-
tura, topologia y disposicién de estas proteinas en
las membranas, como los indices alifaticos o de
hidrofobicidad, asi como con el tipo de aminodéci-
dos, hidrofébicos e hidrofilicos, y su proporcion
en la proteina.

Para determinar la estructura consenso y, en
general para las predicciones de la estructura de la
proteina, se utilizaron varios programas: PSORT
(Prediction of protein sorting signals and
localization sites), Jpred (Protein secondary
structure prediction), PSIpred (Protein structure
prediction methods de la Universidad de Warwick)
y HMMTOP (Prediction of transmembrane
helices and topology of proteins de la Academia
de Ciencias Hungara), cuyos resultados se corre-
lacionaban entre si, dentro de una ventana de casi
el marco abierto de lectura completo para deter-
minar la longitud del segmento de la proteina en
que se podian generar cruces transmembranales en
forma de o-hélices u otras estructuras secundarias.

Estudio del caracter hidrofébico de las proteinas
En funcién de los indices alifaticos y de hidrofo-
bicidad asi como del tipo de aminoécido, se obtu-
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TABLAT

ANALISIS “ProtParam Tool” DE LA CARNITINA PALMITOILTRANSFERASA I (SWISS-PROTEIN N° P50416)
Y LA CARNITINA PALMITOILTRANSFERASA II (SWISS-PROTEIN N° P23786)

Nitmero de aminodcidos

Peso molecular (kDa)

pl tedrico

Nitmero de residuos negativos (Asp + Glu)
Niimero de residuos positivos (Arg + Lys)
Vida media estimada (horas)

Indice de inestabilidad?®

Indice alifdtico

Indice de hidrofobicidad

Hélices (i — o)

Hélices (0 — i)°

CPTasa I CPTasa I
773 658
88.4 73,7
8,85 8.38
81 70
92 74
30 30
37.6 41,7
82,12 79.33
-0,27 -0,32

aIndice que mide el valor de recambio de la proteina. Si este es mayor, el nivel de degradacién es mayor que el de sintesis.

bHélices o con orientacién desde el interior al exterior.
©Hélices ¢ con orientacion desde el exterior al interior.

vieron los perfiles de hidrofobicidad para la
CPTasa I y la CPTasa II segiin Kyte y Doolittle
(7), de tal manera que la disminucion del indice de
Kyte y Doolittle, indica un mayor carécter
hidrofébico de la proteina. Asi, estos resultados
muestran una correlacion entre una disposicion
intrinseca en la membrana para la CPTasa l 'y otra
de superficie para la CPTasa IL

Para predecir la topologia y 1a posible disposicion
de estas dos proteinas en las distintas membranas
mitocondriales, ademas de conocer sus perfiles de
hidrofobicidad, es necesario analizar su posible es-
tructura secundaria. Mediante la utilizacién de algu-
nos sitios Web como el “Theoretical Chemistry
Protein Prediction Server de la Universidad de
Estocolmo (www.biokemi.su.se/~server) o el ISR
EC (www.isrec.isb-sib.ch/software/TMPRED_form.
html), y los programas arriba sefalados, se predi-
jeron las posibles a-hélices transmembranales (Ta-
bla I), encontrdndose una c-hélice para la CPTasa
I con una orientacién desde el interior al exte-
rior (i = o) y otraen el sentido inverso (o~ i).
En el caso de la CPTasa II no se encontraron seg-
mentos ¢-hélices transmembranales aunque si
hidrofébicas intrinsecas.

En la Figura 2 se muestran los modelos que, de
esta forma, se sugieren para explicar la topologia
en la membrana de estas dos proteinas. Se debe
tener en cuenta que estos modelos son especulati-
vos vy deben ser utilizados con extrema precaucion
ya que se basan en la presuncion de que se han
tenido en cuenta y se han encontrado todas las
posibles o-hélices transmembranales. Asi, para la
CPTasa 1 se predicen dos segmentos citosolicos
(Met1-Lys47) y (Argl23-Lys773), dos segmentos
transmembranales (Asn48-Met73) y (Asnl03-
Met122) y un segmento en el espacio intermem-
branal (Tyr74-Lys102). El centro activo, y basa-
dos en la correlacién de los datos experimentales
previos descritos mediante la solubilizacion de las
proteinas con distintos detergentes, tratamiento
con proteasas y mutagénesis dirigida (6, 11, 12),
se situaria alrededor dela posicion 473 del lado
citosodlico, con el extremo amino terminal hacia el
exterior. En el caso de la CPTasa Il el amino extre-
mo terminal y el centro activo, alrededor de la po-
sicién 372, se encontrarian hacia la matriz, y pre-
sentaria una presecuencia (Metl-Leu25) para el
transito mitocondrial. Ademds, podria presentar
dos o-hélices intrinsecas de membrana (Phe194-
Leu212) y (Leud61-Val483).
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Figura 2. Modelos para explicar la topologia y la disposi-
cién de la CPTasa 1 (A) v la CPTasa Il (B) de humanos en
las membranas mitocondriales. MEM, membrana externa
mitocondrial; MIM, membrana interna mitocondrial; EIM,
espacio intermembranal; SC, sitio catalitico de la proteina.

Homologia con aciltransferasas 7
El estudio comparativo entre estas dos protei-
nas, carnitina palmitoiltransferasa I y carnitina

palmitoiltransferasa II de humanos con otras pro-

teinas del banco de datos (Swiss-Prot), ofrecio,
en general, una mayor homologfa con las aciltrans-
ferasas.

Asi, se compararon distintas aciltransferasas con
la CPTasa Iy la CPTasa II de humanos. El mayor
grado de homologia para la CPTasa I se encontré
con la CPTasa I de higado de rata, la CPTasa I de
musculo de humanos y la CPTasa I de musculo de
rata. Para la CPTasa II fue con la CPTasa II de
ratén, la CPTasa II de rata y la CAT (carnitina
acetilasa) de paloma. Ademds (Fig 3A), se obtuvo
una alta homologia en un motivo estructural, de
leucina-prolina: Leu-Pro-(Arg o Lys)-Leu-Pro-
(Val o Ile)-Pro-X-Leu (siendo X cualquier residuo
de aminoacido). Esta secuencia se encuentra alta-

19

mente conservada en las aciltransferasas y no en
aquellas enzimas que interaccionan con acil-deri-
vados de CoA, lo que sugiere que podria tener un
papel funcional relevante en la interaccion con la
carnitina o la colina (8).

Estudio de la presecuencia mitocondrial

La mayor parte de las proteinas mitocondriales
se codifican por genes nucleares sintetizandose en
polirribosomas citosélicos en forma de grandes
precursores que contienen una secuencia lider
amino-terminal capaz de separarse (9), con una
longitud de entre 20 y 70 residuos de aminodcidos
y ricas en residuos cargados positivamente e
hidroxilados y generalmente no acidicos (10). En
el caso de las CPTasas de humanos su extremo
amino-terminal estd precedido por 25 residuos de
aminodcidos, que conforman el péptido senal, con
cuatro argininas que se relacionan con la anfifili-
cidad que se requiere para la funcioén de una
presecuencia lider de translocacion mitocondrial.

Si comparamos la presecuencia de la CPTasa Il,
que debe integrarse en la membrana interna mito-
condrial, y su composicién en argininas, con otras
presecuencias correspondientes a proteinas o sub-
unidades que se expresan en el nicleo y se translo-
can a Ia mitocondria, como es el caso de los cito-
cromos y de la ATPsintasa, también de la membra-
na interna mitocondrial (Fig 3B), observamos una
alta homologia en las argininas presentes en esta
secuencia de translocacién mitocondrial.

PREDICCION DE LA COMPOSICION DE
RESIDUOS DE AMINOACIDOS DEL CEN-
TRO CATALITICO

Muchas son las evidencias que involucran a los re-
siduos de la histidina como componentes del cen-
tro activo de las carnitina palmitoiltransferasas.
Asi, la disminucién del pH que provoca la proto-
nacion de su grupo imidazol, o bien su mutagénesis
dirigida (12), se traducen en una disminucién pro-
porcional de la afinidad de 1a enzima por la carniti-
na. También, estas enzimas se inhiben por agentes
modificadores de la histidina (11).

Por esta razén, se analizaron, por EXPASy, las
histidinas conservadas en carnitina palmitoiltrans-
ferasas, carnitina octanoiltransferasas, carnitina
acetiltransferasas y colina acetiltransferasas de es-
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P23786.CPT2h.
P18886.CPT2E. PTMHYQD RLPIPKLEDTMKRY LNAQKP
P52825,CPT2m. PTMHYQDSLPRLPIPKLEDTMKRY LSAQKP
P13222,CHATP. PELPKLPVPPLDOTLATYLR
P28329.CHATh. TPSSEESGLPKLPVPPLOOTLATYLOCM
PL1466.COTr. RTFQYQODSLPPLPVPSLEESLKKYLESVK
P43155.CATh. RFKAHQDALPRLPVPPLDOSLDHYLK
P47934.,CATr. HQDALPRLPVPPLOQSLDYYLKALD
P52826.CATpgon. LHO LDOTLDRYLLAL
QU0614.CATYys. DLFKYQS EETASKYLKT
P32198.CPT1lr. MLYSFQT KDTVSRYLESY
Q92523.CPT1h. MLYSFOT SATIQRYLE

P23786.CPT2h MVERLLLRAW PRGPAVGPGA PSRPL

P1GE86.CPT2m MMPRLLFRAW PRCPSLVLGA PSRPL

P52825,.CPT2¢ MMPRLLLRDW PRCPSLVLGA PSRPL

P13073.CytC4 MLATRVEFSLY GKRAISTSVC VRA

PLOL76.Cytlh MSVLTPLLLR GLTGSARRLP VPRAK

P1l0OB06.CytChb MASRLLRGAG TLAAQALRAR GPSGAAAMES M
Q02221.CytCs8a MALPLRPLTR GL

P12074.CytCéa VVVGEVSSVSR LLGRSXPQLG RPM

P14406.CytC7a MLRNLLALRQ IGQRTISTAS RRH

P24311.CytC7b MEPLVKSALN RLOVRSIQQT MARQ

P15954.CytCl¢ MLGQSTRRFT TSVVRR

P20674.CytC5a MLGAALRRCA VAATTRADPR GLLHSARTPG PAVAIQSVRC Y
P18859.ATPase8 MILQRLFREFS SVIRSAVSVH LRRNIGVTAYV AF

P25705. ATPasen MLSVRVAAAY VRALPRRAGL VSANALGSSF TAARNFHASN THL

Figura 3. (A) Homologia de las distintas aciltransferasas en el motivo altamente conservado de leucina-prolina: Leu-Pro-
(Arg 6 Lys)-Leu-Pro-(Val 6 Ile)-Pro-X-Leu (X representa cualquier residuo de aminoécido). (CHATP, colina acetiltransferasa
porcina; COT, carnitina octanoiltransferasa; CATpgon, carnitina acetiltransferasa de paloma; CATYys, carnitina
acetiltransferasa de Cdndida tropicalis; CPTIh, carnitina palmitoiltransferasa muscular humana). (B) Comparacidén de las
secuencias correspondientes a la presecuencia de la CPTasa II humana (CPT2h), la CPTasa II de rata (CPT2r) y la CPTasa
IT de ratén (CPT2m), en su composicién en argininas (R) con otras presecuencias correspondientes a subunidades de proiei-
nas que se expresan en el niicleo y se translocan a la mitocondria (Cyt, citocromos; ATPase, ATPsintasa).

pecies ampliamente divergentes como son la hu-
mana, levaduras e insectos. De esta forma (Fig 4),
se encontraron altamente conservadas, entre to-
das estas proteinas, la histidina 372 correspondien-
te ala CPTasall yla473 en el caso de laCPTasal,
por lo que se postula la implicacién directa de es-
tas histidinas en la reaccién catalitica.

Por otra parte, y también en relacion al sitio ca-
talitico, se encontré una alta homologia en la se-

cuencia His/Asp/Ser (Fig 4) que se localiza tam-
bién en el centro activo dé las proteasas de serina.
Por esta razén, se puede postular un mecanrismo
catalitico semejante entre aciltransferasas y pro-
teasas de serina. En el caso de estas ultimas lz his-
tidina desprotonaria a la serina como substrato y
el aspdrtico actuaria como estabilizador de 1a car-
ga. En aciltransferasas el grupo hidroxilo de la car-
nitina, en este caso el substrato, seria el equivalen-
te a la serina. Esta prediccion estaria de acuerdo
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Figura 4. Conservacién de residuos de histidina y homologia de la secuencia His/Asp/Ser en la CPTasa I (A) y la CPTasa II
(B) de humanos con relacién a proteasas de serina. (H) histidina altainente conservada y posiblemente implicada en la
reaccién catalitica. (H, D, S) residuos His/Asp/Ser homélogos en el centro activo de las CPTasas I y Il y proteasas de serina.

con los resultados de Brown y col. (12) en que,
mediante mutagénesis dirigida a nivel de la His372
o el Asp376 en la CPTasa II, observan una pérdida
total de la funcidn catalitica de esta proteina.

PREDICCION DE LOS EFECTOS DEBIDOS
A MUTACIONES EN LOS GENES

En cuanto a la prediccion de los efectos desenca-
denados por las mutaciones que se producen en
los genes que codifican para estas proteinas, €sta
se puede llevar a cabo estudiando los residuos de
aminodcidos modificados o mutados en la secuen-
cia de la proteina, determinando la regién en que se
producen y prediciendo sus posibles consecuencias.

En un andlisis en ExPASYy se situaron las distin-
tas mutaciones detectadas en la secuencia proteica
y se determiné la zona en que se producian, asi
como su relevancia para la funcién de la proteina
considerando si la region pertenecia al sitio catali-
tico o bien simplemente era una region estructu-

ral. Para la CPTasa I no se han descrito todavia
mutaciones en el gen que se relacionen con una
deficiencia en esta proteina, debido, posiblemente,
a que el gen se clond més recientemente que el de
la CPTasa II. Por el contrario, en el caso de esta
dltima (Fig 5) se ha detectado un gran nimero de
mutaciones puntuales que afectan a distintas re-
giones de la proteinay que derivan en una pato-
logia hereditaria que cursa con su deficiencia. Asi,
se han detectado cambios en los residuos Val368 y
Met647 (13), Serl13 y Arg631 (14) y Pro50,
Glul74, Pro227, Phe383, Asp553 y Tyr628 (15).
En la figura 5 se muestran estas mutaciones detec-
tadas hasta ahora asi como la prediccién de sus
efectos y las evidencias bioquimicas encontradas
en los distintos pacientes en los que se han descri-
to. Algunas de ellas afectan o pueden afectar a la
actividad enzimatica propiamente dicha (centro
activo), bien de forma directa o bien por alterar el
motivo conservado Leu-Pro, caracteristico de las
enzimas aciltranferasas. Por otra parte, y de forma
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Figura 5. Mutaciones puntuales [Pro(50)His, Ser(113)Leu,

Glu(174)Lys, Pro(227)Leu, Val(368)Ile, Phe(383)Tyr, Asp(553)Asn,
Tyr(628)Ser, Arg(631)Cys, Met(647)Val] detectadas en la carnitina
palmitoiltransferasa II de humanos y prediccién de los efectos
mutacionales sobre la funcionalidad de la protefna. (Los caracteres su-

brayados representan el sitio catalitico)

mas general, pueden afectar a la estabilidad mole-
cular de la proteina bien por producirse la muta-
cion en una posible zona con funcién intrachape-
ronina o bien, simplemente, por alterar una zona
responsable de la sensibilidad a proteasas o en ge-
neral de la estabilidad, hecho que pudiera estar
de acuerdo con que una pequefia modificacién
puntual en la proteina en funcién de su mayor in-
dice de inestabilidad (Tabla I) pudiera hacer a la

tipos de carnitina palmitoiltransferasas
I'y IT de humanos a partir de sus perfi-
les de hidrofobicidad y de las posibles
o-hélices transmembranales. Asi, para
la CPTasa I se predice una disposicién
intrinseca con el centro activo alrede-
dor de la posicion 473 del lado citosélico con
los extremos terminales amino y carboxilo hacia
el exterior, y para la CPTasa II una disposicién
superficial con los extremos terminales hacia la
matriz y el centro activo alrededor de la posi-
cion 372.

Ambas proteinas presentan una alta homologia
con diversas aciltransferasas en el motivo altamen-
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te conservado de leucina-prolina y una presecuen-
cia, rica en argininas, caracteristica de proteinas
que se expresan en nticleo y se translocan a la mi-
tocondria.

En relacion al centro activo, éste presenta histi-
dinas directamente relacionadas con la reaccion
catalitica que se conservan entre diversas aciltrans-
ferasas de especies altamente divergentes. También
presenta una alta homologia con proteasas de
serina en la secuencia His/Asp/Ser.

La prediccién de los efectos de las diversas mu-
taciones detectadas en estas proteinas se relacio-
nan con efectos sobre el centro activo de forma
directa o sobre el motivo de leucina-prolina, o bien
con la alteracién de la estabilidad molecular de la
proteina que se traduce en la pérdida de su
funcionalidad.

Por dltimo, este tipo de predicciones computa-
rizadas permiten, en general, el disefio racional de
experimentos en el laboratorio y, ademads, una apli-
cacion en la ensefianza y aprendizaje universitario
para la utilizacién de secuencias proteicas, bancos
de datos y conceptos tedricos de Biologia Mole-
cular y Celular.
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RESUMEN

Las bacterias han desarrollado variadas estrategias
de resistencia a los metales téxicos con los que
interactian en el ambiente. Dado que algunos de
los metales t6xicos son micronutrientes esenciales
(por ejemplo, cobre y zinc), las bacterias deben con-
trolar con precision la actividad de los sistemas de
captacion y de expulsion presentes en la membrana,
para asi mantener niveles intracelulares adecuados
de estos elementos. Para los metales sin funcién bio-
l6gica (como cadmio y plata), los sistemas de trans-
porte estdn orientados hacia su expulsién. Se han
analizado varios sistemas de expulsion de metales
toxicos a nivel molecular. Entre estos se encuentran
los que expulsan cobre, cadmio, cobalto, zinc, ni-
quel, plata y plomo. Destacan dos mecanismos acti-
vos: los que emplean ATPasas de tipo P y los basa-
dos en sistemas antiportadores que intercambian a
los tones toxicos por protones.

PALABRAS CLAVE: Metales toxicos, expul-
sion membranal, ATPasas, plasmidos

ABSTRACT

Bacteria have developed diverse strategies for
resistance against toxic metals with which they
interact in the environment. Since some of the
toxic metals are also essential micronutrients (e.g.
copper and zinc), bacteria must control the
activity of uptake and efflux membrane systems in
order to maintain adequate intracellular levels of
these elements. For metals with no biological
function (e. g. cadmium and silver), bacterial
transport systems are oriented tc their extrusion.
Several systems related to the efflux of toxic
metals have been analyzed at the molecular level.
Among these are the pathways that extrude
copper, cadmium, cobalt, zinc, nickel, silver, and
lead. Two active mechanisms have been found:
those involving the P-type ATPases, and those
using antiporter systems that exchange the toxic
ions for protons.

KEY WORDS: Toxic metals, efflux systems,
ATPases, plasmids

INTRODUCCION

Para llevar a cabo sus funciones metabdlicas, los
microorganismos requieren de iones inorganicos
como los metales calcio, magnesio, sodio, potasio
y manganeso. Algunos metales, sin embargo, son
toxicos y carecen de funcién biologica (como los
metales pesados plomo, cadmio y plata), o bien
son esenciales pero presentan toxicidad en concen-
traciones elevadas (como cobre v zinc). Las bacte-
rias han desarroilado diversas estrategias para to-
lerar los efectos nocivos de los metales toxicos.
Los genes responsables de la resistencia a metales
pueden estar codificados en el cromosoma, aun-
que con frecuencia se localizan en pldsmidos. En
los dltimos afios, varios sistemas de expulsion de
metales se han descrito a nivel molecular, diluci-
didndose los mecanismos involucrados (1). No obs-
tante, en muchos de estos casos las conclusiones
se basan en el andlisis de las proteinas deducidas
de las secuencias nucleotidicas de los genes co-
rrespondientes, careciéndose con frecuencia de
evidencias bioguimicas directas. En este trabajo se
resumen algunos aspectos relacionados con los
mecanismos bacterianos de expulsién de metales
toxicos.

ATPASAS DE TIPO P

Las ATPasas de tipo P son una clase de proteinas
involucradas en el transporte de iones, cuya fun-
cion es el mantenimiento de las concentraciones
adecuadas de éstos en el interior celular. Se cono-
cen mas de 100 ATPasas de tipo P que participan
en la homeostasis de iones en organismos tan di-
versos como bacterias y humanos. Todas las
ATPasas de tipo P funcionan como bombas de
cationes, participando en su captacion, expulsién
o intercambio. En esta revision solo se trataran las
ATPasas relacionadas con sistemas de expulsion.
Estas enzimas, ya sea de procariontes o de euca-
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riontes, muestran dominios conservados, como
son los involucrados en las funciones de fosfatasa,
de transduccidén del ion, de fosforilacién, y en la
unién al ATP (2).

Existen dos enfermedades hereditarias en huma-
nos causadas por defectos en el metabolismo del
cobre, el sindrome de Menkes y la enfermedad de
Wilson. El gen afectado en el sindrome de Menkes
codifica para una ATPasa de tipo P que transporta
cobre. La deficiencia de esta enzima causa una
acumulacion del metal en diversos tejidos. El gen
responsable de la enfermedad de Wilson también
codifica para una ATPasa de tipo P cuya altera-
cién produce una excesiva acumulacion de cobre
en el higado. En su extremo amino terminal estas
ATPasas contienen seis copias de una secuencia
similar a las encontradas en las ATPasas bacteria-
nas codificadas por genes que confieren resisten-
cia a metales pesados (3).

EXPULSION DE COBRE

El cobre tiene un papel dual en los microorganis-
mos: es esencial en bajas concentraciones pero a
niveles elevados es téxico; debido a esto, las bac-
terias deben poseer mecanismos que les permitan
mantener el cobre intracelular en valores que no
interfieran con su homeostasis pero que no pro-
duzcan dafio celular. Asi, las bacterias han desa-
rrollado diversos sistemas que mantienen las con-
centraciones adecuadas de cobre en ¢l citoplasma;
algunos de ellos se basan en la captacién y otros
en la expulsion del metal (4).

Mecanismos de expulsion de cobre

a) Sistema Cut de Escherichia coli. Se ha
identificado un sistema de transporte y utilizacion
de cobre codificado en el cromosoma en cepas de
E. coliresistentes al metal; este sistema fue deno-
minado cut y consiste de un operon de ocho genes:
cutABCDEFRS (5). CutA y CutB son proteinas
de la membrana interna que captan cobre; CutA
transporta cobre y zinc mientras que CutB sélo
capta cobre. Se postula que las proteina citoplds-
mica CutE (de 512 aminodcidos) secuestra al co-
bre y lo lleva a los sitios de sintesis de las proteinas
que contienen el metal. CutE contiene una region
(His-Fen-Gli-Met-Ala-Arg-Met) que corresponde
aun dominio para la unién del cobre por compara-
cién con regiones similares de otras proteinas que
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unen al metal (como la azurina y la plastocianina).
Por otra parte, CutF es una proteina de la membra-
na externa con sitios potenciales de unién a cobre.

La proteina CutD probablemente es una ATPasa
que expulsa el exceso de cobre del interior celular.
CutC es una proteina soluble de 146 aminoacidos
que presenta en su extremo amino terminal un do-
minio de unién del cobre (Met-X -Met-X -Met)
similar al de la ATPasa CopB de Enterococcus
hirae (ver mds adelante), por lo que se cree que
funciona en la unién del cobre citopldsmico. Final-
mente, las proteinas CutS y CutR regulan la ex-
presién del operén cut (5) . CutS y CutR pertene-
cen a los sistemas reguladores de dos componen-
tes comunes en diversos organismos (ver mas ade-
lante), en los cuales la proteina sensora (CutS) res-
ponde a un estimulo externo (la concentracion de
cobre) con ia autofosforilacion de un residuo es-
pecifico de histidina. Una vez fosforilada, CutS
probabiemente transfiere el grupo fosfato a un re-
siduo de aspartato de la proteina transductora
CutR, la cual activa la transcripcién del operon.

b) Sistema Pco de Escherichia coli. Se ha
clonado el determinante de resistencia a cobre pco
a partir del plasmido pRJ1004 de una cepa de £.
coli. El sistema estd formado por siete genes que
constituyen el operén pcoABCDRSE (6). El me-
canismo de resistencia codificado por el sistema
Pco consiste en la union intracelular del cobre se-
guida por un aumento en la velocidad de expulsién
del metal (6).

La proteina PcoD tiene segmentos transmem-
branales y residuos conservados de metionina e
histidina localizados en la cara externa de la mem-
brana interna, por lo que se cree que participa en
el transporte de cobre (Fig 1). PcoE es una protei-
na peripldsmica con una region sefial en el extre-
mo amino terminal similar a las secuencias de octa-
péptidos repetidos en PcoA y PcoB (ver mds ade-
lante). PcoC es una proteina citosélica que proba-
blemente participa en el transporte y almacena-
miento intracelular del cobre.

Se ha sugerido que las proteinas de la membra-
na interna, PcoA y PcoB, son ATPasas involucra-
das en la expulsién del cobre (Fig 1). Estas protei-
nas tienen un octapéptido conservado (Asp-His-
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Figura 1. Modelo del funcionamiento del sistema Pco del
plasmido pRJ1004 de Escherichia coli. El cobre es inicial-
mente captado por las porinas de la membrana externa. PcoE
y PcoD son proteinas del periplasma y de la membrana in-
terna, respectivamente, que transportan el cobre al citoplas-
ma. PcoC participa en el almacenamiento y transporte de
cobre hacia los lugares de sintesis de metaloproteinas. Fi-
nalmente, PcoA y PcoB son ATPasas responsables de la ex-
pulsidén del exceso del metal. ME= membrana externa; MI=
membrana interna. Adaptado de la referencia 6.

X -Met-X -Met) postulado como un dominio que
une al cobre y presente en otras proteinas que unen
el metal. Finalmente, los productos de los genes
pcoS 'y pcoR controlan la expresion del operén
pco. Las protefnas PcoS/PcoR pertenecen a los sis-
temas reguladores de dos componentes, como el
mencionado CutS/CutR.

¢) Sistema Hpcop de Helicobacter pylori. En
el cromosoma de la bacteria Gram negativa paté-
gena de humanos, Helicobacter pylori, se loca-
lizaron los marcos de lectura abiertos ORF 1y 2
que forman parte de un operén. El ORF1 origina
una ATPasa de tipo P de 611 aminoacidos deno-

minada hpCopA, que contiene regiones conserva- -

das tipicas de las ATPasas encontradas desde bac-
terias hasta humanos. El ORF2 codifica para la
proteina periplasmica hpCopP de 66 aminoécidos
que contiene una regién de unién a metales. La
pareja hpCopA y hpCopB forman un sistema de
expulsion de cobre en H. pylori.

Cervantes C

Se han clonado determinantes cop de las espe-
cies Helicobacter pylori y Helicobacter felis (7).
Ambos operones poseen el gen para la ATPasa
CopA, que muestra similitud con las ATPasas de
tipo P CadA de Staphylococcus aureus y CopA 'y
CopB de Enterococcus hirae (ver mas adelante).
Todas estas ATPasas contienen una regién amino
terminal que une cobre. CopA tiene ocho segmen-
tos transmembranales, ademads de las regiones ti-
picas de union del ATP y de fosforilacion. Se ha
concluido que la resistencia al cobre en Helico-
bacter pylori y H. felis ocurre por un mecanismo
de expulsioén dependiente de ATPasas.

d) Sistema Cop de Enterococcus hirae. Se ha
descrito un mecanismo homeostdtico para cobre
codificado en el cromosoma de la bacteria Gram
positiva Enterococcus hirae. Este sistema depen-
de de la actividad de dos ATPasas del tipo P, CopA
y CopB, de 727 y 745 aminodcidos, respectiva-
mente. Ambas proteinas son similares en su se-
cuencia (35% de aminodcidos idénticos) y mues-
tran perfiles hidropdticos muy parecidos.

La porcién amino terminal de CopB contiene
tres secuencias repetidas: Met-X-His-X_-Met-Ser-
Gli-Met-X-His-Ser, consideradas dominios de
union del metal y presentes en otras proteinas que
unen cobre. CopB contiene ocho hélices trans-
membranales y los extremos C y N en el citoplas-
ma. Se ha postulado que CopA y CopB son
ATPasas que llevan a cabo la captacién y la expul-
s16n del cobre, respectivamente, regulando de esta
forma la concentracién citopldsmica de cobre.
Empleando vesiculas dé membrana invertidas de
Enterococcus hirae se demostré la acumulacion
de cobre por CopB, confirmando que esta ATPasa
funciona expulsando el metal del citoplasma (8).
CopB mostr6 una Km aparente de 1 uM para co-
bre, de 10 uM para ATP y una Vmax aparente de
0.07 nmol min'! mg! para el transporte de cobre.

CopA, a su vez, muestra similitud (43%) con la
proteina humana cuya deficiencia causa el sindro-
me de Menkes (3) (Fig 2). CopA posee una region
en el extremo amino, Gli-X-Tre-Cis-X -Cis, que
estd repetida seis veces en el extremo amino de la
proteina de Menkes. Esta region parece ser un si-
tio de unién a metales t6xicos conservado en las
ATPasas de expulsion.
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Figura 2. Comparacién de las estructuras de la proteina CopA
de Enterococcus hirae y la proteina de la enfermedad huma-
na de Menkes. CXXC indica los sitios de unién del cobre;
TGE el dominio de fosfatasa; TGTKD el dominio de aspartil
cinasa; VGDG el dominio de unién del ATP, y CPC la re-
gion de transduccién del ion. Adaptado de la referencia 3.

e) Sistema Pac de Synechocozcus. Synecho-
coccus es una cianobacteria que tiene un aparato
fotosintético (tilacoide) similar al localizado en los
cloroplastos. De Synechococcus fueron clonados
dos genes que codifican para ATPasas de tipo P
especificas para cobre, PacS y PacL de 747 y 926
aminodcidos, respectivamente. PacS muestra simi-
litud con las ATPasas de procariontes, mientras
que PacL es similar a las ATPasas de eucariontes.
Las secuencias de aminodcidos de PacS y PacL su-
gieren que son proteinas integrales de la membra-
na, con regiones hidrofébicas capaces de atrave-
sarla varias veces.

PacS se encuentra localizada en ia membrana
tilacoidea, donde probablemente actiia como una
bomba de expulsion de cobre, protegiendo al tila-
coide de las concentraciones elevadas del metal
(9). Este es el primer ejemplo de una ATPasa de
expulsién que controla la concentracién de iones
en un compartimiento intracelular.

EXPULSION DE CADMIO

El cadmio es un metal pesado usado en la industria
para una gran variedad de aplicaciones. En las ul-
timas décadas ha aumentado su uso industrial, pro-
duciéndose contaminacién por este metal en el am-
biente. El cadmio carece de funcion bioldgica y es
altamente toxico para bacterias y organismos su-
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periores. El principal efecto téxico del cadimio es
la inactivacion de enzimas y otras proteinas causa-
da por su afinidad por los grupos suifhidrilo.

Mecanismos de expulsion de cadmio

a) Sistema CadA de Staphylococcus aureus.
La resistencia a cadmio conferida por el plasmido
pl258 de S. aureus se basa en la actividad de
CadA, una ATPasa de 727 aminoacidos. En vesi-
culas de membrana invertidas de S. aureus, CadA
acumula cadmio en un proceso dependiente de
ATP, lo cual es equivalente a la expulsion del cation
en células intactas (10).

CadA es una ATPasa tipica del tipo P; ia protei-
na empieza con un dominio que contiene dos
cisteinas (Cis-23 y Cis-26) que se postulan como
sitios de unién del cadmio (Fig 3). El siguiente seg-
mento (residuos 70-105) es muy hidrofilico y co-
necta el extremo amino terminal con la primera de
seis regiones transmembranales que muestran si-
militud con ATPasas de tipo P de bacterias, ani-
males y plantas. La siguiente regidn se cree que es
parte de la ruta de translocacién de cationes e in-
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Figura 3. Estructura de la ATPasa CadA codificada por el
pldsmido pl258 de Staphylococcus aureus. Se muestran la
region amino terminal de union del cadmio, la cual contiene
un par de cisteinas (C-SH), y las seis regiones transmembra-
nales. En la regién transmembranal 4 se encuentra el tripép-
tido conservado 371-Cis-Pro-Cis-373, que se cree forma parte
de la ruta de translocacién de cationes. También se mues-
tran las regiones intracelulares comunes a todas las ATPasas
de tipo P, incluyendo los dominios de fosfatasa y de aspartil
cinasa. Adaptado de la referencia 10.
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cluye el tripéptido conservado Cis-Pro-Cis. Dos
regiones intracelulares, comunes a las ATPasas de
tipo P, comprenden los dominios de aspartil cinasa
y de fosfatasa (Fig 3). Durante el ciclo de trans-
porte, la proteina CadA es fosforilada por ATP,
probablemente en el residuo conservado Asp-415.

CadA tiene también similitud con ia proteina de
la enfermedad de Menkes (Fig 2); es interesante
que esta proteina humana parece mas relacionada
con CadA que con ATPasas de otros organismos
superiores.

b) Sistema Czc de Aicaligenes eutrophus. El
operodn czc, localizado en el plasmido pMOL30 de
la bacteria Gram negativa Alcaligenes eutrophus,
confiere resistencia a cadmio, zinc y cobalto. El
operén czc consta de tres genes estructurales,
czcABC, y es controlado per un sistema de dos
componentes donde CzcS es la proteina sensora y
CzcR es la proteina activadora del sistema (11).

Recientemente se propuso un modelo para el
funcionamiento del complejo proteico CzcABC.
CzcA, una proteina de 1063 aminodcidos, trans-
porta cadmio, zinc y cobalto a través de la mem-
brana interna como un antiportador catién-proton
(1Me*/2H~). CzcB (de 520 aminodcidos) y CzcC
(de 345 aminodcidos) parecen ser proteinas peri-
pldsmicas que se unen a la membrana externa v
liberan los iones hacia el exterior de la célula (11)
(Figura 4). Empleando vesiculas de membrana in-
vertidas se ha demostrado la expulsién de cationes
por el sistema Czc, determinandose valores de Km
de 225 uM para cadmio, de 5.2 mM para cobalto,
y una Vmax media para los tres cationes de 48
nmol/g de membrana por minuto. El complejo
CzcABC es considerado el prototipo de una nue-
va familia de proteinas exportadoras quimiosméti-
cas de tres componentes, que incluye miembros
que expulsan cationes toxicos (como la plata, ver
mas adelante) o compuestos organicos.

EXPULSION DE PLATA

La plata es un metal muy téxico para las bacterias,
actuando principalmente como un inhibidor de la
respiracion. Sin embargo, poco se sabe sobre la
interaccién del metal con los componentes bacte-
rianos; no se ha identificado, por ejempio, la via de
captacion celular de la plata.

Cervantes C

ll\l}lnlambrc 'Emic P}'

Y e

m

Figura 4. Modelo del funcionamiento del sistema Czc codi-
ficado por el plasmido pMOL30 de Alcaligenes eutrophus.
CzcA transporta los cationes divalentes a través de la mem-
brana interna en intercambio por protones; CzcB conduce
los cationes a través del espacio periplismico, mientras que
CzcC, en la membrana externa, libera los cationes hacia el
espacio extracelular. Adaptado de la referencia 11,

Mecanismos de expulsion de piata

a) Sistema Sil de Salmonella. Recientemente
se ha estudiado un determinante de resistencia a
plata en el plasmido pMG101 de Salmonella typhi-
murium. De este plasmido se cloné un fragmento
que posee el operén de siete genes, silESRABCP,
involucrados en la resistencia al metal (12).

El gen silE codifica para una proteina periplds-
mica cuya funcion parece ser la unién de la pla-
ta (Fig 5). SilE muestra 47% de aminoéaci-
dos idénticos con la proteina PcoE del deter-
minante de resistencia a cobre de E. coli. En se-
guida de silE se encuentran los genes silS y silR
que codifican para un sistema regulador de dos
componentes; SilS parece ser una proteina cina-
sa de la membrana que funciona como un sen-
sor del metal, y SilR una proteina activadora (12)
(Fig 5).

Contiguos a silSR se encuentran los genes que
codifican para las proteinas SilA, SilB y SilC. SilA
s una proteina de la membrana interna que, me-
diante SilB, una proteina que une a la membrana
interna con la externa, se une con SilC, presente
en la membrana externa (Fig 5). La funcién del
complejo de las proteinas SiIABC parece ser la de
un antiportador quimiosmético Ag*/H*, analogo al
determinante Czc de resistencia a cadmio, zinc y
cobalto de Alcaligenes (Fig 4).
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Figura 5. Modelo del sistema Sil de resistencia a plata del plismido pMG101 de Salmonella typhimurium. SilE es una
proteina peripldsmica que une a los iones Ag” y los presenta a SilS, proteina cinasa encargada de transducir ia sefial fosforilando,
a expensas del ATP, a SilR, proteina que activa la transcripcién del operén (linea ondulada). El complejo SilABC estd formado
por proteinas de la membrana que actian expulsando Ag* por un mecanismo quimiosmotico antiportador que capta protones.
Finalmente, SilP es una ATPasa de tipo P que expulsa iones Ag"; se muestra el residuo de aspartato (D) que es fosforilado.

Adaptado de la referencia 12.

El producto del dltimo gen, silP, corresponde a
una ATPasa de tipo P. SilP probablemente actia
como una bomba de expulsiéon de Ag* que coad-
yuva a la bomba SilABC en la eliminacion del ca-
tion del citoplasma (Fig 5).

b) Otros mecanismos de expulsion de plata.
En cepas de Enterccoccus hirae resistentes a co-
bre se observd la expulsién simultdnea de cobre y
de plata mediada por la antes mencionada ATPasa
tipo P, CopB. Se ha sugerido que el sustrato natu-
ral de la ATPasa es el cobre, mientras que la plata
es expulsada en forma inespecifica por la bomba.
Una situacion similar ocurre con la ATPasa tam-
bién citada, PacS, de Synechococcus, cuva expre-
sion responde no sélo a cobre (tal vez el sustrato
fisioldgico) sino también a iones de plata.

EXPULSION DE OTROS METALES

Mecanismos de expulsién de cobalto, zinc y niguel.
Aungue los metales cobalto, zinc y niquel son con-
siderados micronutrientes esenciales para todos
los organismos, su toxicidad para las bacterias ha
sido ampliamente reconocida cuando estos meta-
les se encuentran en concentraciones que exceden
los niveles requeridos. Asi, como ocurre con el

cobre, las bacterias deben poseer sistemas de cap-
tacion y de expulsion para estos cationes que les
permitan evitar sus efectos nocivos sin impedir su
utilizacion como componentes metabdlicos.

Como se mencioné antes, el operén czc del
plasmido pMOL30 de Alcaligenes eutrophus con-
fiere resistencia, ademds de cadmio, a zinc y co-
balto (Fig 4). El mecanismo de tolerancia a estos
metales se basa también en su expulsién por un
sistema antiportador catién/protén (1Me**/2H*)

(11).

En el plasmidc pMOL28 de Alcaligenes eutro-
phus se identifico el determinante cnr que codifica
la resistencia a cobalto y niquel (13). El operén
cnr muestra similitud con el sistema czc antes des-
crito. Los genes homélogos de estos operones se
encuentran en €] mismo orden y, de acuerdo con el
analisis de las secuencias, codifican para proteinas
de tamafio parecido. La proteina mas grande,
CnrA, muestra 46% de armninoacidos idénticos con
CzcA. Las semejanzas entre ambos sistemas su-
gieren que Cnr funciona también expulsando ca-
tiones divalentes mediante un mecanismo antipor-
tador que intercambia protones (13).
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En una mutante de Escherichia coli, hipersensi-
ble a zinc y a cadmio, se caracterizé el gen znrA
que codifica para una ATPasa de tipo P de 732
aminodcidos, que muestra 35% de residuos idén-
ticos con la ATPasa CadA descrita antes. Las ve-
siculas de membrana invertidas obtenidas de la
mutante, acumulan zinc y cadmio utilizando ATP
como fuente de energia, confirmando que zntA
codifica para una ATPasa dependiente de zinc. El
transporte del metal presenté una cinética de satu-
racion con una Km aparente de 9uM de zinc. Se
ha propuesto que la ATPasa ZntA tiene un papel
dual: por una parte confiere resistencia al metal
toxico cadmio y por otra se encuentra involucrada
en la homeostasis del metal esencial zinc (14).

Mecanismo de expulsion de plomo

El plomo es un metal téxico sin funcién biolégi-
ca conocida que con frecuencia aparece como un
contaminante ambiental. Aunque se ha informado
de la resistencia bacteriana a plomc, en algunos
casos asociada con la presencia de plasmidos, el
mecanismo de tolerancia al metal no se conoce.
Recientemente se informé que los sistemas antes
descritos CadA de S. aureus y ZntA de E. coli,
ambos relacionados con ATPasas de tipo P, ade-
mas de generar tolerancia a cadmio y a zinc, con-
fieren también resistencia a plomo (15). Mds atin,
en vesiculas de membrana invertidas que contie-
nen CadA o ZntA, el transporte de zinc es inhibido
de manera competitiva por el plomo. El transporte
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de zinc se inhibié por cadmio y plomo con valores
de Ki similares a la Km para zinc (2-4 uM) (15).
De estos resultados se ha concluido que estos sis-
temas son también responsables de la expulsion de
plomo.

CONSIDERACIONES FINALES

El andlisis de los distintos sistemas microbianos de
tolerancia a metales pesados ha mostrado la gran
diversidad que presentan los microorganismos en
sus respuestas de defensa ante los iones metilicos
téxicos. Asi, en el caso de las bacterias, se han des-
crito tres mecanismos generales de resistencia a
metales que involucran: 1) la captacién intra o
extracelular de los iones por variados componen-
tes estructurales, 1i) las transformaciones redox
que generan especies quimicas menos toxicas y,
iii) los sistemas de expulsion de la membrana gue
mantienen en niveles bajos las concentraciones
citopldsmicas de los iones nocivos (16). Como se
muestra en este trabajo, en la ultima década, en
gran parte por la aplicacion de las herramientas de
la genética molecular, se han dilucidado con deta-
lle varios mecanismos de expulsién de metales
toxicos en diversas especies bacterianas (Tabla I).
Como ocurre con otros sistemas adaptativos en las
bacterias, los genes que codifican los sistemas de
expulsion se localizan con frecuencia en plasmi-
dos; sin embargo, el cromosoma bacteriano alber-
ga también determinantes genéticos responsables
de estos mecanismos de expulsién (Tabla I). La

TABLATI

EXPULSION BACTERIANA DE METALES TOXICOS

ESPECIE SISTEMA METALES MECANISMO
BACTERIANA (LOCALIZACION)* EXPULSADOS DE EXPULSION
Escherichia coli Cut (C) Cu ATPasa?
E. coli Pco (P) Cu ATPasa?
Helicobacter pylori Hpcop (C) Cu . ATPasa P
Enterococcus hirae Cop (C) Cu (Ag) ATPasa P
Synechococcus sp. Pac (C) Cu (Ag) ATPasa P
Staphylococcus aureus CadA (P) Cd (Pb) ATPasa P
Alcaligenes eutrophus Czc (P) Cd, Zn, Co Intercambiador/H*
E. coli ZntA (C) Zn, Cd (Pb) ATPasa P
A. eutrophus Cnr (P) Co, Ni Intercambiador/H*
Salmonella typhimurium Sil (P) Ag Intercambiador/H* y
ATPasa-P

* C, cromosémico; P, plasmidico.
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reciente dilucidacidn de las secuencias nucleotidi-
cas de los genomas completos de varios microor-
ganismos ha revelado que los sistemas de expul-
sién de metales toxicos se encuentran presentes en
todas las especies bacterianas analizadas. Esta
amplia distribucion de los sistemas de expulsion
confirma que éstos funcionan eficazmente como
mecanismos de resistencia, los cuales probable-
mente se han seleccionado y conservado en res-
puesta a situaciones de contaminacién ambiental
causadas por los metales pesados (16).
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RESUMEN

Las actinas son proteinas importantes en la estruc-
tura y funcicn del citoesqueleto celular. Evolutiva-
mente se han conservado, aunque presentan una Ji-
gera ¢ iImportante variacion en la composicién de los
10 primeros aminodcidos de la regién amino termi-
nal de la proteina. Esta variabilidad permite que las
actinas interaccionen de forma especifica con otras
proteinas accesorias tales como la miosina. En este
trabajo se presenta una revision de los conocimien-
tos sobre la actina, con énfasis en la de pardsitos.

PALABRAS CLAVE: Actina, citoesqueleto,
miosina, parasitos

ABSTRACT

Actins are important proteins for the structure and
function of the cytoskeleton. They have been
conserved during evolution, although with a slight,
rather important, variation in the composition of
the first 10 aminoacids in the amino terminal region
of the protein. This variability allows the specific
interaction of actins with other accesory proteins
such as myosin. In this paper we review the
knowledge regarding actin, emphasizing that of
parasites.

KEY WORDS: Actin, cytoskeleton, myosin,
parasites

CITOESQUELETO

En el contexto actual de la biologia se concibe al
citoplasma celular como una entidad que contiene
dos fases: una proteica y otra acuosa. La primera
forma la estructura del citoesqueleto constituida
por microtiibulos, microfilamentos de actina, fila-
mentos intermedios y proteinas del sistema micro-
trebecular que recubren a los otros componentes
del citoesqueleto, a los organelos y forman la cor-
teza celular (1).

Desde 1970 se admite la existencia de un cito-
esqueleto dindmico, aunque en la literatura del si-

glo pasado ya se encuentra el concepto de Subs-
tancia Fundamental Celular (SFC), no fue sino has-
ta que se empled la microscopia de alto voltaje,
que se tuvo la oportunidad de conocer la estructu-
ray caracteristicas de la SFC o citoesqueleto, que
es una compleja red tridimensional de filamentos y
de proteinas asociadas.

Una de las funciones del citoesqueleto es la de
dar sostén a los polirribosomas libres en los vérti-
ces de lared, lo que permite la organizacién inme-
diata de las proteinas recién sintetizadas que for-
man cadenas enzimdticas como la de la glucélisis
o0 bien la estructuracién de los microtibulos, mi-
crofilamentos y filamentos intermedios, asi como
la restitucion y distribucién propia de larad (2). El
citoesqueleto mantiene la estructura y organiza-
cién de la célula, le permite tener movimientos de
reajuste y transporte intra y extracelular de acuer-
do con el estado morfofisiolégico de la misma, asi
como realizar los movimientos a nivel muscular
por interaccion de los microfilamentos de actina
con miosina o bien de deslizamiento celular a tra-
vés del substrato por polimerizacién y depolime-
rizacion en momentos y microambientes especifi-
cos de la c€lula, como se observa en las imédgenes
en video del citoesqueleto mostradas en Internet:
hitp://nessie.bch.ed.ac.uk/PAUL/ACTIN/ y/o http://
borisy.bocklabs.wisc.edu/.

Cada una de las fibras que componen este siste-
ma son polimeros constituidos por subunidades
proteicas pequefias unidas por enlaces de tipo no
covalente, un ejemplo es la actina filamentosa o
polimerizada, llamada actina F cuyas unidades se
llaman actina globular o actina G (1).

EL CITOESQUELETO DE LOS PARASITOS
Es posible que el citcesqueleto de las células de
los pardsitos, asi como el que forma parte directa
de los mismos, esté estructurado y funcione de for-
ma semejante al de las células de los organismos
superiores, porque en algunos casos se ha demos-
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trado que tienen gran parecido. El citoesqueleto le
permite a los pardsitos unicelulares resolver nece-
sidades de colonizacién y sobrevivencia dentro de
sus huéspedes. Por ejemplo, Entamoeba histolyti-
ca v Acanthamoeba castellani presentan una
membrana celular muy dindmica con un continuo
intercambio de sustancias y formacion de pseudo-
podos. En otros protozoarios como Criptospori-
dium parvum, Plasmodium bergheiy Toxoplasma
gondii, el citoesqueleto presenta una organizacion
que forma un complejo apical que favorece la
orientacién del pardsito, asi como su interaccion y
penetracion en el huésped.

De igual forma que en los protozoarios, las cé-
luias de los céstodos y la constitucion de los mis-
mos, posiblemente presentan una estructura estre-
chamente relacionada con la adaptacién v estabili-
dad frente al medio que el huésped les presenta,
que ademds debe ser lo suficientemente pléstica
para que puedan alcanzar con éxito las diferentes
etapas de desarrollo de estos organismos multice-
lulares. Adicionalmente, para la adaptacion de los
parasitos céstodos y su desarrollo, podria reque-
rirse una determinada constitucion tanto del cito-
esqueleto celular como la del parésito completo,
para lo cual la estructuracién de su musculatura
debe ser muy importante. Se sabe que de seis genes
para actina identificados en Diphyllobotrium
dendriticum, tres de ellos codifican para actina
muscular, otros dos genes codifican para actina
citopldsmica, que interviene en procesos de divi-
sién, migracion y diferenciacion celular y el tltimo
gen codifica para la actina del tegumento celular
(3). En el caso de Taenia solium, el citoesqueleto
y la musculatura de los cisticercos probablemente
tienen una estructura diferente a la del adulto,
como lo sugiere la distribucién de miosina (4).

INTERA CCION ACTINA-MIOSINA

De manera general, las células musculares estria-
das tipicas de mamiferos son cilindricas, de 1 a40
mm de longitud y de 10 a 50 um de ancho, contie-
nen aproximadamente 100 nicleos y estdn consti-
tuidas por unidades de filamentos de actina F y
miosina denominados sarcémeros, que se repiten
a lo largo de las células (1). La contraccion de cé-
lulas musculares y no musculares depende princi-
paimente de la miosina, cuyas variantes se agru-
pan en 13 familias diferentes. De estas miosinas,
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las tipo II son los motores del movimiento muscu-
lar, son diméricas de alto peso molecular (440
kDa), constituidas por dos mondmeros o cadenas
pesadas homologas y de las que cada una presenta
una region globular y otra filamentosa, estos
monomeros tienen la capacidad de ensamblarse
espontdneamente en filamentos e interaccionar con
la forma filamentosa de la actina, lo que favorece e
incrementa la actividad enzimatica de ATPasa de
miosina y por lo tanto, la contraccién muscular.
La region globular de miosina tiene un sitio de
interaccion con actina F, asi como un sitio catali-
tico de ATP. Se sabe que la miosina hidroliza una
molécula de ATP en aproximadamente 30 segun-
dos; sin embargo, su interaccién con actina F fa-
vorece e incrementa sustancialmente esta activi-
dad y cada sitio catalitico es capaz de hidrolizar de
5 a 10 molécuias de ATP por segundo (1). Las ca-
denas ligeras situadas en la regién globular de la
miosina regulan las propiedades de union a actina
asi como su actividad enzimatica. No obstante,
también se sabe que la eficiencia de la interaccion
actina-miosina estd dada por las caracteristicas del
extremo amino terminal de la actina, y es de vital
importancia el grado de negatividad que este pre-
senta, ya que entre mas negativa sea esta region es
mads eficiente la activacion de la miosina (5).

CARACTERISTICAS Y CLASIFICACION
DE LAS ACTINAS

Las actinas son proteinas estructurales muy con-
servadas presentes en todos los eucariotos. Por 1o
general son codificadas por varios genes, lo que
favorece que se produzcan diferentes formas dGe
actina, denominadas isoformas. En la mayoria de
las células, las moléculas de actina pueden ser
modificadas después de su traduccién, principal-
mente por acetilacién del residuo amino terminal
y/o metilacion de una de sus histidinas. Todas las
isoformas presentan semejanzas en sus propieda-
des fisicas y quimicas, las que se conservan a lo
largo de la evolucién, como el sitio de union espe-
cifico con el ATP y la conformacion tridimensional
que les permite interaccionar con proteinas que se
asocian a ellas (5, 6). La presencia de los sitios de
interaccién entre los mondmeros de actina G fa-
vorece el ensamblaje de los mondmeros para for-
mar los filamentos de actina F. Los monémeros de
actina G son de 43-45 kDa y los filamentos de
actina F de 2,500 kDa de peso molecular.
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Los filamentos de actina miden aproximada-
mente 8 nm de didmetro, son flexibles y en conjun-
to forman una densa red tridimensional o haces de
fibras que tiene una estrecha interaccién con la
membrana celular. El estado monomérico es favo-
recido tanto in vitro como in vivo por fuerzas
ionicas débiles y esta constituido por una cadena
polipeptidica sencilla que puede variar de 375 a
427 aminodcidos segin la especie. En la primera,
los aminodcidos dcidos de la porcion amino termi-
nal generan un punto isoeléctrico cercano a un pH
de 5.5, mientras que en las de mayor peso molecu-
lar, la presencia de residuos basicos eleva el punto
isoeléctrico a valores cercanos a 6.7 (7). Cada mo-
noémero presenta dos dominios globulares separa-
dos por una cavidad, donde se ileva a cabo la hi-
drolisis de ATP en presencia de calcio o magnesio.
Cada monomero de actina G tiene dos sitios de
union a otros dos monémeros, los que al unirse a
su vez a otros monomeros forman un filamento
helicoidal o actina F que puede alcanzar varios mi-
crometros de longitud (6).

La primera clasificacién de las actinas tuvo
como fundamento el tipe de tejido del cual se ex-
trae la actina, es decir, si proviene de un tejido
muscular o no muscular. La actina de misculo
esquelético se caracterizé como la forma mds 4ci-
da de estas proteinas y se le denominé oi-actina.
La actina no muscular, presente en el citoplasma
celular de los demads tipos celulares, es mas basica
y se le denominé actina 3 y/o v. En la actualidad,
esta clasificacion ya no tiene vigencia porque se ha
encontrado que algunas actinas purificadas de teji-
dos musculares o no musculares no corresponden
a las caracteristicas indicadas para dicho tejido,
pero a pesar de esto la mayoria de los protocolos
de purificacidn atn siguen esta clasificacion (8).

A pesar de la semejanza molecular entre estas
proteinas, existe variabilidad entre ellas por lo que
se han clasificado recientemente por su secuencia
primaria de aminodcidos y especificamente por los
diez primeros aminodcidos de la porcién amino
terminal. Esta clasificacion es la vigente. Como se
menciond, las actinas interaccionan de forma es-
pecifica con otras proteinas, como la miosina. Pro-
bablemente, por cada variante de actina hay un tipo
especifico de miosina que permite que su activi-
dad sea mas eficiente y determina diferentes fun-

ciones. De esta manera se ha propuesto que el po-
tencial de contraccién muscular estd asociado a la
o-actina, y que en el desplazamiento celular de un
sitio a otro participa la B-actina, mientras que el
reacomodo del citoesqueleto para mantenimiento
de la forma de la célula depende de la y-actina (7).

ACTINA DE TENIDOS

En Diphyllobotrium dendriticum los resultados de
identificacion, secuenciacién e hibridizacién in situ
muestran que en este pardsito céstodo exisien 6
genes diferentes, coexpresados al mismo tiempo
en c€lulas de diferentes regiones del parasito, los
cuales podrian ser necesarios en diferentes etapas
del ciclo de vida o en los procesos de divisién, di-
ferenciacion y migracion celular. Algunos de estos
genes tienen secuencias de bases altamente homo-
logas a la actina de mamiferos (3). En 7. solium
iinicamente se han identificado, aislado y secuen-
ciado dos genes que codifican para actina y se de-
nominaron PAT 5y PAT 6 (9). El anélisis compa-
rativo de las bases de estos genes muestra alta
homologia con algunos de los reportados para D.
dendriticum, por lo que podrian tener funciones
similares.

PERSPECTIVAS

Aunque las actinas son proteinas ampliamente es-
tudiadas en multiples organismos, y en general, tie-
nen gran semejanza entre si, es necesario caracte-
rizarlas en aquellos en 1os que no han sido descri-
tas. Esto se debe a que, por un lado, mediante tec-
nologias modernas, como la microscopia de fluo-
rescencia confocal, es posible determinar con ma-
yor precision su distribucion en el citoesqueleto.
Por otro lado, en el caso de pardsitos, los estudios
relacionados con actina son escasos y su impor-
tancia reside en que el conocimiento de la morfofi-
siologia de ésta, y de otras proteinas del citoes-
queleto, permitird seguramente obtener informa-
cién sobre la relacion huésped-parésito.
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QUIMICA ORGANICA: UN ENFOQUE BIOMEDICO

Toméds Alberto Diez-Gonzalez. Departamento de Bioquimica y Nutricién, Universidad de Panamd; Facultad de
Ciencias Médicas y de la Salud, Universidad Latina, Apartado Postal 87-2831, Panama.

RESUMEN

Se discute el contenido general del curso de qui-
mica orgdnica biolégica ofrecido para estudiantes
de Medicina de 1a Facultad de Ciencias Médicas y
de la Salud de la Universidad Latina de Panama.
Los aspectos més relevantes del curso, a saber, cla-
ses de reacciones biolégicas, conceptos tedricos,
intermediarios de reacciones y algunos topicos es-
peciales, se analizan y se relacionan con procesos
normales y patolégicos de nuestro organismo. Me-
diante esta estrategia de correlacién se pretende
aumentar el grado de motivacion en el estudiante,
mejorar el rendimiento académico y, a la vez, dis-
cutir tépicos que sean de utilidad para los cursos
pre-clinicos y clinicos de la carrera de medicinay
otras ciencias biomédicas.

PALABRAS CLAVE: Quimica orgdnica, cien-
cias biomédicas, reacciones bioldgicas, interme-
diarios de reaccién, mecanismos de reacciones

ABSTRACT
The general content of the Biological Organic

Chemistry course offered at the Facultad de Cien- -

cias Médicas y de la Salud, Universidad Latina de
Panamd, for medical students is discussed. The
most relevant issues of the course such as
biological reaction types, theoretical concepts,
reaction intermediates, and some special topics are
analyzed and, at the same time, related to normal
and pathological processes of the body. Through
this strategy of correlation, several goals are
intended: to enhance the student’s motivation, to
improve the academic performance, and to discuss
useful organic chemical topics for pre-clinical and
clinical courses.

KEY WORDS: Organic chemistry, biomedical
sciences, biological reactions, reaction intermediates,
reaction mechanisms

INTRODUCCION
Es completamente innegable el papel central que
juega la quimica orgdnica en la ensefianza de la

bioquimica. Sin embargo, el reino de la quimica
orgdnica es tan vasto que cualquier especialista
podria perderse en dreas que, si bien son impor-
tantes en esta disciplina, probablemente no tengan
mayor aplicacién para otra en particular que utili-
za sus principios. Esta situacién es comprensible,
incluyendo las demds ciencias, puesto que cada
cual es especialista en su propio campo. Sin em-
bargo, también considero que, con un poco de de-
dicacién y voluntad académica, cualquier especia-
lista de cualquier 4rea puede llegar a desarrollar
un curso que mantenga al estudiante motivado,
mediante la utilizacion de ejemplos apropiados.
Creo que todo docente conoce, ya sea por percep-
cién propia o por formacion pedagdgica, que el
éxito de un curso se debe en gran medida al grado
de motivacién que podamos mantener durante el
desarrollo del mismo.

La ensefianza de la quimica orgdnica en una fa-
cultad de medicina es un ejemplo tipico que se
enmarca dentro de las consideraciones antes ex-
puestas. Es realmente dificil, y a veces frustrante,
convencer a un estudiante de medicina de la im-
portancia que tiene esta materia en su carrera. Las
ideas que a continuacién someto a la critica de
aquellos docentes involucrados en esta noble la-
bor, son el resultado de experiencias ganadas como
profesor de quimica orgdnica en la facultad de
ciencias médicas y de la salud de la Universidad
Latina, en Panama.

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE
EL CONTENIDO DEL CURSO

OBJETIVOS GENERALES

El curso de quimica orgéanica bioldgica consta de
5 sesiones tedricas de 45 minutos y una sesion ex-
perimental de 2 horas y 15 minutos a la semana,
durante 16 semanas. La estrategia del curso es la
de utilizar ejemplos biolégicos que motiven al es-
tudiante hacia el estudio de procesos quimicos na-
turales. Es decir, ensefiar una quimica orgénica de
tal manera que cada reaccion quimica tenga una
“historia bioldgica”. Al inicio del curso se condi-
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ciona al estudiante para que correlacione el cono-
cimiento adquirido con un sistema biolégico (cé-
lula, por ejemplo) y no con un balén de reaccion o
un tubo de ensayo. Asi, este curso tiene los si-
guientes objetivos generales:

1. Familiarizar al estudiante con la estructura
de los principales grupos funcionales encon-
trados en compuestos organicos naturales.

2. Relacionar algunas constantes fisicas con el
comportamiento fisico de moléculas biologi-
cas.

3. Analizar las reacciones mas importantes que
ocurren entre los diversos grupos funciona-
les.

4. Familiarizar al estudiante con la estructura
de algunas especies quimicas propuestas
como intermediarios de reacciones.

5. Analizar algunos mecanismos de reacciones
importantes en sistemas biolGgicos.

6. Relacionar algunos conceptos de quimica or-
gdnica con procesos que ocurren en sistemas
bioldgicos.

Estos objetivos generales tienen el proposito de
que el estudiante se forme una idea del alcance de
este curso y, por supuesto, lo que se espera de ellos
a largo plazo.

El contenido del curso estd basado en las si-
guientes dreas fundamentales de la quimica, cuyo
estudio es absolutamente esencial para estudiantes
que han de Ilevar un curso de bioquimica: cataliza-
dores orgdnicos y biolégicos y cofactores, reac-
ciones bioldgicas, conceptos tedricos e interme-
diarios de reacciones. Como complemento, se dis-
cuten algunos tépicos especiales que tienen el ob-
jetivo de familiarizar al estudiante con procesos
biolégicos.

CATALIZADORES ORGANICOS Y BIOLO-
GICOS Y COFACTORES (4.,5)

Este curso se inicia con la discusién de las venta-
jas que presentan los catalizadores biologicos
sobre los organicos, tales como la especificidad y
la ausencia de productos secundarios, entre
otros. Sin embargo, los catalizadores inorgénicos
son utilizados durante la discusi6n de los diferen-
tes mecanismos de reacciones. Se discute tam-
bién la necesidad que presentan la mayoria de los
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catalizadores bioldgicos de la participacion de
ciertas moléculas accesorias, como por ejemplo
los cofactores de oxidacion-reduccion en reac-
ciones en las cuales hay transferencia de equiva-
lentes reductores. Para efectos de estequiometria,
se emplea el simbolo CoEox para el cofactor oxi-
dado y CoEH o CoEH, para el cofactor reduci-
do, segiin sea el caso, en reacciones de transfe-
rencia de 2 electrones.

REACCIONES BIOLOGICAS (1.3-5)

La mayoria de las transformaciones que se llevana
cabo sobre biomoléculas pueden ser clasificadas
en unas cuantas clases de reacciones. Esto es par-
ticularmente favorable para los estudiantes ya que
el andlisis de la reactividad de los diferentes gru-
pos funcionales se ve reducido a unos cuantos
mecanismos de reacciones.

Las reacciones que se discuten o analizan son
de origen biol6gico. No es mi intencion en este
articulo presentar cada reaccion bioorgdnica dis-
cutida en clases. Sélo he seleccionado algunos
ejemplos representativos de cada grupo funcional
para destacar su importancia bioldgica. Sin embar-
go, algunas veces utilizo reacciones modelos no
pertenecientes a sistemas biol6gicos, pero que son
mds adecuados para ilustrar determinado mecanis-
mo de reaccion.

Las reacciones se han clasificado en 6 grupos
que corresponden a las 6 clases de reacciones que
son catalizadas por los agentes biologicos y se pre-
sentan en la Tabla 1. El conocimiento y la com-
prensién de los mecanismos generales de reaccio-
nes nos permite analizar las funciones de estos
catalizadores en organismos vivos.

Es importante aclarar que estas reacciones son
discutidas a medida que se estudian los diferentes
grupos funcionales.

Cada reaccién tiene una correlacién bioquimica.
Por ejemplo, la descarboxilacién no oxidativa dis-
cutida como una reaccién de eliminacién y de ge-
neracién de alcanos se correlaciona con la descar-
boxilacién espontdnea del acetoacetato a acetona
en individuos diabéticos no compensados (Tabla
IV). Cuando hablamos de alcanos nos referimos a
una regién molecular hidrocarbonada presente en
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TABLAI
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CLASIFICACION DE REACCIONES EN SISTEMAS BIOLOGICOS

CLASE DE REACCION GRUPO FUNCIONAL REACCION BIOLOGICA
Oxidacién-reduccién Alcanos Combustién
Hidroxilacién
Deshidrogenacién
Alquenos Hidrogenacién
Benceno Hidroxilacién
Alcoholes Oxidacién
Compuestos carbonilicos Oxidacidén
Aminacién reductiva
Reduccion

Transferencia de grupo
(Substitucidn)

Hidrélisis

Adicién-Eliminacién

Isomerizacion

Condensacidn

Acidos carboxilicos

Aminas
Fenoles
Benceno
Alcoholes

Eteres (acetal)
Compuestos carbonilicos
Esteres

Aminas

Fenoles

Eteres

Epédxidos

Derivados de acidos carboxilicos
(Incluye anhidridos, amidas,
ésteres, lactonas, anhidridos
fosféricos, tioésteres)

Alquenos

Dienos conjugados

Alcoholes

Compuestos carbonilicos

Acidos carboxilicos

Derivados de dcidos carboxilicos
Alquinos

Alquenos

Alcoholes

Amidas

Alcanos

Algquenos

Acidos carboxilicos

Descarboxilacion oxidativa

Reduccién a aldehidos

Desaminacién oxidativa

Oxidacién de hidroquinona

Substitucién electrofilica

Fosforilaciéon

Esterificacién

Fosforélisis

Transaminacidn

Transesterificacion

Metilacion

Reaccién con alcoholes

Reaccién con aldehidos

Fosforilacién

Metilacién

Formacién de éteres
Hidrélisis acida

Hidrélisis

Hidrélisis dcida

Hidrélisis bdsica

Hidratacién

Adicién de radicales libres
Deshidratacién
Condensacién aldélica
Rompimiento aldélico
Formacion de bases de Schiff
Adicién de alcoholes
Descarboxilacién no ox.
Condensacién de Claisen
Hidratacién/Tautomerismo
Isomeria geométrica
Epimerizacién
Tautomerismo Lactama-lactima
Carboxilacién

Dimerizacién

Formacién de tioésteres,
ésteres y amidas
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cualquier biomolécula; esto es, un grupo alquilo o
cicloalquilo. Obviamente, esta region hidro-
carbonada va a sufrir las mismas reacciones que se
llevan a cabo en alcanos como tales. Hacemos este
comentario porque, a no ser por algunos xeno-
biéticos que ingresan a nuestro organismo, los
alcanos no son metabolitos celulares comunes.

CONCEPTGS (1-5)

Tal como se observa en la Tabla II, los conceptos y
el analisis de ciertas constantes y propiedades fisi-
cas necesarias para comprender el comportamien-
to fisico y quimico de biomoléculas se han relacio-
nado con ciertas moléculas o reacciones modelos.
La tercera columna de la misma tabla ilustra, ade-
mas, la correlacién conceptual bioquimica. Nue-
vamente, la idea es utilizar al mdximo moléculas
de interés bioldgico en las discusiones, de tal ma-
nera que el estudiante no se enfrente a la dificultad
de extrapolar estos conceptos cuando se utilizan
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otras modelos de quimica orgdnica pura. Se pue-
de argumentar que los conceptos son los mismos;
ciertamente lo son, pero mientras mds biol6gico
sea el ejemplo, mejor serdn las condiciones de en-
senanza-aprendizaje.

Tomemos como ejemplo la molécula de trifos-
fato de adenosina, ATP (una verdadera “molécula
escuela”™). Esta molécula tiene varias caracteristi-
cas electrénicas que aprovechamos para analizar
los conceptos de basicidad, ataque nucleofilico,
centro electrofilico, densidad de carga, activacion
biolégica, grupo saliente y tautomerismo. Un es-
tudiante de ciencias biomédicas no tendrd ninguna
dificuitad en cursos superiores para entender el pa-
pel del ATP en los sistemas bioldgicos, por lo que
no existe la necesidad de explicar nuevamente las
propiedades de esta molécula en un curso de Bio-
quimica. Sencillamente, el camino ya ha sido alla-
nado en un curso de quimica orgdnica bioldgica.

TABLAII

CONCEPTOS Y PROPIEDADES FISICAS RELACIONADAS CON LA ESTRUCTURA
Y REACTIVIDAD DE BIOMOLECULAS

CONCEPTO O CONSTANTE FISICA

MOLECULA O REACCiON MODELO

CORRELACION BIOQUIMICA

Solubilidad

Punto de ebullicién

Conformacién, tensién
torsional, repulsi6n estérica

Configuracion, centro quiral
isomeria optica

Energia de activacion,
complejo de transicidn

Transposicion de grupo

Resonancia

Gliceraldehido

Isomeria geométrica Alquenos

Tautomerismo Hidratacién de alquinos
Aromaticidad Benceno
Nucledfilo, electréfilo, ATP
ataque nucleofilico
Molécula anfipética Fosfolipidos

Basicidad, grupo

saliente cidos carboxilicos
Tensién angular Epdéxidos
Acidez, pKa Acidos carboxilicos

Trampa de electrones

Todos los grupos funcionales
Todos los grupos funrcionaies
Etano, butano, ciclohexano

Halogenacién de alcanos

Deshidratacion de alcoholes
Radical o catién alilico

Alcoholes, bicarbonato,

Sal de base de Schiff

Hidrofilia e hidrofobia
Interacciones intermoleculares
Conformacién proteica

Especificidad enzimadtica
Catalisis enzimadtica

Biosintesis de colesterol
Estabilidad de intermediarios de
reacciones

Fluidez de membranas
Comportamiento del cido urico
Aromaticidad de compuestos no
bencenoides

Activacién y reactividad

Emulsificacién, membranas bio-
logicas

Activacidn y potencial de reacti-
vidad

Detoxificacién vs. Cancer
Acidosis metabdlica
Estabilizacion de carbanidn
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INTERMEDIARIOS DE REACCIONES (2,3,5)
Toda reaccién quimica involucra la ruptura y for-
macion de un enlace quimico. La ruptura de un en-
lace quimico genera especies intermediarias, de-
pendiendo de la forma en que este enlace es escin-
dido. La Tabla III ilustra algunos intermediarios
de reacciones cuya naturaleza quimica es funda-
mental para la comprensidn de los procesos biolé-
gicos naturales y artificiales.

TABLA III

INTERMEDIARIOS DE LAS REACCIONES
MAS COMUNES

INTERMEDIARIO ESTUDIADO  REACCION MODELO

Radical libre Halogenacién de alcanos
Adicién de radicales libres a
dienos aislados
Oxidacién-reduccién de hi-
droguinona-quinona
Deshidratacién de alcoholes
Hidratacién de alcoholes
Substitucidn electrofilica aro-
madtica
Eliminacién unimolecular
Condensacién alddlica
Condensacién de Claisen
Rompimiento aldélico
Otros Substitucion nucleofilca bimo-
lecular
Eliminacién bimolecular

Activacién por fosforilacion

Carbocatién

Carbanién

La naturaleza electrénica y la geometria de es-
tos intermediarios son usualmente aprovechados
en el disefio de medicamentos. Esto significa que
para entender el mecanismo de accién de estos
medicamentos es preciso tener, al menos, nocio-
nes de mecanismos de reacciones.

El estudio de especies intermediarias y de me-
canismos de reacciones comunes también facilita
el andlisis y la comprensién de la catdlisis enzima-
tica. Por otro lado, la generacién de especies inter-
mediarias de reacciones puede desencadenar pro-
cesos patologicos. Tomemos como ejemplo la ge-
neracion de radicales libres en reacciones enzima-
ticas y espontdneas. ;Como podria un estudiante
entender la siguiente afirmacién?: “el oxigeno es
una sustancia potencialmente téxica”. Probable-
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riente, la primera reaccion de un estudiante seria
de escepticismo debido a la conocida e importante
funcién de esta molécula en los organismos vivos.
Para comprender esta dualidad del oxigeno, tene-
mos que comenzar por la propia estructura elec-
tronica del mismo. Al ser un birradical en su esta-
do de mds baja energia y de acuerdo con el princi-
pio de exclusién de Pauli, el oxigeno sélo puede
aceptar electrones de manera univalente; es decir,
los electrones deben ser transferidos de uno en
uno. Al ocurrir la transferencia del primer electron,
se genera una especie altamente reactiva que se
denomina ion superdxido. Este ion-radical, entre
otras especies reactivas de oxigeno, puede iniciar
reacciones en cadena (por radicales libres) que
pueden provocar dafios irreversibles a componen-
tes celulares muy importantes como por ejemplo,
ADN, proteinas y lipidos de membranas. Para lle-
gar a comprender lo antes expuesto, el estudiante
debe haber analizado, en términos generales, el
mecanismo de generacién de radicales libres y la
naturaleza reactiva de estas especies.

TOPICOS ESPECIALES (2.3.5)

Ademas de la discusién de las propiedades fisicas
y quimicas de los diferentes grupos funcionales en
términos bioldgicos, el estudiante es motivado a
apreciar el papel que juega la quimica organica en
su formacién profesional mediante la discusién de
temas selectos. Esto permite, aun més, la integra-
cion de los aspectos tedricos discutidos con diver-
sos procesos biologicos. En la Tabla IV se presen-
tan los temas que han sido seleccionados por gru-
po funcional.

La mayoria de los temas seleccionados tienen el
objetivo de reforzar el concepto de estructura-fun-
cion. Por ejemplo, la vitamina B, es una molécula
que ha sido seleccionada biolégicamente para es-
tabilizar carbaniones. Su estructura posee un sis-
terna de electrones 7 que se conjuga hasta un 4to-
mo de N cargado positivamente y que actiia como
aceptor de un par de electrones. A este sistema se
le conoce como “trampa de electrones”.

CONCLUSION

Los principios de la reactividad de moléculas or-
génicas se aplican a todos los sistemas. Sin em-
bargo, esta reactividad puede ser modulada para
ajustarse a las necesidades y condiciones de estos
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TABLAIV

TOPICOS ESPECIALES DE CORRELACION
BIOLOGICA

GRUPO FUNCIONAL

TEMA SELECCIONADO

Alcanos

Alquenos

Dienos
Compuestos Aromaticos

Alcoholes

Epéxidos
Compuestos Carbonilicos

Acidos Carboxilicos

Derivados de dcidos
carboxilicos
Aminas

Fenoles

Hidroxilacién como mecanis-
mo de detoxificacién

Dafio a membranas biolégicas
por radicales libres
Descarboxilacién de acetoace-
tato en el diabético

Especies biolégicamente acti-
vas del isopreno

B-Caroteno como antioxidante
Hidroxilaci6n y sintesis de ca-
tecolaminas

Moléculas anfipdticas y forma-
cion de micelas

Eliminacién de malos grupos
salientes por fosforilacién
Detoxificacién versus cancer
Vitamina B, como trampa de
electrones

El intermediario carboxifosfato
Cuerpos ceténicos y acidosis
Estado idénico de dcidos grasos
en plasma

Tautomerismo lactama-lactima
en 4cido urico

Agentes aminantes biologicos
Inactivacién de catecolaminas
Coenzima Q

sistemas. Uno de tales sistemas es el ser humano.
El proceso de combustién de hidrocarburos en un
motor genera los mismos productos que la com-
bustién de glucosa (por ejemplo) a nivel celular:

Diez-Gonzalez T A

biéxido de carbono, agua y energia. A pesar de
esta similitud, los mecanismos de liberacién y uti-
lizacién de energia son distintos. Este ejemplo es
s6lo una muestra de que la ensefianza de la quimi-
ca orgénica puede tomar diferentes rumbos depen-
diendo de los objetivos que se persiguen. En la
medida en que los diferentes aspectos de quimica
orgdnica sean correlacionados con los sistemas de
cada disciplina, el estudiante estard mas motivado
y, por lo tanto, mejorara su rendimiento académi-
co. Esto se puede lograr con un poco de esfuerzo
y una buena revisién bibliografica. Sélo espero que
este articulo sirva de estimulo a otros docentes y
que contribuya al mejoramiento de la ensefianza
de quimica orgénica en las carreras de las ciencias
de la salud.
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GUNTER BLOBLE, PREMIO NOBEL 2000: LOS CODIGOS
POSTALES DE LA CELULA Y EL MECANISMO
MOLECULAR QUE DETERMINA EL DESTINO

SUBCELULAR DE CADA PROTEINA

Este afio se le otorgd el premio Nobel al Dr. Giin-
ter Bloble, jefe del Laboratorio de Biologia Ce-
lular de la Universidad Rockefeller en Nueva York,
por haber propuesto y contribuido significati-
vamente a demostrar ia existencia de un mecanis-
mo molecular que determina el destino de las mi-
les de proteinas diferentes que sintetiza una célula.

El material genético de una célula humana codi-
fica para mas de 10° diferentes tipos de proteinas
de las cuales una célula sélo expresa menos de 10*
en cualquier momento dado de su vida. La canti-
dad de cada una de estas proteinas puede variar
desde unos cuantos cientos de copias, como en el
caso de algunos factores que controlan la expre-
sidén génica. hasta millones de copias como es el
caso de proteinas estructurales como la tubulina o
proteinas que son secretadas como la albimina.
Ademds, cada una de estas proteinas, dependien-
do de su vida media debe ser reemplazada a mayor
o menor velocidad. Finalmente, cada una de estas
proteinas debe llegar a su destino subcelular en el
momento y en la cantidad adecuados. Es claro que
uno de los probleinas que enfrenta la célula radica
en definir el destino subceluiar de cada una de es-
tas millones de proteinas individuales de manera
eficiente.

Bloble visualizé las dificultades del trafico de
proteinas como un problema andlogo ai que en-
frenta el sistema postal al repartir millones de pie-
zas de correspondencia (postales, cartas, paquetes
grandes y pequeiios, correos certificados, etc.), en
donde el problema se simplifica por medio del uso
de cédigos postales. En la década de 1970, Bloble
propuso que cada proteina posee una sefial mo-
lecular, andloga a un codigo postal, que es recono-
cida por una maquinaria de seleccion, simplifican-
do la tarea de determinar su destino subcelular.
Una de las principales objeciones a su modelo fue
el hecho de que implicaba que todas las proteinas
cuyo destino final fuera la membrana célula, por
ejemplo, deberian tener un marcador molecular,
una secuencia similar en algin lugar de estructura

El Dr. Giinter Bloble recibiendo el premio Nobel de mano
del Rey de Suecia, Carl Gustaf XVI; durante la ceremonia
de entrega, el viernes 10 de diciembre de 1999, en Estocol-
mo. (Fotografia propiedad de la Sociedad Nobel, tomada
por Hans Mehlin.)

primaria, o que alguna parte de su estructura se-
cundaria o terciaria comun tendria que estar pre-
sente en todas las proteinas que llegaran a una frac-
cion subcelular definida. Por otro lado, no habia
ninguna evidencia de la existencia de los mecanis-
mos moleculares que pudiera interaccionar con
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estas sefiales hipotéticas que participara en deter-
minar el destino subcelular de las proteinas. Y por
supuesto, quedaban muchos detalles por resolver,
como la secrecién constitutiva de albtimina por los
hepatocitos o la secrecién regulada de insulina por
las células beta del pancreas, o la localizacion
subcelular de las proteinas de bacteriofagos y de
virus.

El modelo propuesto por Bloble abrié un cam-
po de estudio con un gran nimero de ramificacio-
nes que han servido para un mejor entendimiento
de: i) la codificaci6n de las proteinas y su evolu-
cion, ii) la organizacion celular y de diferentes pa-
tologias, y iii) las aplicaciones biotecnoldgicas que
permiten controlar con gran detalle la expresion
de proteinas recombinantes.

Los péptidos senal: codigos postales para
organulos, membranas y secrecién. Un hallazgo
inesperado fue el encontrar que todas las protei-
nas que son importadas al reticulo endopldsmico,
por ejemplo, presentan una secuencia de amino-
acidos (denominada péptido lider o péptido sefal)
que es removida durante su maduracién. De ma-
nera andloga, todas las proteinas que se importan
a los diferentes organulos como mitocondrias, clo-
roplastos, peroxisomas, glioxisomas, presentan
péptidos sefial con secuencias o estructuras secun-
darias especificas para cada organulo, mismas que
son removidas un vez que las proteinas son impor-
tadas. Curiosamente, las proteinas nucleares que
también presentan péptidos sefial no son removi-
das de las proteinas al entrar a este compartimen-
to, esta excepcion se debe en parte a que en oca-
siones esta secuencia de aminodcidos no estéd en el
extremo de la proteina madura. Todas las protei-
nas del citoplasma carecen de un péptido sefial, lo
que en si, determina la sefial para su retencion en
el citoplasma. Las proteinas que entran al reticulo
endopldsmico se pueden convertir en proteinas de
membrana, si presentan secuencias hidrofobicas
que las mantengan ancladas, o bien si carecen de
esta sefial de retencién en membrana son proteinas
que pueden ser secretadas al medio externo.

Ademas del conocimiento sobre el control del
trifico de proteinas dentro de la célula, el descu-
brimiento de los péptidos sefial especificos para
cada organulo y del sistema de corte proteolitico
revel6 un nivel adicional de modificaciones pos-
transcripcionales en la maduracidn de las protei-
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nas y mostré que la secuencia de una proteina ma-
dura no necesariamente refleja la totalidad de la
secuencia de nucledtidos que la codifican. Tam-
bién ha llevado a especulaciones sobre las caracte-
risticas de los eucariotos primitivos. Pareceria que
una de las ventajas de estos protoeucariotos fue la
de poseer una maquinaria celular que a través de
un sistema basado en péptidos senal era capaz de
determinar cuales proteinas deberian llegar al nu-
cleo o, a través del reticulo endoplasmico y del
Aparato de Golgi, a su membrana celular. Por ex-
clusidn, las proteinas que carecen de estas senales
se quedaban en el citoplasma. Algunas patologias
se explican por la presencia de mutaciones que
afectan la funcién de los péptidos sefial. Los efec-
tos de este tipo de mutaciones son tan graves como
una mutacion que altera el marco de lectura o que
afecta el sitio activo de una enzima, ya que si la
proteina no llega a su destino, el efecto de la muta-
cion puede manifestarse como una pérdida de fun-
cién. Este conocimiento también ha tenido conse-
cuencias biotecnoldgicas importantes. Por ejem-
plo, ha permitido controlar la expresion de hor-
monas recombinantes como la insulina y la hormo-
na de crecimiento, dirigi€ndolas a una via secretora
en células productoras de leche en el ganado ca-
prino, ovino y bovino. De manera andloga, en le-
vaduras, es posible cosechar proteinas recombi-
nantes siguiendo procesos de fermentaciéon muy
similares a la produccién de cerveza, al dirigir a
las proteinas recombinantes hacia la via secretora.
Por otra parte, el desarrollo de la terapia génica no
es concebible sin pensar que el destino subcelular
o tisular de la proteina transgénica que substituye
a la proteina enddgena carente de funcion sea pre-
determinado con toda certeza.

La particula de reconocimiento de senales
(SRP) y su receptor en el reticulo endoplasmi-
co: un mecanismo molecular de reconocimien-
to de los péptidos seial. El modelo propuesto por
Bloble requeria de que la sefial presente en cada
proteina fuera reconocida por una maquinaria
molecular que ademads representaria el sistema de
transporte hacia su destino subcelular. El estudio
del mecanismo por el cual los ribosomas que se
asocian con mensajeros que codifican para protei-
nas que deben ser procesadas en el reticulo endo-
plasmico se anclan en la membrana de este com-
partimento, reveld que la fijacién requiere de que
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el péptido sefal haya sido traducido y de que éste
interaccione con una ribonucleoproteina denomi-
nada SRP. La unién de la SRP con el ribosoma y el
péptido sefial interrumpe la traduccién y permite
que el complejo [ribosoma-ARN mensajero-pép-
tido sefial] sea reconocido por receptores especifi-
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cos para la SRP y el ribosoma presentes en la mem-
brana del reticulo endopldsmico. A este complejo
se agregan proteinas que conforman un poro trans-
locador del péptido naciente, a través del cual la
proteina pasa al limen del reticulo endopldsmico
una vez que se remueve a la particula SRP (Fig 1).

Traduccion

S 4 Interrumpida

ARNm

/ Péptido
Senal

Reestablecida
Tradugcion

‘Sistema /I 'q\\

Translocador

Ribosoma

Proteina
Péptido‘@
Senal 2b

S— 2 pPé tido
Citoplasma Proteina Senal
23 Escindido
Nucleo ‘| Reticulo Endoplasmico /
Mitocondria i Aparato de Golgi
Cloroplasto i| Lisosomas
Peroxisoma %ﬂ Secrecion RE
A

Destino
Importar al RE

Ejemplos de péptidos seiial

+H;N-Met-Met-Ser-Phe-Val-Ser-Leu-Leu-Leu Val-Gly-lle-Leu- Phe-Trp-Ala-
Thr-Glu-Ala-Glu-Gin-Leu Thr-Lys-Cys-Glu-Val-Phe-Gin

-Lys-Asp-Glu-Leu-COO-

Retener en el RE

Nicleo Pro-Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val

Mitocondria +HeN-Met-Leu-Ser-Leu-Arg-Gin-Ser-lle-Arg Phe-Phe-Lys-Pro-Ala-Thr-Arg-
Thr-Arg-Thr-Leu-Cys-Ser Ser-Arg-Tyr-Leu -Leu

Peroxisoma -Ser-Lys-Leu-

Figura 1. Sistema de seleccién del destino subcelular de las proteinas. En el citoplasma, los ribosomas libres se asocian con
ARN mensajeros (ARNm) iniciando inmediatamente la traduccién (1). Las proteinas cuyo destino final es el citoplasma, o
algin organulo como: nicleo, mitocondria, cloroplasto o peroxisoma, se sintetizan en ribosomas libres (2), liberando la
proteina al citoplasma. Si la proteina presenta un péptido sefial, ésta serd transportada e importada al orgdnulo que se asocia
con la secuencia del péptido sefial (2a). Si por el contrario, la proteina carece de un péptido sefial permanece en el citoplas-
ma (2b). Alternativamente, las proteinas que deben pasar por el reticulo endopldsmico (RE) presentan un péptido sefial en
su extremo amino que se asocia con una particula ribonucleoprotéica (SRP), interrumpiendo la traduccion de la proteina (3).
El complejo [ribosoma-ARNm-péptido sefial-SRP] se une a la membrana del reticulo endopldsmico por medio de un recep-
tor del SRP (RSRP) y de un receptor del ribosoma (RRibo). Asi, se forma el reticulo endopldsmico rugoso (4). La particula
SRP se elimina y se ensambla un sistema de translocacién de proteinas (5). Las proteinas resultantes dependiendo de otras
sefiales serdn proteinas libres dentro del reticulo endopldsmico o de membranas.
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Este proceso parece ser dependiente de ciclos de
unién e hidrélisis de GTP ya que tanto la SRP
como su receptor presentan proteinas G. Este
modelo ha permitido estudiar sistemas andlogos
para la importacion de las proteinas a las mitocon-
drias, los cloroplastos y los peroxisomas, en los
que la importacién ocurre una vez que la proteina
ha sido sintetizada y liberada al citoplasma.

La identificacion de esta maquinaria de impor-
tacion ha permitido comenzar a estudiar los meca-
nismos moleculares que determinan la manera en
que muchas proteinas de membrana adquieren su
conformacién madura y por qué unas proteinas
presentan su extremo amino hacia el interior y
otras hacia el exterior de la membrana en la que
estdn insertadas. La determinacidn de esta topolo-
gia es determinante para la funcion de las protei-
nas de membrana como los receptores de adrenali-
na que presentan multiples dominios transmembra-
nales, los canales que permiten el paso de potasio,
o las proteinas de las cadenas transportadoras de
electrones en las mitocondrias y los cloroplastos.
En el caso de los tripanosomas, que presentan un
orgédnulo particular dentro del cual se lleva a cabo
la glicolisis (el glicosoma), el conocimiento sobre
la especificidad de los mecanismos moleculares de
importacion a organulos se ha empleado para tra-
tar de interferir con el mecanismo que les permite
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importar las enzimas glicoliticas y asi interferir con
la enfermedad causada por estos protozooarios.

Una de las contribuciones mas significativas del
Dr. Giinter Bloble fue la demostracion de que las
proteinas destinadas al reticulo endoplasmico sus-
penden su traduccién debido a la union entre el
péptido sefial y la particula SRP y que este com-
plejo se asocta al reticulo endopldsmico por medio
de receptores especificos. También demostro que
la traduccidn vy la traslocacién de las proteinas que
entran al reticulo endoplasmico se Ilevan a cabo de
manera simultdnea. Por supuesto que el grupo del
Dr. Bloble no realiz6 todos los experimentos rele-
vantes en la demostracion de este modelo. Este
premio Nobel, al igual que la mayoria de ellos se
otorga no s6lo por la proposicion de un modelo
revolucionario y por haber contribuido a su de-
mostracion sino también porque en el proceso de
su demostracion se revela la existencia de proce-
sos y fendmenos previamente desconocidos, que
en el caso del Dr. Bloble van mads alld de resolver
un problema de entrega de proteinas por el servi-
cio postal celular.

Alejandro Zentella Dehesa

Departamento de Biologfa Celuiar

Instituto de Fisiologia Celular

Universidad Nacional Auténoma de Mexico
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INFORME DEL XXIV TALLER DE
ACTUALIZACION BIOQUIMICA

En esta ocasién, fue la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Auténoma de México la que
apoy0 al XX VI Taller de Actualizacion Bioquimi-
ca, el cual se realizo del 9 al 13 de agosto del pre-
sente afio. El Comité Organizador estuvo integra-
do por los doctores Sara Morales Lopez, Marco
Antonio Judrez Oropeza, Juan Pablo Pardo Viz-
quez y Federico Martinez Montes, miembros del
Departamento de Bioquimica de la Facultad de
Medicina (UNAM).

Para este Taller, se inici6 la difusién con 6 me-
ses de anticipacion (por correspondencia personal
e institucional) a través de la publicacion de esta
informacion en el Boletin de Educacion Bioquimi-
ca. Se invitd a profesores de todas las Universida-
des del Pais relacionados con la asignatura de
Bioquimica y materias afines. Se inscribieron un
total de 54 personas y de ellas, 31 contestaron la
encuesta acostumbrada al finalizar el evento.

El nimero de asistentes de las Universidades de
la Republica fue el siguiente:

Distrito Federal 18 Puebla 9
Estado de México 5 Sonora 2
Guanajuato 2 Nuevo Leén 1
Yucatan i Jalisco -
Tamaulipas 1 Sinaloa 9
Durango 1 Michoacan 7

Como en ocasiones anteriores, el Taller tuvo
dos partes, una matutina, dedicada a los temas
bioquimicos de actualizacién, en donde partici-
paron varios investigadores de diferentes institu-
ciones, y otra vespertina, en la cual se abordo el
tema del RasMol como una herramienta para la
enseflanza de la bioquimica de las proteinas y
otras moléculas.

Los temas trataron sobre el efecto de las hor-
monas esteroides, el SIDA, la cadena respiratoria
de varias fuentes, del cancer, moléculas de adhe-
sion, receptores y aspectos farmacoléogicos rela-
cionados con el metabolismo y su cinética de com-

partamentalizacion. La secuencia de exposiciones
fue la siguiente:

—La Dra. Gabriela Morali, del Centro Médico
Nacional del IMSS, Siglo XXI. disert6 sobre los
ciclos hormonales vy la conducta sexual.

—El Dr. Enrique Soto, del Instituto Nacional de
Nutricion “Salvador Zubiran”, explicé el sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida.

—El Dr. Juan Pablo Pardo Vazquez, del Depar-
tamento de Bioauimica de la Facultad de Medici-
na de la UNAM, presento los complejos de la ca-
dena respiratoria y la ATPsintasa.

—FEl1 Dr. Edgardo Escamilla, del Instituto de Fi-
siologia Celular de la UNAM, expuso el tema de
los sistemas respiratorios bacterianos.

—El Dr. David Romero Camarena, del Instituto
de Fijacion del Nitrogeno de la UNAM, platico de
los genes bacterianos involucrados en el estable-
cimiento de simbiosis fijadoras de nitrogeno.

—El Alejandro Garcia Carranca, del Instituto de
Investigaciones Biomédicas de la UNAM, diserto
sobre las alteraciones genéticas en el desarrollo
del cdncer.

—El Dr. Felipe Vadillo, de la Universidad Ibero-
americana, trato el tema de adhesion celular.

—El Dr. Rafael Villalobos Molina, del Departa-
mento de Farmacologia del CINVESTAYV, desarro-
116 el tema de los receptores adrenérgicos vascu-
lares en la hipertension.

—El Dr. Héctor Riveros Rosas, del departamen-
to de Bioquimica de la Facultad de Medicina de la
UNAM, expuso sobre la cinética de comparti-
mentos. teoria y ficcion.

—-El Dr. Francisco Javier Flores Murrieta, del
Departamento de Farmacologia y Toxicologia del
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CINVESTAY, abordé la importanvcia del meta-
bolismo de fdrmacos en la terapéutica.

—Finalmente, el Dr. Zurisadai Hernindez Galle-
gos, del Departamento de Farmacologia y Toxico-
logia del CINVESTAV, present6 en busca de fdr-
MAcos NUevos.

Los ponentes tocaron durante su exposicion, los
aspectos mds relevantes de sus dreas de investiga-
cién y dieron una vision general e integral de cada
tema, lo cual permitié que, al final de cada partici-
pacion, se aclararan las dudas de los asistentes, lo
que hizo posible una mayor y mejor relacion entre
los investigadores y los profesores.

En las sesiones vespertinas se trabajo con el Ta-
ller de Ras-Mol y modelaje de moléculas por
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computadora, conducido por los doctores Juan
Pablo Pardo Vizquez, Federico Martinez y Marco
Antonio Judrez Oropeza, miembros del Departa-
mento de Bioquimica de la Facultad de Medicina
de la UNAM, quienes mantuvieron un contacto
estrecho con los asistentes, permitiéndoles el de-
sarrollo de trabajo en grupos con la aplicacion de
esta técnica de la ensefianza.

Las ponencias se editaron en el volumen XXIII
del Mensaje Bioquimico, el cual se distribuyo en
el momento del registro de los profesores al
Taller.

Al finalizar el Taller se realiz6 una encuesta para
evaluar varios aspectos, como son los relaciona-
dos con el contenido y aplicacion de los temas,
obteniendo los siguientes resultados:
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Cinética de Compartimentos
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Metabolismo de Farmacos
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También estuvo presente la Asociacion de Pro-
fesores de Bioquimica, quienes durante una sesion
abordaron temas sobre docencia y ensefianza.

El Departamento de Bioquimica de la Facultad
de Medicina de la UNAM, en su caricter de orga-
nizador, administro las cuotas de inscripcion y cu-
brié todos los gastos realizados durante el Taller.

Aplcacién

Finalmente, esperamos contar con su valiosa par-
ticipacion el afio entrante.

El Comité Organizador

Sara Morales Lopez

Marco Antonio Judrez Oropeza
Juan Pablo Pardo Vazquez
Federico Martinez Montes
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COMENTARIOS SOBRE LIBROS
DE RECIENTE PUBLICACION

Vida, orden y caos:
propuestas para nuevos

enfoques en biologia

Autor: Jorge Joel Reyes
Editado por la UAM-X

En este libro, el autor trata de enfocar la biologia
con la ayuda de una teoria que incorpora orden
en el sistema y el apoyo de la tecnologia de la
computacion, a través de teorizar sobre la cien-
cia. Incluye a la vez diversas propuestas de in-
vestigacion que integran la fisica

Aborda también diversos conceptos, tales como
la catéastrofe inmunoldgica al apuntar sobre fené-
menos que ponen en entredicho ciertos dogmas de
esta disciplina. También destaca la importancia que
tienen para el hombre los oligoelementos o nu-
trientes traza en particular asociados a los ritmos
bioldgicos de larga o corta duracién a los que es-
tamos sujetos. Trata el tema del cdncer como un
enemigo al que se puede vencer, aunque no nece-
sarlamente con las terapias dolorosas acostumbra-
das. En medicina, explora la posibilidad de un re-
greso de la homeopatia, con el ejemplo del vanadio
al mimetizar a la insulina.

Al introducir al estudio del des-
orden, revisa temas de frontera en

y la quimica en el estudio de los
fen6menos de la vida, no median-
te un reduccionismo de la biolo-
gia sino agregando el caos como
una propuesta de solucién a los
paradigmas actuales planteados
por la biologia. Nos ilustra de
cOmo la ciencia se ha adaptado a
las circunstancias y concluye que
ésta debe reportar beneficios al
hombre para que sea aceptada.
En caso contrario, el hombre
cambia la ciencia y no descansa
hasta encontrarla nuevamente
operante. Nos ensefia como la

_ DETEONNENTE [

Vida, orden y caos:
propuestas para nuevos
enfoques en biologia

Jorge Joel Reyes

e

este nuevo campo de estudio y es-
tablece que el caos determinista ni
es tan cadtico ni el azar es tan aza-
roso como se creia. La introduc-
cion del caos al estudio de la fisio-
logia de los seres vivos, ha abierto
un nuevo panorama para el estu-
dio del origen de la vida, la orga-
nizacién celular, la diferenciacion,
la proliferacion y la explicacién de
los innumerables patrones geomé-
tricos que se hallan en la naturale-
za, desde los sistemas microbia-
nos hasta los animales y las plan-

definicién de un fendmeno siem-

tas superiores.

pre es relativa al nivel de organi-
zacion biolégica en que tratemos de definirla. La
reduccion de diversos fendmenos a sus niveles
mas elementales de la fisica y la quimica no ha
logrado explicarlos en su totalidad.

. Sergio Sanchez Esquivel

Departamento de Biotecnologia

Instituto de Investigaciones Biomédicas
Universidad Nacional Auténoma de México
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PROBLEMA BIOQUIMICO

TEMA: Cinética enzimatica

Se determino la actividad del complejo be de las
mitocondrias del protista Euglena gracilis titulan-
do con antimicina, inhibidor de tipo no competitivo
fuertemente unido. La actividad de esta enzima, que

forma parte de la cadena respiratoria, se determind
midiendo espectrofotométricamente la reduccion de
30 UM de citocromo ¢ de caballo anadido en pre-
sencia de 50 uM de decilbenzoquinol. A continua-
cion se presentan las velocidades iniciales en pre-
sencia de las distintas concentraciones del inhibidor.

Antimicina
(pmol/mg)

Velocidad
inicial
(nmol/min/mg)

210.6

10

189

20

1935

50

181.5

100

111

150

91

200

48

250

31

300

16

400

16

500

10.6

1000

12

Determinar la K1 v la concentracion de enzima.
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14.

16
Y7,
18.
20.

Inhibicién de la actividad enzimadtica
por la accién de un producto final.
Tipo de energia que abaten las enzimas.

- Participan con un aminoacido y un

cetodcido intercambiando los grupos
amino y ceto.

Tipo de inhibicién que se puede rever-
tir por aumento en la concentracién de
sustrato.

. Funcioén de las proteinas con actividad

enzimadtica.

Ocupa al sitio activo de la enzima y se
transforma en producto.

Enzima que actia sobre un dcido
nucleico.

Catalizan la adicién o sustraccién de
hidrégeno u oxigeno.

ENZIMAS

23

26.
27.

28.

30.

.

.Catalizan reacciones

H AEEEER

.

HAENEEEEEE

Catalizan a una misma reaccién pero
tienen caracteristicas fisicas e inmuno-
l6gicas diferentes.

A este tipo de enzimas pertenecen las
mutasas, epimerasas y racemasas.
Participa en la reaccién enzimatica, es
de naturaleza no proteica y deriva de
vitaminas.

Digiere proteinas en el estémago a un
pH éptimo de 2.

generalmente
endergdnicas las cuales se acoplan al
rompimiento de moléculas energé-
ticas.

Trazo que se obtiene al graficar la acti-
vidad enzimdtica contra la concentra-
cién de sustrato.

53

Yolanda Saldafa Balmori

o

11.

13.

25.

Proceso que se realiza entre
otros factores por cambio de
pH de temperatura.

En su forma reducida, puede
participar en la sintesis del
acido lactico.

Enzimas que se utilizan en el
diagnostico clinico de hepa-
titis viral e infarto al mio-
cardio.

Es un inhibidor no competi-
tivo de la citocromo oxidasa.
Coenzima que participa en la
succinato deshidrogenasa.
Velocidad que se alcanza a
una concentraciéon de sus-
trato y no se afecta por el au-
mento de éste.

Forma con la parte proteica
el complejo llamado holoen-
zima.

De naturaleza no proteica,
participa en el sistema enzi-
matico uniéndose a la apo-
enzima.

. Enzimas que al actuar sobre

un sustrato lo rompen por in-
corporacion de una molécula
de agua.

Tienen como coenzimas al
NAD o FAD que al reducirse
alimentan a la cadena respi-
ratoria.

. Factor que cuando hay fiebre o

hipotermia induce a que algu-
nas enzimas se puedan dafar.

. Por su accién hidrolitica fun-

damentalmente libera mono-
acilglicéridos.

. Enzimas que hidrolizan a los

almidones.

. Acido que es cofactor en la hi-

droxilacién de la coldgena, su
deficiencia provoca escorbuto.

. Forma en la que se sintetizan

las enzimas digestivas que
hidrolizan proteinas.
Constante que indica la con-
centracién de sustrato a la
cual la mitad de los centros
activos de la enzima estin
ocupados.
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PROBLEMA BIOQUIMICO

RESPUESTA:

Los inhibidores fuertemente unidos son aquellos
que se unen a ia enzima con una afinidad muy gran-
de; el valor de la constante de disociacion del com-
plejo enzima-inhibidor es cercano a la concentra-
cion de enzima (pM 6 nM). Esto resulta en que
una fraccién considerable del total del inhibidor
esté unida a la enzima y no en forma libre. Por
estas razones, no es posible utilizar los métodos
graficos usuales para determinar la K, como el
gréafico de Dixon para un inhibidor no competitivo
simple, en el que se grafica el inverso de la veloci-
dad contra la concentracién de inhibidor total afia-
dido para obtener unarecta cuya abcisa es igual a
-K.. Los datos del problema graficados de esta
manera cldsica no se ajustan a una recta, por lo
que Ja K. calculada de este modo no es confiable,
como se muestra a continuacion:

0.10
0.08 - *
s
g
g ‘E -
£ 0084
g E ;
g g K =78 pmol/mg
- 5 0.04
0.02 -
I
it § T 3 1 x 1 4 1 v 1 * T
100 0 200 400 800 800 1000

Antimicina (pmol/mg)

El propio Dixon ideé un método gréfico sencillo
para determinar la K. de inhibidores fuertemente
unidos, el cual también permite calcular la concen-
tracion total de enzima. Para los inhibidores no
competitivos fuertemente unidos, la ecuacion que
sirve de base para este método es la siguiente:

(1], = nK, + [E],
en donde [I] representa la concentraciéon de

inhibidor que corresponde a una fraccion de la ve-
locidad sin inhibidor (v, /n), siendo n siempre un

nimero entero positivo; [E] es la concentracion
de enzima.

Para calcular K y [E], sobre la grifica de
inhibidor total afiadido (expresado en moles por
cantidad de enzima 6 mg de proteina) contra velo-
cidad, se trazan lineas rectas desde la velocidad
sin inhibidor hasta el eje de las abcisas, haciendo
pasar a cada recta por el punto de donde la veloci-
dad es igual a v /n, dando an el valorde 2, 3. 4, 5,
etc., como se muestra:

K =39 pmol/mg
i

10 E =139 pmol bc /mg

Velocidad
(nmol/min/mg)

vy

B Fa ¢ it ta e 100
B 2KKIKIKK Antimicina (pmol/img)
139 68 45 41 34 35

La funcién matemadtica que une los puntos es la de
decaimiento exponencial de primer orden (supo-
niendo una estequiometria de una molécula de
inhibidor por molécula de enzima). Cada intercep-
to en el eje X corresponde al valor n de I; por ejem-
plo, el primer intercepto que corresponde a Y2 de
v, esigualal, = 2K + [E]. El intervalo entre el
cruce de cada una de las rectas con el eje de las
abcisas es igual ala K ; entonces se promedian los
valores de cada uno de estos intervalos para ob-
tener un valor tinico de la K, que en este caso re-
sult6 ser de 39 pmol/mg. Retrocediendo sobre el
eje X el equivalente a 2K (68 pmol/mg), se obtie-
ne el valor de [E], que reSulté ser de 139 pmol de
complejo be /mg de proteina mitocondrial.

Bibliografia
Segel TH (1975). Enzyme Kinetics. John Wiley and
Sons, New York. Cap. 3E, pp.150-159.

Raiil Covidn y Rafael Moreno Sanchez
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CONVOCATORIA

REGISTRO DE PRECANDIDATOS PARA OCUPAR
LA PRESIDENCIA DE LA
ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE BIOQUIMICA, AC
DURANTE EL BIENIO 2000-2001

De acuerdo al articulo noveno de los estatutos de la Asociacion Mexicana de Profesores de
Bioquimica, A C, el Consejo Directivo convoca a sus asociados a postular candidatos para ocupar la
Presidencia de la Asociacién durante el bienio 2000-2001, a partir del 1° de septiembre del aiio 2000.

Los candidatos deberdn ser propuestos por escrito por asociados numerarios, y cada candidato pos-
tulado deberd entregar la siguiente documentacion:

— Consentimiento por escrito para ser postulado.
— Proyecto de trabajo por dos afios en caso de ser electo.
— Curriculum vitae.

Para que cada candidato quede propiamente registrado, las cartas de postulacion de los asociados y
la documentacion de cada candidato deberdn ser entregadas al Dr Alejandro Zentella en el Instituto de
Fisiologia Celular, de la UNAM, antes del 15 de julio del afio 2000.

De acuerdo al articulo décimo segundo de nuestros estatutos, el préximo Presidente serd elegido de
la lista de candidatos generada por el Consejo Directivo de la Asociacién. La eleccién del nuevo Presiden-
te se llevard a cabo durante la reunién de negocios del VIII Congreso de la Asociacion, programada para
el mes de agosto del afio 2000.

Ningiin candidato podré ser registrado después del 15 de julio del afio 2000, después de lo cual el
Consejo Directivo analizaré todas las propuestas para generar la lista de candidatos elegibles durante la
sesién regular de negocios de la Asociacién que se realizard durante el VIII Congreso.

Entrega de documentos:

Sra Elisa Salles Mora Dr Alejandro Zentella Dehesa
Cubiculo 3, Laboratorio 204-Edificio Sur,
Departamento de Bioquimica, Departamento de Biologia Celular,
Facultad de Medicina, UNAM Instituto de Fisiologia Celular, UNAM
Ciudad Universitaria, Ciudad Universiataria,*

04510, México, DF. 04510 04510, México, DF

Tel: 56-23-21-70, Fax: 56-16-24-19 Tel: 56-22-56-09, Fax: 56-22-56-11
beb@]laguna.fmeic.unam.mx azentell: @ifcsun].ifisiol.unam.mx
Precandidatos postulados: Dr Marco Antonio Judrez Oropeza

Departamento de Bioquimica
Facultad de Medicina, UNAM
Postulado en enero de 2000
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CUOTAS PARA LA ACTUALIZACION DE MEMBRESIA
Y ASISTENCIA AL VIII CONGRESO DE LA
ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE BIOQUIMICA, A C

Durante la sesién regular de negocios de la Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica, AC
(AMPB), realizada el 13 de agosto de 1999 en el Palacio de Medicina de la UNAM; el pleno fijé las
siguientes cuotas para el afio 2000:

MONTO DE LA CUOTA ANUAL

Asociados numerarios ............... $300.00 (M.N.)
Asociados estudiantes ............... $150.00 (M.N.)

Esta cuota permitira recibir el BEB, asistir al VIII Congreso de la AMPB sin ningtin pago adicional
y participar en las sesiones de negocios, recibiendo una constancia de asistencia y/o de membresia. Duran-
te la misma sesion se acordo que los asistentes al congreso que quieran estar inscritos formalmente,
deberdn pagar una inscripcién de $400.00 que les dard derecho a recibir una constancia de asistencia y/o
participacion durante el VIII Congreso de la AMPB.

FORMA DE PAGO: Deposite su pago a la cuenta Bancomer No. 1153813-9 llenando la ficha de
depdsito a nombre de la Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica. A C. Escriba su nombre
completo en la parte superior de la ficha de depésito anotando el concepto por el cual deposita (membresia
2000) y envie por fax una copia de la ficha, junto con su forma de actualizacién (ver forma anexa). Si
radica fuera de México comunicarse con el Dr Zentella para especificar la forma de pago. Durante el VIII
Congreso podra canjear la ficha de dep6sito por un recibo oficial de la Asociacién, por el pago de su cuota
anual.

Enviar copia de ficha de depdésito y forma de actualizacién via fax a:
Sra Elisa Salles, al (5) 616-24-19, o al Dr Alejandro Zentella, al (5) 622-56-11.
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FORMA DE ACTUALIZACION DE MEMBRESIA A LA
ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE BIOQUIMICA, A C

Nombre completo:

NUMERARIO []
$300 pesos []

Asociado:

Cuota cubierta:

ESTUDIANTE[]
$150 pesos[]

Nombramiento:

S1]

Profesor de Bioquimica:

Otra materia:

No[]

Carrera en la que imparte clase:

ADSCRIPCION

Departamento:

Facultad o escuela:

Universidad:

DIRECCION DE LA INSTITUCION

Calle y nimero:

Colonia:

Ciudad o estado:

Cadigo postal:

Teléfono: ( yFax: ()

) - -

Apartado postal:

Correo electronico:

DOMICILIO PARTICULAR

Calle y nimero:

Colonia:

Ciudad y estado:

Codigo postal:

Teléfono: () - -
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XXVII TALLER DE ACTUALIZACION BIOQUIMICA
Semana del 14 al 17 de agosto de 2000

HORA LUNES 14 MARTES 15 MIERCOLES 16 JUEVES 17 VIERNES 18
3:00 Inscripcion
Inauguracion Nutricion. Oxido nitrico. Toxicologia molecular. Presencia de
9:00 Emma Gloria Ramos Diether Masher Emilio Rojas ia Asociacién
a CINVESTAV Fac. Medicina, UNAM 1IB, UNAM Mexicana de
9:15 Profesores de
Bioquimica
(AMPB).
9:15 Cancer.
Sadl Villa Trevifio
a CINVESTAV
10:30
RECESO
10:45 Enzimas de alimentos. Citosinas en la fertilizacion. Drogadiccion. Congreso de
[sabel Guerrero Legarreta Guadalupe Maldonado Silvia Cruz la AMPB.
a UAM-1 Fac. de Medicina, UNAM CINVESTAV
12:15
RECESO
12:30 | Genética. Anemias y vitaminas. Citoesqueleto. Toxicologia ambiental. Congreso de
Alicia Gonzalez Homero Hernéndez Mireya de la Garza Leticia Bucio la AMPB
a IFC, UNAM CMN Siglo XXI CINVESTAV UAM-I ’
14:00
RECESO
16:00
a Taller organizado por el CINVESTAV.
19:00
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CONVOCATORIA AL VIII CONGRESO DE LA
ASOCIACION MEXICANA
DE PROFESORES DE BIOQUIMICA, AC

Viernes 18 de agosto de 2000

Palacio de Medicina
7 Facultad de Medicina de la UNAM
Esquina de Venezuela y Brasil, Plaza de Santo Domingo
Centro Histoérico de la Ciudad de México, D.F.

Osjerivo: El Congreso de la Asociaciéon Mexicana de Profesores de Bioquimica, AC tiene como principal
objetivo que los profesores de bioquimica y dreas afines de las diferentes licenciaturas y posgrados del pais,
tengan un foro donde puedan compartir y discutir sus experiencias docentes en un ambiente critico y acadé-
mico. Nuestro proposito es favorecer la interaccion entre los diferentes profesionales que participan en la
ensefianza de la bioquimica y dreas afines.

PARTICIPANTES: A este foro estdn invitados: profesores instructores de laboratorio de bioquimica y dreas
afines, de cualquier licenciatura o posgrado del pais, asi como investigadores interesados en la ensefianza.

INSCRIPCION DE TRABAJOS: Se aceptard un maximo de dos trabajos por ponente. Los trabajos podran ser
incluidos en las siguientes categorias:

- Andlisis sobre la efectividad y/o aplicacion de planes de estudio ya en marcha.

- Aplicacion de sistemas de ensenanza mediada por computadora.

- Efectividad de diferentes sistemas de evaluacion.

- Estudios poblacionales sobre indices de aprobacién y/o desercion.

- Desarroilo de modelos bioquimicos y/o fisiologicos para la docencia.

- Aplicacién y/o innovacion de practicas de laboratorio.

— Otros: experiencias docentes, técnicas motivacionales y/o desarrollo de material didactico.

Los restiimenes de los trabajos propuestos no deberan exceder una hoja carta con 2.5 cm de margen y un tipo
de letra arial de 12 puntos. Se debera especificar el titulo, los autores y su adscripcién. Debera incluir una
introduccidn, objetivo, métodos y/o técnicas empleadas, resultados y las conclusiones mas relevantes.

Entregar el resumen con Elisa Salles Mora en el Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina de
la UNAM. Apartado Postal: 70-281, México D.F. 04510. Tel: 56-23-21-70, Fax 56-16-24-19, correo
electronico: beb@laguna.fmedic.unam.mx

FECHA LIMITE

para entregar resumenes
Viernes 14 de julio de 2000.
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DEL 19 AL 24 DE NOVIEMBRE DEL 2000

PROGRAMA PRELIMINAR DEL CONGRESO

BEB 79(1): 62-66

XXIIT Congreso Nacional de la

Sociedad Mexicana de Bioquimica, A.C.

: T
DOMINGO 19 HORARIO LUNES 20 MARTES 21 MIERCOLES 22 JUEVES 23 VIERNES 24
8:15-9:15 Dra. Rocio Dr. Armando Dr. Mauricio Dr. Joaquin V. Dr. Enrique
Conferencias Sierra, Aranda, Montal, Arribas Lépez Soto,
Magistrales Yale Univ. USA UAEM Univ. California, Hosp. Gral. Valld" | INN"“SZ"
USA Hebron, Barcelona
9:15-9:30 RECESO
| 9:30-11:00 Plantas Genoma Bioenergeética Biol. Mol. y Inmunologia
N Simposia Alfredo Herrera Julio Collado Marietta Tuena Cel. de Hongos Sergio Estrada
S Plenarios Estrella Jesus Aguirre Parra
C
R 11:00-11:30 CAFE
|
P 11:30-13:00 Procariontes Financiamiento Neuroquimica Relacion Toxicologia
C Simposia Fernando para Invest Ricardo Tapia industria- Guillermo
| Plenarios Bastarrachea Gladys Faba investigacion Elizondo
0 Sergio Estrada-
N Orihuela
E
8 13:00-16:00 COMIDA
Genética Bioq. Fisiol. Genéticalll Biog. Fisiol.
16:00-18:00 Carmen Gomez Micro. 1 Juan. P. Miguel Gomez Micro. Il Mireya
Laclette dela Garza
Simposia @
Est. Fun. Des. Dif. Cel. | Ny Est. Fun. Des. Dif. Cel. Il
Simultaneos Membra. | Alfonso ::-__9 Membra. Il Dr. Luis Miguel
Isabel Baeza Cérabez tgg Luis Gonzalez Salgado
3
Est. Fun. Macro | | Inmunologia | AD- Est. Fun. Macro 1l | Inmunologia Il
Arturo Rojo Iris Estrada - Juan Luis Rubén Lépez
Rendén
Metabolismo | Trans. Sin. Trans. Sin. Neuro. |
Victoria Neuro. | Metabolismo Il Mauricio Diaz
Chagoya Sergio Sanchez Marco A. Juarez Mufioz
Inauguracién 18:00-18:30 CAFE 2
Conferencia Carteles Carteles Carteles Carteles
Inaugural 18:30-23:00 NONES NONES PARES PARES
Dr. Armando
Gomez Puyou
17:00-18:00 Sesiénde
Negocios
Recepcion de 20:00a21:00
18:15-19:00
Cena-clausura
22:00
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PRESENTACION

INSTRUCCIONES PARA LOS RESUMENES

Estimados socios y colegas,

La Sociedad Mexicana de Bioquimica es una de las socie-
dades cientificas mas soélidas de México, la cual se mantiene
con base en la calidad académica y cientifica de sus integran-
tes, por su profesionalismo y entusiasta participacion en la
divulgacion de la ciencia tanto en sus instituciones como en
los Congresos y actividades que organiza nuestra Sociedad.

En esta ocasion, el XXl Congreso Nacional de Bioguimica
se realizara en el puerto de Acapulco, Gro. Para este evento
tan importante, en donde nuevamente los socios y estudian-
tes de diferentes estados de la Republica se vuelven a reunir
para compartir e intercambiar ideas, se han hecho algunos
cambios al programa de actividades por el Comité Organi-
zador. En primer lugar, el Congreso durara seis dias, ini-
ciando el domingo 19 de noviembre del afo 2000, con la
Conferencia Inaugural a cargo del Dr. Armando Gomez
Puyou, y concluyendo la noche del dia viernes 24 de no-
viembre con una cena-clausura. En segundo lugar, se han
incluido los simposia La Relacion Industria-Investigacién y
Financiamiento Para La Investigacion, los cuales considera-
mos importantes dadas las condiciones actuales de la in-
vestigacién cientifica en nuestro pais. También habrd una
tarde libre con el objeto de que los congresistas disfruten la
bahia y a la vez se favorezca su convivencia.

Se realizaran durante las actividades vespertinas cuatro
simposia simultdneos con una duracién de dos horas, en los
cuales se podran discutir con amplitud aquellos trabajos que
han sido elegidos por los Comités de Evaluacién para tal efecto.
También se ha modificado la duracién y tiempo para visitar y
discutir los carteles de los congresistas, los cuales estaran en
exposicion dos dias en un horario sugerido de 18:00 a 23:00.
Finalmente, para fornentar y estimular la participacién de los
estudiantes de doctorado, se han implementado los Premios
“Socios Fundadores de la Sociedad Mexicana de Bioquimica™:
Con estos premios, se pretende también fortalecer la calidad
de nuestra Sociedad. En este folleto se pueden ver las bases
para participar en estos Premios.

El Comité Organizador tomé la decisidn de elegir al puerto
de Acapulco por varias razones. La primera es la belleza na-
tural que encontramos en esta bahia mundialmente conoci-
da. En segundo lugar, los servicios de transportacion aérea y
terrestre al Puerto Acapulguefio son excelentes y con hora-
rios diversos y frecuentes. Las carreteras que conducen a
Acapulco se han construido pensando en la comodidad y se-
guridad de los usuarios, y en particular, el traslado desde la
Ciudad de México se hace en un tiempo relativamente corto.

Por otro lado, este puerto cuenta con una infraestructura
hotelera y de servicios muy importante, de excelente calidad
para atender como se merece a nuestros congresistas, ra-
z0n por la cual se eligié el Hotel Hyatt, que ofrece una aten-
cion esmerada y personalizada a cada uno de sus huéspe-
des. Ademas, la localizacién del hotel les permitira disfrutar
de esta hermosa bahia y hara placentera su estancia en
Acapulco. Para que nuestro Congreso tenga el éxito que to-
dos deseamos, es necesaria su participacion. Esperamos
saludarlos personalmente en Acapulco.

El resumen debera estar encuadrado en un marco de 11.8
por 17 cm, en una hoja blanca con letra ARIAL, tamafio 12.
No debe escribir texto fuera de esos margenes. Tampoco
dibuje el marco sobre el resumen, ni lo rebase.

El resumen debe iniciar con el titulo en MAYUSCULAS v
enseguida escriba el nombre de los autores, empezando con
los apellidos y luego las iniciales de los nombres (ver ejem-
plo). Si hay un miembro numerario de la SMB dentro de los
autores, subrdyelo. Si hay dos o mas, sélo subraye al res-
ponsable directo del proyecto. A continuacién escriba la de-
pendencia en donde se realizé el trabajo, incluyendo su di-
reccion postal completa, teléfono y Fax. De ser posible, tam-
bién indique su direccién electronica. Deje un espacio para
iniciar la descripcion de su trabajo. Se sugiere seguir el for-
mato de introduccion, objetivos, resultados y conclusiones.
Si es posible, incluya una o dos citas bibliograficas.

Ejemplo:

PURIFICACION DE LA CITOCROMO C OXIDASA DE
Polytomella spp. Pérez Martinez, X.*, Vazquez
Acevedo, M.*, Antaramian, A.**, y Gonzalez Halphen,
D.** Departamento de Genética Molecular* y Biologia
Celular**. Instituto de Fisiologia Celular, UNAM. Apdo.
postal 70-600, 04510 México, D.F. Tel. 5622-56-20, Fax
5622-56-11. dhalphen@ifisiol.unam.mx

Se purificé la citocromo ¢ oxidasa del alga unicelular
incolora Polytomella spp. que es un pariente muy
cercano del alga verde Chlamydomonas reinhardtii. Se
obtuvo una...

En caso de haber tablas o figuras, éstas deberan quedar
dentro del marco del texto, en un recuadro no mayor de 5.5
por 6 cm. No incluya fotografias o dibujos a color. Sélo se
aceptaran resumenes impresos en magquina laser o de in-
yeccion de tinta.

Se sugiere que los resimenes de un mismo grupo de
trabajo, se entreguen en bloque, con el nombre del socio
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numerario. También deberd indicar en qué area del conoci-
miento sera incluido su trabajo (ver listado).

Debera entregar un original con una fotocopia y una re-
duccién de 65% de excelente calidad, ya que seréd utilizada
en la impresién de las memorias. Presente la copia de su
inscripcién al momento de entregar su resumen.

Para recibir la respuesta de la evaluacién de su resumen
por correo, serd necesario que junto con éste, entregue un
sobre con timbres con su nombre y direccion completa. Si
deja su correo electronico, éste puede ser el vehiculo de co-
municacion.

Al recibir su resumen en las oficinas de la SMB, ubi-
cadas en el Instituto de Fisiolegia Celular, UNAM, se le
asignard un namero, el cual deberd usar para cualquier
aclaracion.

AREAS DE INVESTIGACION PARA LOS RESUMENES
DEL XXIll CONGRESO NACIONAL DE BIOQUIMICA

1. Genética

Regulacion de la Expresion Genética

Biologia Molecular de Plantas

Biologia Molecular de la Interaccién Planta Microer-
ganismo

Bioquimica y Biologia Molecular de Parasitos
Biologia Molecular de virus

Biologia molecular de mamiferos

Bases moieculares de alteraciones geneéticas

eEMmMo 0w

2. Estructura y Funcion de Macromoléculas (Est. Fun.
Macro.)
A. Péptidos y neuropéptidos
B. Fisicoguimica de Macromoléculas
C. Purificacién de proteinas
D. Estructura de proteinas

3. Estructura y Funcion de Biomembranas (Est. Fun.
Membr.)
A. Bioenergética
B. Transporte a través de membranas
C. Fisicoquimica de membranas
D. Transduccién de sehales

4. Bioquimica y Fisiologia de Microorganismos(Biog.
Fisiol. Micro.)

A. Virus
B. Bacterias
C. Hongos

D. Parasitos

5. Desarrollo y Diferenciacion Celular (Des. Dif. Cel.)
A. Citoesqueleto
B. Interacciones de la matriz celular
C. Cancer
D. Control de la muerte celular (apoptosis)

6. Inmunologia

Hipersensibilidad y alergia
Citocinas

Vacunas

SIDA e infecciones virales
Enfermedades autoinmunes

moow>
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7. Metabolismo y bases moleculares de ia funcion
celular

Del Carbono y del Nitrogeno

De nutrientes y vitaminas

Metabolismo secundaric en plantas

Radicales libres, antioxidantes e isquemia

En enfermedades

moow>

8. Transmisién Sinaptica y Neurobiologia (Trans. Sin.
Neuro.)

*** Se jes informa a los congresistas que NO HABRA
CONSTANCIAS DE ASISTENCIA.

FECHA LIMITE PARA ENTREGAR LOS RESUMENES:
25 DE AGOSTO DEL ANO 2000

Puede ser sometido cualquier trabajo cientifico inédito. Sdio
se incorporaran al programa aquelios trabajos recibidos hasta
el 25 de agosto del 2000, que estén acompafnados por ia
forma de registro, el pago correspondiente de inscripcion,
que cubran las especificaciones solicitadas y hayan sido
aceptados por el Comite Evaluador.

Los asistentes al Congreso, sean autores o co-autores,
requieren pagar su inscripcion. Los co-autores gue no asis-
tan quedan exentos de tal responsabilidad. Sélo los asisten-
tes se haran acreedores a las memorias del Congreso. Pre-
sentar el comprobante de depdsito al momento de entregar
el resumen o anexar copia fotostética de éste si es enviado
por correo. Ei pago deberd hacerse mediante depdsito ban-
cario (ver adelante).

LOS TRABAJOS E INSCRIPCIONES DEBERAN
SER ENVIADOS A LA OFICINA DE LA
SOCIEDAD MEXICANA DE BIOQUIMICA
Edificio del Instituto de Fisiologia Celular, UNAM

Apdo. Postal 70-600
04510, México, D.F.
Tel.: 5622-5603, 5622-5604 / Fax: 5616-2282

PREMIOS “SOCIOS FUNDADORES DE LA
SOCIEDAD MEXICANA DE BIOQUIMICA”

Una tarea fundamental de la Sociedad Mexicana de
Bioquimica es fortalecer la academia de nuestra Sociedad,
lo cual sélo puede lograrse con !a participacion profesional y
responsable de sus integrantes. En este sentido, nuestra
Sociedad, que congrega a un gran niimero de cientificos del
pals, es la promotora que contribuye a la difusion del cono-
cimiento a través de las diversas actividades gue organiza,
y al mismo tiempo, dar a conocer a aquellos nuevos cientifi-
cos que surgen del posgrado o que estan en vias de forma-
cion como investigadores independientes. Por estas razo-
nes, el Comité Organizador decidi6 implementar los Premios
“Socios Fundadores de la Sociedad Mexicana de Bioquimica”
para reconocer a los estudiantes que estan desarroliando un
trabajo relevante dentro de su drea de conocimiento. Las
bases para participar son las siguientes:

1. Estar inscritos oficialmente en un posgrado.
2. Presentar un trabajo en extenso, inédito, antes del
28 de julio del afio 2000.
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3. No se aceptaran trabajos en prensa ni aceptados en
cualquier tipo de revista cientifica.

4. El auior y asesor deberan firmar una carta compro-
misc que avale al punto anterior. )

5. Habra ocho premios, uno por cada Area de Investi-
gacion propuesto en este Congreso.

6. Eltrabajo sera evaluado por un Comité electo por El
Comité organizador.

7. La decision del Comité de Evaluacion sera inapelable.

8. Los Premios se podrén deciarar desiertos.

9. Los alumnos galardonados seran presentados en la
Inauguracién del Congreso.

10. El premio consistird en un Diploma y un premic en

efectivo.

Todos los trabajos deberdn enviarse a las oficinas de Ia
Sociedad Mexicana de Bioguimica a mas tardar el dia mar-
tes 28 de julio del afio 20GJ.

CUOTAS DE INSCRIPCION AL CONGRESO

Categoria Antes del 25 de Después:
agosto, 2000

Socios Numerarios $600.00 $ 700.00

No socios (Congresistas) $800.00 $1,000.00

Socios Estudiantes $300.00 $ 400.00

Estudiantes™ $500.00 $ 700.00

*Previa comprobacion

Sin excepcién todo congresista debera cubrir su cuota
de inscripcion. Favor de pagar su cuota depositando a la
Cuenta Maestra de Bancomer 0913098-2, Suc. Plaza Lau-
rel No. 06, en Cuernavaca, Mor., o directamente en las ofici-
nas de la Sociedad Mexicana de Bioquimica.

BECAS

El Comité Organizador otorgara un numero limitado de me-
dias becas para estudiantes que no sean apoyados por su
institucién, para lo cuai, deberan enviar una solicitud solici-
tando la beca avalada por su asescr y un representante ofi-
cial en el que se declare la falta de recursos de la institucién
para apoyar la asistencia del estudiante al congreso.

SEDE DEL CONGRESO

La Sede del Congreso es el Hotel Hyatt en Acapulco, Gro.

RESERVACION DEL HOTEL

Hemos preparado un “Paquete Cengreso” del domingo 19 al
sabado 25 de noviembre del 2000 en las siguienies catego-
rias:

Categoria | Categoria | Categoria
Montaha | Standard | de Lujo

Precio por
persona en:

Habitacién triple $4,200.00 | $4,500.00 | $4,700.00

Habitacién doble $4,500.00 |$4,800.00 | $5,200.00

Habitacion sencilla | $6,200.00 | $6,900.00 |$7,600.00

65

El Paguete Congreso incluye:
6 noches de alojamiento

6 desayunos buffet

6 comidas o cenas buffet
Impuestos y propinas

Para asegurar su reservacion, se les solicita un depdsito
de $1000.00 por persona o el pago total de la estancia, no
después del 25 de agosto del afio 2000, a la Cuenta Maestra
de Bancomer 0913098-2, Suc. Plaza Laurel No. 06, en
Cuernavaca, Mor. Este depadsito le sera abonado a su cuen-
ta del paquete y las facturas seran expedidas por el hotel al
registrar su salida. Toda reservacién solicitada después de
esta fecha, estara sujeta a disponibilidad de espacio debido
al nimero limitado de habitaciones contratadas.

Las personas que deseen reservar noches extras previas
al Congreso, o posteriores a éste, el Hotel garantiza mante-
ner los precios del evento y quedan sujetas a disponibilidad.
Favor de comunicarlo al Comité Crganizador.

PAGO DEL HOTEL

En caso de compartir en una habitacién dobie, por favor indi-
qgue el nombre del Congresista con quien desea compartir, 0
de o contrario, le sera asignada una persona, para lo cual es
necesario que nos indigue su sexo. En casc de no encontrar
un acompanante, nos reservamos el derecho de asignarle una
habitacion sencilla y cobrarle el suplemento correspondiente.
Para habitaciones doble y triples, el Paguete Congreso soio
aplica a personas que estén durante todo el Congreso, esto
es, si el acompafante asignado cancela en un corto tiempo
antes del Congreso o0 no se presenta, la persona o personas
que quedan en la habitacién cubriran la diferencia del cuarto.
Ejemplo: habitacién doble, catecoria Montaria, cada persona
paga $4,500.00; uno cancela vy no asiste, entonces la persona
que queda tendra que pagar $6,200.00.

Para asistir al Congreso de Biequimica, usted podra ha-
cer pagos mensuaies hasta cubrir el monto total del paquste
antes del 25 de agosto.

El Hotei Hyatt hara un esfuerzo por entregar a los congre-
sistas las habitaciones del Paquete Congreso entre las 11:00
y 14:00 del domingo 19 de noviembre, considerando que
Ud. llegara a comer, o si lo prefiere, a cenar. Estos alimen-
tos estan incluidos en el Paguete, a! igual que el desayuno
del sabado 25 de noviembre.

CANCELACIONES

Cada cancelacion esta sujeta a cargos por concepto de co-
municacion, comisiones bancarias y hoteleras y aplicaran
las siguientes politicas:

Antes de! 8 de septiembre del 2000, se reembolsara el
90% de los servicios solicitados.

Del 9 al 30 de septiembre del 2000 se reembolsara el
50% de los servicios solicitados.

A partir del 1 de octubre del 2000 no habra reembolso
alguno.

Todas las cancelaciones deberan recibirse por escrito.
Todo reembolso se haréd después del Congreso.
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INFORMACION IMPORTANTE

Si va a viajar al Puerto de Acapulco por carretera, |os pre-
cios actuales de las casetas son los siguientes:

Tlalpan $ 68.20
Alpuyeca $ 50.60
Paso Morelos $139.70
Palo Blanco $ 82.50
La Venta $ 77.00
Metlapil $ 44.00
Tunel $ 49.50
Total de ida $ 511.50
Total viaje redondo $1,023.00

AUTOBUSES QUE LLEGAN A ACAPULCO

Estrella Blanca (Central del Norte; Tel., 5729 0707)
Ejecutivo $304.00
24 asientos, aire acondicionado y descansapiernas.
Primera Clase $215.00

Estrella Blanca (Central del Sur; Tel.: 5628 5739)
Ejecutivo $304.00
Primera Clase $215.00

Estrella de Oro (Central del Sur, Tel.: 5549 8520
y 5549 6980)

Primera Clase $195.00
Aire acondicionado y sanitario.

Plus $205.00
Refrescos y monitores.

Crucero $210.00
Dos pisos.

Diamante $305.00

22 pasajeros y asientos reposet.

Nota: a cada una de las categorias se le afiaden los servi-
cios de la anterior.

La Agencia de Viajes Tiffany propone transportacion Ciudad
de México-Acapulco-Ciudad de México, en camiones de 40
pasajeros, con bafo y television, con un costo de $535.00
por persona. EI camion saldria el domingo 19 de noviembre
del sitio que elijan los pasajeros, y los regresa al mismo sitio
el sabado 25 a la hora que proponga el grupo. Para mante-
ner este precio, es necesario que el camion se alquile com-
pleto (40 pasajeros). Mayores informes con la Sra. Guadalupe
Ramirez.
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Las lineas aéreas que vuelan a Acapulco son:
Taesa
Aeroméxico
Mexicana

Para contratar los servicios de estas lineas, se puede comu-
nicar con el Lic. Pelayo Maza Varea, de la agencia de viajes
Tiffany, Tel.: 5580 2002

correo electrénico: vtiffany @ df1.telmex.net.mx.

Atentamente

EL COMITE ORGANIZADOR DEL
XXIIl CONGRESO NACIONAL DE BIOQUIMICA

MESA DIRECTIVA 1999-2001

Dr. Edmundo Chavez Cossio,
Tel.: 5573-29-11; Fax: 5573-09-26;
echavez @cenids.ssa.gob.mx

Dr. Federico Martinez Montes,
Tel.; 5623-21-68, Fax: 5616-24-19,
fedem @servidor.unam.mx, o
fedem@laguna.fmedic.unam.mx

Dr. Heliodoro Celis Sandoval,
Tel.: 5622-5667, Fax: 5622-5611,
hcelis @ifisiol.unam.mx

Dra. Gloria Soberén Chavez
Tel. (5) 6227629/ 6227634, Fax: (73) 172388
correo electrénico: gloria@ibt.unam.mx

DUDAS O COMENTARIOS

En caso de tener alguna duda o comentario, por favor co-
muniquese con la Sra. Guadalupe Ramirez, a los teléfonos
(5) 622-5603 y (5) 622-5604, Fax: 616-22-82, o al correo
electrénico secdir@ifisiol.unam.mx

i ——

Para informacién, visite la pagina en Internet de la
Sociedad Mexicana de Bioguimica en la siguiente di-
reccion:

http://ifcsun1.ifisiol.unam.mx/smb/
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CONGRESOS NACIONALES
E INTERNACIONALES

KEY STONE SYMPOSIA
(realizados en los
Estados Unidos de América)

Experimental and clinical
regulation of angiogenesis
Salt Lake Clty, UT.

Del 2 al 7 marzo de 2000.

Assembly of signaling networks
Taos, NM.
Del 6 al 12 de marzo de 2000.

Potassium channels: structur,
function and therapeutics utilities
Tahoe City, CA.

Del 11 al 16 de marzo de 2000.

Genetic basis of brain
development and disfunction
Taos, NM.

Del 18 al 23 de marzo de 2000.

Advances in human breast

ans prostate cancer

Incline Vilage, NV.

Del 19 al 24 de marzo de 2000.

Joint regulation of signaling
pathways by integrins and growth
factors

Breckenridge, CO.

Del 25 al 31 de marzo de 2000.

Nuclear receptors
Steamboat springs, CO.
Del 25 al 31 de marzo de 2000.

Keystone millenium
Keystone, CO.

Del 31 de marzo al 4 de abril
de 2000.

Mechanisms of immunological
tolerance and its breakdown
Steamboat springs, CO.

Del 31 de marzo al 6 de abril
de 2000.

— Novel biological approaches to

HIV-1 infection based on new
insights into HIV-biology
Keystone, CO.

Del 4 al 10 de abril

Cytokines and disease
Snowbird, UT.
Del 8 al 14 de abril

Informacién para cualquiera de las
conferencias:

Tel: (970) 262-12-30

Fax: (970) 262-15-25

Correo electrénico:

keystone @symposia.com
hhtp://www.symposia.com

4™ INTERNATIONAL WORKSHOP
ON CALRETICULIN

Del 2 al 5 de abril de 2000,
Mansfield College,

Universidad de Oxford
Informacion completa en:
hhtp://www.uwem.ac.uk/uwcm/
mb/crt2000.html

Paul Eggleton

MRC Immunochemistry,
Department of Biochemistry
University of Oxford

South Park Rd.

Oxford OX1 3QU

England UK

e-mail: eggleton @bioch.ox.ac.uk

Curso FILOSOFIA DE LA
CIENCIA, IMPARTIDO POR EL
DRr. MARIO BUNGE

Del 24 al 28 de abril de 2000,
en la ciudad de Oaxaca,
Oaxaca, México.

Informacion completa en:

La Unidad de Bioquimica e
Inmunologia del Instituto
Tecnolégico de Oaxaca

Tel: (01-951) 5 04 52,
(01-951) 6 17 22 ext.180,
Fax: (01-951) 525 63

o al Colegio de Oaxaca
Tel/Fax: (01-951) 5 25 63
Correo electronico:

laborato @ antequera.antequera.com
cordova@oax1.telmex.net.mx
cmayoral @antequera.com

18™ INTERNATIONAL
CONGRESS
IUBMB/FEBS 2000

Del 16 al 20 de julio de 2000,

en Birmingham, Inglaterra
Informacién completa en:
hhtp://www.iubmb2000.org/pro
gramme/programme.cfm?meetno
=iumb2000

Keith Gull o Adam Marshall

59, Portland place

London, WIN 3AJ

England, UK

e-mail: info @iubmb2000.o0rg
e-mail:

adam.marshall @portlandpress.com

- XX CoONGRESO
LLATINOAMERICANO
DE
FisioLoGia

Del 3 al 7 de septiembre de 2000,
en la ciudad de Canctin,

Yucatan, México.

Informacién completa en:
hhtp://www.servimed.com.mx



FAC. DE MEDICINA UNAM @ EL COLEGIO DE OAXACA
@ INSTITUTO TECNOLOGICO DE OAXACA ® LABORA-
TORIO DE PATOLOGIA CLINICA "DR. PEREZ ORTEGA"
@ SISTEMA DE INVESTIGACION "BENITO JUAREZ"
(SIBEJ)

INFORMES: EL COLEGIO DE OAXACA. ALAMOS 228,
COL. REFORMA, TELEFONOS: (951) 52563, 61140, 57585
@ cmayoral@antequera.com

laborato @antequera.antequera.com
CORALVA@oax1.telmex.net.mx

CIENCIA

AII\U Iﬁh’! A !Oﬁx ;\()i 1 Pik‘f‘{"ﬁﬂ{

Mario Bunge

ABRE 24 AL 285 - AND 2000 - DAXACA, MEXKO
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de educacion a partir del nivel medio superior.

Dr Alejandro Zentella
Apartado Postal 70-243
Meéxico DF 04510 México
Fax: (5) 622-56-11

INTERESADOS EN PERTENECER A LA
ASOCIACION MEXICANA DE
PROFESORES DE BIOQUIMICA, A C

Para quienes deseen formar parte de la Asociacion Mexicana de Profesores de Bioquimica A C
(AMPB), les recordamos que de acuerdo al articulo 36° de los estatutos que rigen a la Asociacion,
los candidatos deberdn ser profesionales que ejerzan la docencia de bioquimica en cualquier centro

Los interesados en ser miembros numerarios de nuestra Asociacion deberan enviar una carta soli-
citando su ingreso a la Asociacion junto con su curriculum vitae. Esta solicitud debera ir acompaiiada
por dos cartas de apoyo de dos miembros numerarios. Cada solicitud serd evaluada por la Comisién
de Admision que se retine una vez al afio y emite su dictamen que serd hecho publico durante la
sesion regular de negocios que se realiza durante el Congreso de la AMPB. Antes de ser aceptado no
es necesario hacer pago alguno en referencia a la membresia.

Sino conoce a ningtin miembro que pueda apoyar su solicitud hdganoslo szber y envie su solicitud al:

Correo electronico: azentell @ifcsun1.ifisiol.unam.mx

4 ;
A LOS LECTORES DEL BOLETIN

L DE EDUCACION BIOQUIMICA

DONATIVO ANUAL 2000

El BEB inicia su décimo noveno afio de publicacién y
debido alas condiciones econdémicas imperantes en Mé-
xico, nos permitimos 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 elaboracion y distribucién del
volumen 19 de nuestro Boletin.

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

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

Atentamente
El Comité Editorial

‘\
.TE INTERESARIA SER CORRESPONSAL
DEL BEB EN TU LOCALIDAD?

&

Sieres miembro de la Asociacién Mexicana de Profesores de
Bioquimica A C o suscriptor del BEB y radicas fuera de la
Ciudad de México o de su zona conurbada, TY] PODRIAS
SER UN CORRESPONSAL DEL BEB. Nos gustaria contar
con uno o varios corresponsales adscritos a las instituciones
de Educacién Superior de cada estado de la Republica Mexi-
cana que nos permitan saber quiénes conforman la comuni-
dad académica de la region y conocer las noticias y las
actividades mds relevantes que ocurran o vayan a Ocurrir en
su localidad o regién (congresos, cursos, seminarios, necesi-
dades de recursos humanos y materiales y otras noticias o
acontecimientos de tipo académico). Queremos hacer exten-
sivaestainvitacion anuestros colegas de Centroy Sudamérica,
asi como de otros paises de habla hispana.

;Te ha interesado esta invitacién? Entonces envianos
tu propuesta directamente al Coordinador de Correspon-
sales, Comité Editorial del BEB, Apartado Postal 70-281,
Meéxico 04510, DF, MEXICO. O bien al Fax (525) 616 2419.

Atentamente
Yolanda Saldafia Balmori, Coord. de Corresponsales
del Comité Editorial del BEB
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DEL

BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

El BEB es una revista dedicada a la divulgacién 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)

2)

3)

4)

1. ARTICULOS DE REVISION

El articulo deberd enviarse en un disco para computadora,
escrito en los procesadores de textos “Winword” o “Word-
perfect”, con una extension maxima de 15 cuartillas 2 doble
espacio (27 renglones por cuartilla y 70 caracteres por
renglén). Este deberi ir acompaiiado de tres impresiones del
articulo y de la solicitud para su publicacién, firmada por
cada uno de los autores.

El trabajo debe iniciarse con el titulo del articulo, nombre de
los autores, iniciando por nombre propio completo y marcado
como pie de nota, la afiliacién del o los autores (por ejemplo:
departamento e institucién), domicilio, cédigo postal, ciu-
dad, estado, pais, teléfono, fax y correo electrénico en caso
de tenerlos. Si el titulo del trabajo es largo, debe incluirse
cuatro renglones mds abajo, un titulo breve con un méximo
de 60 caracteres, incluyendo los espacios, para insertarlo
como cabeza de pdgina.

Se debera incluir un resumen en idioma espaficl y uno en
inglés, de mds o menos diez renglones, que irdn seguidos por
conjuntos de tres a seis palabras clave.

Se sugiere un maximo de quince referencias, tanto especifi-
cas como de lecturas recomendadas, numeradas entre parén-
tesis en el texto de forma progresiva conforme vayan apare-
ciendo. Cada una debe contener: nombres de los autores, afio
de publicacién entre paréntesis, 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 nimero de la primera y tltimas pdginas, 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 prevencidén de
ciertas patologfas. Bol Educ Biogq /4:12-17.

Weindruch R (1996) Caloric restriction and aging. Sci Amer
274:32-38. .

Los articulos en libros deberan citarse de la siguiente forma:

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

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

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

5)

6)

7)

1)

[88)

3)

4)

Se aceptardn como mdximo seis ilustraciones, figuras mds
tablas, las cuales deberdn estar dibujadas sobre papel
albanene con tinta china o bien impresiones ldser o presen-
tarse como fotografias en blanco y negro sobre papel brillan-
te, cuya localizacion deberd estar sefialada en ei texto. La
limitacién en el nimero de figuras, de tablas y de referencias,
obliga a los autores a que se seleccionen aquellas que sean
realmente importantes e informativas. Las figuras se deberdn
numerar con ardbigos y las tablas con romanos. Las levendas
y los pies de figuras se deberdn adicionar en una hoja aparte.
Se debera considerar que las figuras y las tablas se reducirdn
de tamafio, aproximadamente a la mitad o a un cuarto de las
dimensiones de una hoja carta; las letras y nimeros mas
pequefios no deben ser menores a los dos milimetros. Las
tablas se deberin presentar conforme alguna de las publicadas
en los numeros de 1999.

Se deber 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 nimeros recientes para fami-
liarizarse con el estilo de la revista.

II. OTRAS COMUNICACIONES

El tema de las otras comunicaciones puede ser muy variado:
desde restimenes de articulos interesantes, relevantes o
significativos, informacién de tipo general, avisos de reunio-
nes académicas y cursos, bolsa de trabajo, etcétera.

El contenido deber4 ser desarrollado en forma resumida y de
una manera explicita.

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

Se aceptard un mdximo de dos referencias incluidas entre
paréntesis en el texto segin el inciso I-4. En caso de que se
juzgue necesario se podrd incluir una figura o una tabla, de
acuerdo con las caracteristicas que se indican en el inciso
I-5.

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

El disco y las tres copias de los manuscritos se deberdn
enviar al Boletin de Educacién Bioguimica, Apartado
Postal 70-281, México 04510, DF o bien por intermedio
del corresponsal del BEB en su localidad.
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