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EDITORIAL

BEB 20(3):132-136

"LLA EDUCACION CIENTIFICA Y LA CONTROVERSIA
SOBRE EL SIDA. EL PELIGRO DE LA ANTICIENCIA"

Deseo iniciar este texto con una pregunta bésica: ;Cémo
podemos cultivar la actitud cientifica? La institucién mas
vital de la sociedad para desarrollar una apreciacién por la
actitud cientifica es la escuela. No es suficiente, sin
embargo, para las instituciones educativas informar
simplemente a la gente joven de los hechos o diseminar un
cuerpo de conocimiento. La educacion de tal clase puede
ser nada mds que aprendizaje rutinario o adoctrinacién. Mas
bien, un propdsito principal de la educacién deberd ser
desarrollar dentro de los individuos el uso de la inteligencia
critica y el escepticismo. No es suficiente hacer que los
estudiantes memoricen una materia, amasen hechos, pasen
exdmenes o alin dominen una especialidad o profesion o
sean entrenados como ciudadanos. Si hacemos eso y nada
mds, no hemos educado completamente; la teorfa central es
cultivar la habilidad de verificar experiencias, evaluar las
hipétesis, evaluar los argumentos —en resumen-— desarrollar
una actitud de objetividad e imparcialidad. Es vital que los
individuos desarrollen algiin entendimiento de los criterios
efectivos para juzgar estas afirmaciones. No me refiero
solamente a nuestra habilidad de examinar afirmaciones de
conocimiento acerca del mundo sino también de nuestra
habilidad para desarrollar algunas caracteristicas al apreciar
Juicios de valor y principios éticos. La meta de la educacién
debera ser desarrollar personas reflexivas —escépticas
aunque receptivas a nuevas ideas, siempre deseando
examinar nuevas desviaciones del pensamiento, aunque
insistiendo que sean probadas antes de ser aceptadas. El
desarrollo de la educacion y la ciencia en el mundo moderno
es una maravilla que sostener, y deberfamos hacer cualquier
cosa para fomentar su desarrollo. Pero hemos aprendido
que un incremento en la suma del conocimiento por s
mismo no necesariamente derriba la supersticion, el dogma,
y la culpabilidad, porque estos son nutridos por otras
fuentes en la psique humana. En los afios recientes, las
sociedades democréticas occidentales estdn siendo
invadidas por diversas formas de irracionalismo, con
frecuencia marcadamente anticientificas y pseudocientificas
en cardcter. Hay varias manifestaciones de esta nuevo
asalto a la razén. Un buen ejemplo de esta tendencia es el
aumento de la astrologia, pero s6lo representa la punta del
iceberg. Porque si uno busca datos sobre el estado actual
de las creencias, uno encuentra que gran nimero de gente
esta lista aparentemente para creer en una amplia variedad
de cosas, sin pruebas suficientes. Desde el punto de vista
del escéptico y el humanista cientifico, estos cultos no son
mads irracionales que los grupos religiosos ortodoxos. ; Por

qué son las prédicas del mas tltimo de los gurdes. mis
insensatas que una deidad muerta y resucitada, José Smith
y su viaje occidental, Mary Baker Eddy v la Ciencia
Cristiana, la Teosoffa, los Rosacruces, o la canonizacion de
santos por supuestos milagros? Las religiones tradicionales
violentan la credulidad tanto o mas que las mds nuevas y
exoticas religiones importadas del Asia, pero los primeros
han estado rondando mds tiempo y son considerados parte
del sistema social establecido. Lo que es aparente, es la
tenaz resistencia de las creencias irracionales a través de la
historia hasta el presente dia —y a pesar de la revolucién
cientifica— y para muestra, The Kansas State Board of
Education and the Colorado State Board of Education, que
han mandatado que los nifios de esos estados no deben
creer en la teoria de la evolucién postulada por Darwin y
Wallace, mds de lo que creen en la teoria gravitatoria de
Newton.

Todo esto es sintomatico del rechazo actual de la razén y la
objetividad. Mientras hace una década hubo un consenso
general que al menos existian algunas reglas de evidencia,
hoy dia la gran existencia de criterios objetivos para juzgar
afirmaciones verdaderas es seriamente cuestionados. Uno
escucha una y otra vez que “una creencia es tan buena
como la siguiente” y que hay una clase de “verdad
subjetiva” inmune a la critica o evidencia racionales. Uno
ain encuentra proponentes de formas de subjetividad entre
los filésofos de la ciencia, los cuales sostienen que las
condiciones histdricas o los factores psicoldgicos son
bastante responsables de las revoluciones en el
pensamiento cientifico.

Esto existe junto a otra disposicidn que estd evidentemente
incrementandose: una aversion a la cultura tecnoldgica
misma. La ciencia y la tecnologia son con frecuencia
culpadas indiscriminadamente de la situacién mundial
actual. Oimos por todas partes acerca de los peligros de la
tecnologia, la destruccién de la ecologia natural, la
polucidn, la depredacién de los recursos, los malos usos de
la energia, la amenaza de las plantas de poder nuclear, etc.
Muchos de estos intereses son legitimos, sin embargo, la
postura critica no es simplemente contra la tecnologia sino
contra la ciencia y investigacidn cientifica. Hay aquéllos de
la derecha fundamentalista quienes todavia se oponen
vehementemente, sobre bases éticas o religiosas, a la
enseflanza de la teoria de la evolucién, los cursos
comparativos de estudios sociales, y la educacién sexual.
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Pero ademas, el cientifico es visto con frecuencia por
algunos de la izquierda como una clase de demonio —si se
ocupa de la experimentacién humana o la modificacién de la
conducta, o si participa en la investigacion genética. Y hay
quienes de manera creciente opinan y consideran a los
médicos y los psiquiatras como sumos sacerdotes malvados
u hombres vudu.

Estamos confrontados hoy dia con una forma de rectitud
moral y anti-intelectualismo —con frecuencia bordeando la
histeria— que enjuicia la ciencia como deshumanizante,
destructiva de la libertad y el valor humanos. Esta actitud es
paradéjica, porque parece ocurrir mds virulentamente en las
sociedades afluentes, donde han sido logrados los mas
grandes avances de la investigacion cientifica y la
tecnologia. ;Deberfamos asumir que la revolucion cientifica,
que empiezd en el siglo XV, es continua? ;O serd oprimida
por las fuerzas de la sinrazén? Sin embargo, el cuadro que
estoy pintando no debe ser sobreestimado. Junto a los
criticos de la ciencia estdn sus defensores. Y vastos
recursos son invertidos en educacion, investigaciones,
organizaciones y publicaciones cientificas. La ciencia
todavia es bastante considerada por mucha gente.

Ciertamente, el hecho que la ciencia es esencial para nuestra
civilizacion tecnoldgica estd muy bien reconocido por
algunos de los criticos de la ciencia —que me lleva incluso a
otra dimensién del crecimiento de la irracionalidad: la
proliferacién de la pseudociencia—. Aquellos que no son
tentados por lo oculto siempre pueden encontrar naves

de los dioses, ovnis, tridngulos de las Bermudas o
continentes perdidos para seducirlos. Los nuevos profetas
buscan tener sus teorias especulativas encubiertas por el
manto de la legitimacién cientifica; incluyen a von Déniken
y aquellos asociados con la dienética, la cientologia, y los
recientes esfuerzos en desarrollar una “astrologia
cientifica”.

No estoy negando la constante necesidad de examinar la
evidencia y mantener una mente abierta. Ciertamente,
insistiria en que los cientificos quieran investigar las
afirmaciones de nuevos fenémenos. La ciencia no puede ser
censuradora e intolerante, ni apartarse de los nuevos
descubrimientos al hacer juicios que antecedan la
investigacion. Formas extremas de cientismo pueden ser tan
dogmaticas como el subjetivismo. Sin embargo, hay una
diferencia entre el uso cuidadoso de métodos de
investigacién por un lado, y la tendencia a generalizaciones
apresuradas basadas en la evidencia insuficiente por el otro.
Lamentablemente, también hay con demasiada frecuencia
una tendencia de los crédulos en confiar en los datos mas
insuficientes y elaborar vastas conjeturas, o insistir que sus
especulaciones han sido confirmadas concluyentemente,
cuando no lo han sido.

En afios recientes los medios de comunicacién han
aumentado en influencia. La imagen del cientifico es
frecuentemente esbozada por los periodistas, novelistas y
dramaturgos, no siempre por los mismos cientificos y lo que
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la ciencia es o hace ha sido a veces mal elaborado y se le ha
dado un mal nombre. Cuestiones serias pueden ser
levantadas acerca de la escena actual. ;Es mayor el nivel de
irracionalidad o menor el nivel de irracionalidad en tiempos
anteriores, o el nivel de lo insensato ha permanecido
medianamente constante en la actitud humana y sélo
asumid diferentes formas? ; Por qué persiste la
irracionalidad, atin en las sociedades adelantadas? La
persistencia de la irracionalidad en la cultura moderna revela
algo acerca de la naturaleza peculiar de la especie humana.
Hay una tendencia en el animal humano hacia la credulidad
—esto es, una facilidad psicolégica a aceptar creencias no
probadas, a ser crédulo en el asentimiento.

Indudablemente hay individuos que se especializan en
engafiar a otros; proveen dioses falsos y servicios vacios,
pero sin duda hay también creyentes sinceros que se
engafian asi mismos que quieren creer en ideas sin la
evidencia adecuada, y que buscan convertir a otros a sus
concepciones equivocas. Lo que estd en accién aqui no es
el fraude conciente sino el autoengafo. La cosa curiosa es
que, algunas veces si un psicdtico se repite a si mismo con
la suficiente frecuencia, al tiempo otros llegan a creer y
seguirlo. Ademds, si una falsedad es suficientemente
exagerada, alguna gente estd mds apta para creerla. Ademas,
el herético siempre se arriesga a ser quemado en la estaca,
especialmente después que la nueva mitologia llega a ser
institucionalizada como la doctrina oficial.

En este sentido, una manifestacién preocupante en nuestro
tiempo son las teorias pseudocientificas, las cuales son
teorias puestas como cientificas cuando no son cientificas.
Una teoria es cientifica cuando de ésta se pueden deducir
predicciones empiricas las cuales pudieran encontrarse que
son falsas. Esta cualidad de las teorfas cientificas fue
llamada falsabilidad por Karl Popper. Una teoria
pseudocientifica asegura ser cientifica, i.e., falsable, pero o
la teoria en realidad no es falsable o ya ha sido falsada pero
sus partidiarios se niegan a aceptar que la teorfa ha sido
refutada.

Los pseudocientificos dicen que basan sus teorfas en
evidencia empirica, y hasta llegan a usar algunos métodos
de la ciencia, aunque su entendimiento de un experimento
controlado es incuestionablemente incompetente. Muchos
pseudocientificos se deleitan de ser capaces de sefialar la
consistencia de sus teorias con hechos conocidos o con
consecuencias previstas, pero no reconocen que tal
consistencia no prueba nada. La consistencia de una teoria
cientifica con los hechos es una condicién necesaria pero
no suficiente para que sea una buena teorfa. Una teoria que
es contrariada por los datos empiricos obviamente no es
una muy buena teoria cientifica, pero de este hecho no se
sigue que una teoria que sea consistente con los datos es
por tanto una buena teoria. Por ejemplo, “la verdad de la
hipétesis de que las plagas son debidas a malos espiritus
no se establece de la correcta deduccién de que se puede
evitar la enfermedad manteniendose alejado del alcance de
los malos espiritus”.
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Algunas de las caracteristicas de los pseudocientificos y las
pseudociencias que mas resaltan son:

1. La tendencia a proponer teorias puestas como
cientificas, pero que no pueden ser probadas empiricamente
de ninguna manera significativa; es decir, la teoria es
consistente con todo evento empirico concebible y ninguna
prediccién deducida de ella la puede mostrar falsa. O, la
teoria es presentada en términos de entidades no empiricas.
(Por ejemplo, la teoria de los engramas de L. Ron Hubbard).

2. Elrechazo dogmitico a abandonar una idea ante
evidencia aplastante de que la idea es falsa, y el uso de
hipétesis ad hoc para tratar de explicar las evidencias
contrarias. (Por ejemplo, parapsicologia).

3. El uso selectivo de los datos: la tendencia de poner
atencion sélo a las instancias positivas y de ignorar a las
negativas, i.e., contar los aciertos e ignorar los errores. (Por
ejemplo, biorritmos, rabdomancia, parapsicologia).

4. El uso de anécdotas personales como evidencia. (Por
ejemplo, biorritmos, dianética, grafologia, parapsicologia).

5. Laindiferencia a cerca de la inexistencia de evidencia
que soporte la teorfa. (Por ejemplo, dianética, Velikovsky).

6. Lautilizacién de mitos o misterios antiguos para
sustentar teorias que son usadas entonces para explicar los
mitos o misterios. (Por ejemplo, creacionismo, Velikovsky,
Diéniken, teoria de los origenes de la conciencia de Julian
Jaynes).

7. Credulidad, especialmente de lo paranormal,
sobrenatural o pretensiones extraterrestres. (Por ejemplo,
creacionismo, parapsicologia).

Quiero referirme a una polémica que lamentablemente ha
llegado a los medios electrénicos y ante el riesgo que
entrafia la desinformacién ante un problema tan serio como
lo es el SIDA, retomo el tema, que aunque ha quedado
sanjado entre la comunidad cientifica, al trascender hacia la
comunidad no experta, podria llevar a malas interpretaciones
y por lo tanto, conviene aclarar algunos de sus aspectos.
Como sabemos, en los inicios de la década de los ochenta,
el mundo vio nacer un nuevo icono del terror, expresado en
cuatro letras enigmadticas, que pronto adquirieron una
connotacién mortal: SIDA, siglas de Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida. A la explosién de casos y
muertes por esta enfermedad le siguié una explosién no
menos epidémica de informaciones contradictorias, de
tergiversaciones, de “interpretaciones”, y de opiniones sin
fundamento. A medida que la investigacidn cientifica fue
avanzando, el panorama comenzo a aclararse. Se trataba de
una enfermedad infecciosa, que podia prevenirse, podia
conseguirse un tratamiento y, eventualmente, una vacuna,
la enfermedad es causada por un virus, y mas
concretamente, por un retrovirus. Todo esto, si bien no
resultaba muy tranquilizador, al menos era comprensible. El
agente causal de la enfermedad fue descubierto en 1983, y
tras una sonada polémica, comenzé a denominarse Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (mejor conocido por sus
iniciales en ingles: HIV). Pero, ; es realmente el HIV la causa
del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida? La mayor
parte de las personas que tienen algin conocimiento acerca
de la enfermedad no lo pondran en duda, pero muy

Jorge Joel Reyes Méndez

probablemente se verin en problemas si se les pregunta
porque lo creen asi. Y sin duda se sorprenderdn si se les
informa de que existe un grupo de disidentes (mas ruidoso
que nutrido) que rechaza la hipdtesis de que el HIV sea la
causa del SIDA. Y que este grupo no estd compuesto tinica
ni fundamentalmente por los tradicionales devotos de las
terapias alternativas, sino que forman en sus filas unos
cuantos personajes cuyas credenciales académicas previas
son inatacables. Haré un breve resumen del tema que nos
ocupa.

Como era de esperarse, todo este apasionante debate no
podia pasar desapercibido asi como asi para cierta gente
sagaz. Y esa gente sagaz se presentd enseguida; me refiero
a los manipuladores de energias ignotas, a los vendedores
de cartilago de tiburén, de melanotonina, de hierbas chinas
y de otras inutilidades por el estilo, detractores a ultranza de
lamedicina oficial.

Por supuesto, para los practicantes de las terapias
complementarias de cualquier pelaje, el repetido reclamo de
Peter Duesberg sobre que el AZT es “SIDA por
prescripeidn” no podia dejar de sonar como misica celestial
para sus oidos, siempre atentos segilin acostumbran a
cualquier rumor que les permita atacar a la agonizante y
malsana llamada por ellos medicina oficial. Y la postura
extrema de los negadores de la existencia del HIV no pudo
venirles mejor: la medicina oficial no solo suministra
medicamentos que matan en vez de curar, sino que ni
siquiera existe aquello contra lo que se indican. jAcaso es
concebible mayor perversidad?

El doctor Peter Duesberg es un notable virologfa. Nacido en
Alemania, que emigré a los Estados Unidos en 1964.
Profesor de Biologia Celular y Molecular en la Universidad
de California, en 1970 habia sido el codescubridor de las
bases genéticas de la accién carcinogénica del retrovirus
del sarcoma de Rous. En 1977 contribuyé a descifrar la
estructura genética de los retrovirus. Todos estos trabajos
lo habfan hecho acreedor del premio del NIH Outstanding
Investigator Grant, que le otorgaba el privilegio de
dedicarse libremente por siete afios a las investigaciones de
su interés sin tener que renovar las solicitudes de fondos.
Lo menos que se puede decir de todo esto es que resulta
impresionante. Con semejantes credenciales era obvio que
sus opiniones sobre el problema HIV-SIDA no dejarian de
llamar la atencidn, como en efecto ocurrid.

Debo aclarar que una porcién de los llamados en algunos
medios “herejes del SIDA” son individuos cuyos
referencias académicas son intachables; ahi encontramos a
un Harvey Bialy, a un Walter Gilbert, al mismo Peter
Duesberg, incluso a un Kary Mullis, y a muchas decenas
mas. Ya se han mencionado los antecedentes de Peter
Duesberg: de haber continuado en su linea de
investigacién, muy probablemente habria terminado por
recibir el premio Nobel. Esto no implica que no puedan estar
equivocados (y de hecho, todo parece indicar,
lamentablemente para ellos, que lo estdn). Pero también
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encontramos otra clase de gente, incluyendo
autodenominados “expertos” que no son tales, e individuos
disfrazados de “herejes del SIDA™ que en realidad son
herejes respecto cualquier forma de pensamiento racional y
organizado. Naturalmente, la presencia en el debate de esta
clase de elementos no favorece en nada la repetida solicitud
de los heréticos ortodoxos de que la comunidad cientifica
inicie una discusién critica respecto al rol del HIV en el
SIDA; en todo caso, lo que hace es desnaturalizarlo.

Por continuidad se asimilan los argumentos (buenos o
malos) de los herejes a las especulaciones perfectamente
gratuitas del gremio de los alternativos. Por supuesto,

los heréticos ganan un foro para sus ideas (dada la
repercusion desmedida que tienen en los medios de
comunicacién las ridiculeces paracientificas) pero pierden
credibilidad ante la comunidad cientifica y ante el ptiblico
bien informado.

Veamos algunos ejemplos de estos discutibles herejes. El
Dr. Heinrich Kremer se nos presenta como “exdirector
médico de una clinica de drogodependencia”, posicion de la
que hubo de dimitir debido a sus puntos de vista sobre el
SIDA (por supuesto). Pues bien, el Dr. Kremer tiene algunas
cosas interesantes que contarnos. Ha descubierto que el
SIDA es ocasionado por la lesién mitocondrial que produce
el uso del Trimetropim-sulfametoxasol o cotrimazol,
combinacién de antimicrobianos de amplisimo uso a nivel
mundial (sus componentes inhiben pasos sucesivos del
metabolismo del dcido félico). Demds esta decirlo, el apoyo
documental a esta brillante observacidn es inexistente (por
lo visto, es algo que simplemente se le ocurrid). Por
supuesto, los homosexuales comenzaron a tomarlo
consuetudinariamente y sus mitocondrias se dafiaron, por
lo que terminaron enfermando. A partir de aqui el Dr. Kremer
desarrolla la tipica teoria conspiranoica: desde altas
instancias gubernamentales y de la industria farmacéutica
se decidié inventar la Operacién SIDA para ocultar la
verdad; seguin parece, en la génesis de esta operacion
estuvo implicado nada menos que el entonces
vicepresidente de los Estados Unidos, George Bush. Por lo
visto, este solo fue el inicio, pues posteriormente alguien
decidi6 seguir sacdndole provecho a la situacién y
comenzaron a aparecer los dafiinos antirretrovirales. ;Y que
hay respecto a los hemofilicos? Ellos no toman cotrimazol
rutinariamente, y por lo tanto, no deberian enfermar. Pero el
Dr. Kremer también tiene su respuesta a mano: es porque
recibieron sangre con proteinas contaminadas. ;Con que se
contaminaron? Pues eso no se sabe (presuntamente no fue
con el HIV). Debemos sefialar aquf que los argumentos del
Dr. Heinrich Kremer no son més que una burda
simplificacién de los de Duesberg. Pero adn hay mas:
después de darnos todas estas razones supuestamente
cientificas, el Dr. Kremer nos ofrece una luz de esperanza: en
lugar de los nocivos inhibidores artificiales de las proteasas,
se deben tomar productos que ayuden a recuperar €l
funcionamiento correcto de las mitocondrias como la
coenzima Q-10 y Padma-28 (un producto de la fitoterapia
tibetana); también resultan ttiles el condritimsulfato y el
agar. Por no hablar de la melanotonina.
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Stefan Lanka es otro de los representantes, quien siempre
se nos presenta como virélogo y genetista alemdn, portavoz
de REGIMED (Research Group in Investigative Medicine
and journalism); al Dr. Lanka sus credenciales académicas
parecen aportarle, hasta cierto punto, alguna autoridad.
Afirma que la ingenieria genética produce dafios masivos en
medicina, incluyendo en esto en esto el uso de insulina
recombinante (?), asi como en la agricultura y la ganaderia
(M, qué los antibidticos dafian la actividad celular y la
formacién de la energia y del material genético (?) y que no
existen los virus de las Hepatitis B y C (?777). Semejante
coleccidn de insensateces echa por tierra cualquier
credibilidad que pudiéramos atribuirle a este investigador.

Otros no intentan ni siquiera escudarse tras credenciales
académicas mas o menos convencionales. El personaje mds
ilustrativo de esta tendencia es el Dr. Ryke Geerd Hamer,
autor de la “Ley de Hierro del Cancer”, descubridor de los
no menos imaginarios Focos de Hamer y del Sindrome Dirk
Hamer, y actualmente en prisién por infracciones a la Ley de
la practica médica. No es este el lugar para detallar las
extensas y enrevesadas ideas de Hamer sobre el SIDA, que
no son otra cosa que una heterogénea mezcla de
reinterpretaciones y plagios de los argumentos de Duesberg
con la Ley de Hierro. Segtin parece, Hamer considera que el
SIDA es conflicto de desvalorizacién consigo mismo,
ocasionado por el diagndstico de un paciente como
seropositivo (“jsélo se convierte en victima del S.I.D.A.
quien sabe que es seropositivo o cree serlo!” - afirma). Por
lo visto, Hamer es el que ha ido mds lejos al plantearse la
etiologia del SIDA: la causa no es un virus, sino el mismo
diagnoéstico (bueno, pero esto no es tampoco original; el
grupo de Reppraising AIDS ya habia hablado del “terror
psicosomitico inspirado por un diagnostico de
seropositividad al HIV™). Mas tarde, la perversa medicina
oficial se encargard de liquidar al paciente por medio de sus
pécimas nocivas (idea, por otra parte, nada nueva entre los
devotos del alternativismo). ; Qué tratamiento ofrece Hamer?
Por supuesto, la “Nueva Medicina”, inventada por €l
mismo. La supuesta ayuda de estos personajes no hace
sino caricaturizar la postura de los auténticos disidentes. Y
es de prever que a corto plazo, de mantenerse la tendencia
actual, lleguen incluso a convertirse en mayoria. Con lo que
algo que comenz6 como una lucha por un debate cientifico
abierto terminard por convertirse en uno més de los grandes
mitos de las pseudomedicinas.

(Existe alguna posibilidad de que Peter Duesberg y los
demds herejes estén en lo cierto cuando afirman que la
“hipGtesis” HIV/SIDA es errénea? Es muy dudoso. La
evidencia acumulada tras dieciocho afios de
investigaciones estd, en general, en contra de esa posicion.

La evidencia epidemioldgica respalda con mucha mas fuerza
la etiologfa infecciosa que la téxica; para hacer encajar a
esta tltima hay que apelar a argumentos forzados, como
ocurre con las diferentes “soluciones” que se ofrecen para
cada grupo de riesgo en particular: los homosexuales por
los nitritos de amilo, los drogadictos intravenosos por el
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abuso de farmacos, los hemofilicos por la inmunosupresion
por las transfusiones, el SIDA infantil por las madres
adictas. Y lo peor es que ninguna de estas propuestas se
sustenta cuando se estudian en profundidad, empezando
por su inconsistencia epidemiolégica.

El hecho es que aparece una nueva enfermedad, y poco
después se descubre un virus completamente nuevo. El
virus solo afecta al 0,3 % de la poblacién, pero dentro de
ese minimo porcentaje se encuentran todos los casos que
muestran un patrén inmunolégico y un espectro clinico
caracteristicos. El virus se aisla, se cultiva, se clona y se
secuencia; tres laboratoristas se inoculan accidentalmente
con ély enferman. La enfermedad se transmite por via
sanguinea, pero solo si el donante estd infectado por el
virus. Mujeres heterosexuales sin ningtin factor de riesgo
téxico enferman al mantener relaciones sexuales con un
infectado. Hijos de madres con infeccién por el virus
desarrollan también la enfermedad. Claro que ha habido
errores y precipitaciones en los organismo gubernamentales
y en los medios cientificos, empezando por la forma en que
se dio a conocer el supuesto descubrimiento del virus por
Gallo, en una aparatosa rueda de prensa, sin dar lugar a que
otros investigadores contrastaran previamente los hallazgos
o que los sometieran a revisién critica. Por no hablar de las
absurdas expectativas que se crearon tras este anuncio,
haciendo parecer que una vacuna o una cura estaban
pricticamente al alcance de la mano. También la apresurada
aprobacién del AZT sin un adecuado respaldo experimental,
quizds como un modo de intentar demostrar que al fin y al
cabo se estaba haciendo algo y cediendo a la presion del
momento.

Jorge Joel Reyes Méndez

Pero nada de esto influye particularmente para que
Duesberg tenga razén. Solo demuestra que los hombres de
ciencia son falibles (cosa sabida desde hace mucho) y en
especial cuando comienzan a hacer ciencia en base a
consideraciones politicas o de relaciones ptiblicas.

La posicidn de los detractores trasciende el mero debate
cientifico o académico. Nadie puede criticar que se exija un
controversia abierta sobre cualquier tema, pero existen
peligros muy reales en este caso en particular. Decir que el
SIDA no es una enfermedad infecciosa o que el HIV no
existe puede echar por tierra todos los esfuerzos de
prevencidn y crear una falsa sensacion de seguridad. Y el
precio a pagar seria muy alto.

Faltarian sin duda muchas cosas que decir. No falta quien
afirme (sin el mas minimo apoyo documental) que el HIV fue
disefiado en un laboratorio durante la guerra fria, con la
finalidad de servir de arma bioldgica. O que es un castigo
divino a las practicas homosexuales y demds conductas
pecaminosas. El SIDA da para todo, en especial si se es
devoto de las teorias sobre conspiraciones y se carece de
algunos conocimientos elementales sobre el tema. Es
indudable que existe gente capaz de creer en ideas tan
absurdas como estas, como es capaz de creer en las
fantasias de los ovnis, en el biorritmo y en las pirdmides.
Pero ese es otro tema.

Jorge Joel Reyes Méndez

Universidad Auténoma Metropolitana
Unidad Xochimilco

Division de Ciencias Bioldgicas y de 1a Salud
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RESUMEN

El complejo I1T o citocromo be , acopla la transfe-
rencia de dos electrones del ubiquinol a dos molé-
culas de citocromo ¢, con la translocaciéon de dos
H* del lado N (negativo) de la membrana al lado P
(positivo). En algunas bacterias, el complejo IIT estd
formado por tres proteinas: el citocromo b, el cito-
cromo ¢, y la protefna Rieske. En las mitocondrias
de mamiferos, el ndmero total de subunidades del
complejo del citocromo be| se incrementa a once.
Para su funcionamiento requiere de la presencia de
cuatro grupos redox (un centro fierro-azufre, dos
grupos hemo del tipo » y un hemo ¢) distribui-
dos en tres subunidades. El modelo que explica el
bombeo de protones a través de la membrana y
el flujo de electrones en el complejo bc, se conoce
como ciclo Q.

PALABRAS CLAVE: Complejo III, citocromo
b, citocromo ¢, ciclo Q.

ABSTRACT

Complex IIT or cytochrome bc, couples the transfer
of two electrons from ubiquinol to two molecules of
cytochrome ¢ with the translocation of two H* across
the membrane. In some bacteria, complex III is
formed by only three proteins: cytochrome b, cyto-
chrome ¢, and the Rieske protein. In mammalian mi-
tochondria the total number of subunits in complex 111
increases to eleven. To function properly, complex I11
requires the presence of four redox groups: an iron-
sulfur center, two heme b groups and a heme ¢ group
distributed among the three essential subunits. The
pumping of protons across the membrane and the
electron flow inside the complex can be explained by
the Q cycle.

KEY WORDS: Complex III, cytochrome b, cy-
tochrome ¢, Q cycle.

INTRODUCCION

El complejo be, cataliza la transferencia de dos elec-
trones del ubiquinol a dos moléculas de citocromo c,
como se ve en la siguiente ecuacion:

QH, + 2H* + 2citc  ====P Q+4H" + 2citc_,
Lareaccion de oxidorreduccion se acopla al bom-
beo de dos protones del lado negativo de la membra-
na al lado positivo (H* vectoriales), y la liberacion de
otros dos H* que provienen de la reaccién de oxido-
rreduccién del ubiquinol (H* escalares) (1, 2).

En algunas bacterias, como Paracoccus denitri-
ficans, el complejo III estd formado por 3 proteinas
de membrana que constituyen la unidad funcional mi-
nima (Fig. 1) (2). En contraste, ademas de las tres
subunidades hidrofobicas que tienen homologia con
las de bacteria, en las mitocondrias hay 8 subunidades
adicionales, cuya funcidon probablemente sea de tipo
estructural (3). Independientemente del niimero de
cadenas polipeptidicas que forman al complejo III,
€ste tiene cuatro grupos redox distribuidos en las tres
subunidades hidrofébicas que participan en la trans-
ferencia de los electrones (Fig. 1) (2, 3).

Una de las subunidades, el citocromo b, tiene dos
hemo # unidos en forma no covalente; uno de éstos,
el b-560 o b, tiene un alto potencial redox (E_ =
+40 mV) y se encuentra cerca del lado N (negativo)
de la membrana, mientras que el otro grupo, el 5-566
0b,,es debajo potencial (E_=-90mV)y se localiza
hacia el lado P (positivo) de la membrana (3, 4). Esta
diferencia en los potenciales redox facilita el trans-
porte de electrones del citocromo b-566 al b-560, a
pesar de que existe un potencial de membrana que se
opone a este movimiento (4). Los hemos b, y b, es-
tan unidos a histidinas y el plano de cada grupo hemo
estd orientado en forma perpendicular al plano de la
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Citocromo b
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Citocromo ¢

Figura 1. Esquema del complejo 11l de Paracoccus denitrificans. (Figura tomada de la

referencia 2).

membrana (3). El citocromo b es una proteina mem-
branal con ocho segmentos transmembranales, los
cuales tienen una estructura de alfa hélice (3).

La otra subunidad corresponde al citocromo c .,
con un hemo ¢ que estd unido covalentemente a
dos residuos de cisteina (Cis-37 y Cis-40) y cuyo
fierro estd coordinado al nitrégeno N3 de un resi-
duo de histidina (His-41) y al 4&tomo de azufre de
un residuo de metionina (Met-60) (3). El citocromo
c, se encuentra en el lado P de la membrana (espa-
cio intermembranal), unido por medio de un seg-
mento transmembranal en la regidn carboxilo ter-
minal, y con el hemo ¢ a nivel de la superficie de la
membrana (3).

Finalmente, la tiltima subunidad con un grupo redox
es una proteina fierro-azufre, llamada proteina Ries-
ke, que contiene el centro binuclear [2Fe-2S] unido a
los dtomos de azufre de dos cisteinas y a los dtomos
de nitrégeno de dos histidinas (3). La proteina Rieske
estd anclada a la membrana con un cruce transmem-
branal en la regién amino terminal e interactia con el
citocromo b y con el citocromo ¢, por medio de
interacciones hidrofébicas (3).

EL CICLOQ

El ciclo Q que se muestra en la figura 2 explica la
estequiometria entre el transporte de electrones y el
bombeo de H* a través de la membrana durante la
reaccion catalizada por el complejo 111, asi como la
trayectoria que siguen estos electrones y H* (5). El
ciclo se inicia con la oxidacién del ubiquinol en el sitio
P (también llamado sitio Q ), de tal manera que un
electrdn se transfiere a la proteina Rieske, dejando ala
semiquinona SQ (Q-‘P) en el sitio P y permitiendo que
se transfieran dos H* al lado P de la membrana (5).

De la proteina Rieske, el electrén se transporta
primero al citocromo ¢, y luego al citocromo c. Por
otro lado, el electrén de la semiubiquinona que se
encuentra en el sitio P pasa al hemo b-566 de bajo
potencial (E =-90 mV)y luego al hemo 5-560 de
alto potencial (E_=40 mV), con lo cual se produce
una molécula de quinona (Q) que se incorpora a la
poza de quinonas en lamembrana (4, 5). Enel sitio N
(0 sitio Q) el hemo b-560 reduce a la ubiquinona a
SQ (Q~)). Para cerrar el ciclo, otra molécula de
ubiquinol se oxida en el sitio P, con el resultado de
que una vez mas se forma una SQ en el sitio P (Q-*p),
se transfieren dos protones al lado positivo de la



BEB 20(3): 137-143 El complejo 1l de la cadena respiratoria

membrana y un electron viaja a la proteina Rieske, al
citocromo ¢, y finalmente al citocromo c. El electron
de la SQ viaja primero al hemo »-566, después al b-
560 y finalmente reduce a la semiubiquinona que se
encuentra en el sitio N (Q~ ). En esta tltima etapa de
reduccion se toman 2 H* del lado N de la membrana
para producir una molécula de ubiquinol, con lo cual
se completa el ciclo Q (5). El resultado neto es la
oxidacion de una molécula de ubiquinol, lareduccion
de dos moléculas de citocromo ¢, la aparicion de cua-
tro H* en el lado positivo de la membrana y la des-
aparicién de 2 H* del lado negativo (5). Debido a que
se bombean dos H* del lado N de la membrana al
lado P, se genera un gradiente de potencial electro-
quimico de H* a través de la membrana, sin que inter-
venga un canal de H* propiamente dicho (1, 4-6).

Un punto importante del ciclo Q es que la oxida-
cion del ubiquinol ocurre en el sitio P, mientras que la
reduccion de la SQ se lleva a cabo en el lado opuesto
de lamembrana, en el sitio N, por lo que las SQs que
se producen en ambos sitios tienen propiedades
fisicoquimicas diferentes. Basta decir que laSQ en el
sitio N es mucho mads estable que la del sitio P (4, 5).

El ciclo Q se ha confirmado por medio de la es-
tructura cristalogrifica del complejo (3), a través de
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varias mutaciones dirigidas (7, 8) y del uso de inhibi-
dores (5). Una familia de inhibidores, representada
por el mixotiazol, la estigmatelina, la mucina y el
undecil-hidroxi-dioxo-benzotiazol (UHDBT) inter-
acttian en el sitio P y bloquean la oxidacion del quinol
(Fig. 2). Otra familia, que incluye a la antimicina y al
2-N-heptil-4-hidroxiquinolina-N-éxido (HQNO) blo-
quean lareduccién de la quinona en el sitio N.

EL. CAMBIO CONFORMACIONAL DE LA
PROTEINA RIESKE

Uno de los puntos mas importantes en el ciclo Qes la
bifurcacién del flujo de los electrones que se lleva a
cabo en el sitio P, en donde el ubiquinol, con un po-
tencial redox de 60 mV, cede un electrén a la protei-
na Rieske (E_=+280mV) y se transforma en una
SQ. que a su vez transferird el otro electron al hemo
b-566 (E =-95 mV). Este es el paso en el que se
lleva a cabo la conversion de energia (4, 9). Asimis-
mo, la proteina fierro-azufre se oxida al ceder el elec-
trén al citocromo ¢, (E_ =+290 mV). Si se comparan
los potenciales de reduccién de Ia SQ en el sitio P
(=160 mV) y de la proteina fierro-azufre (+280 mV),
no se explica por qué el electrén de la SQ no viaja a
la proteina fierro-azufre. Se ha sugerido que este fe-
nomeno radica en un cambio conformacional que tie-
ne la proteina Rieske durante el proceso de oxido-

+
N 2H\
KQ --——----> QH
Centro N { @
I Antimicina |
! b-560 :
| to v
| b-566 QH
I = _l ;_:\A T
Centro P { & 5 @
Q > |SP==>C{=—p C
UHDBT
P 2 Ht

Figura 2. El ciclo de la coenzima Q. Este modelo describe el funcionamiento del complejo
III. Se muestran los centros N y P, en donde se producen las semiquinonas Q- 'y Q- La
antimicina se une al sitio N, mientras que el mixotiazol interactda con el sitio P. El ciclo Q
describe la trayectoria que siguen los electrones en los diferentes centros redox del com-
plejo 111, asi como el mecanismo de la translocacién de protones a través de la membrana.

(Figura tomada de la referencia 5).
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rreduccion (4, 10). Como se observa en la figura 3, 1a
proteina Rieske puede adoptar dos conformaciones,
lac ylab. Lareduccion del centro fierro-azufre en la
proteina Rieske induce una transicién conformacional
que lleva a la proteina a interactuar con el citocromo
¢, (conformacion ¢ ) y la aleja del sitio P, que ahora
contiene a la SQ. Debido a este movimiento, se pier-
de la ruta que conecta a la proteina fierro-azufre con
el sitio P. En la siguiente etapa, la proteina Rieske cede
suelectron al citocromo ¢, y la SQ al hemo b, . Hasta
este punto, la proteina fierro-azufre se mantiene en la
posicion ¢, . Se ha propuesto que quien induce el cam-
bio conformacional de la proteina Rieske hacia la

4. Reoxidacion del
hemo by via el

centro N y del hemo ¢1
por el citocromo ¢,

¥ se inicia el segundo
siclo.

1. Reduccién del
centro Fe-S que

dispara el cambio
a la posicion "c".

3. Transferencia de
electrones del hemo b,
al hemo by, que
dispara el regreso de
la proteina Fe-S a

la posicién “b".

Pardo J P, Martinez F, Rendén Gémez J L y Flores-Herrera O

conformacion b es la transferencia del electrén del
hemo bl, al hemo b, (4, 10) o la transferencia del
electrén del hemo b, alsitio Q. (6). Otra posibilidad
es que el movimiento de la proteina Rieske sea un
proceso de difusion pasiva (11); en este caso, debido
a las propiedades termodindmicas de los componen-
tes que interactian en el sitio Q, (12), latransferencia
del electrén de la SQ al hemo b, es un paso esencial
para que se lleve a cabo la transferencia del electrén
de la proteina Rieske al citocromo ¢ ,(9,13). Como
se menciond, en la tltima etapa el hemo b, se oxida
poruna Qo SQen el sitio Ny el citocromo ¢, cede
su electrén al citocromo ¢ (4, 5).

2. El centro Fe-S se
oxida por el hemo ¢y
y el hemo b

se reduce.

Figura 3. Modelo de dos estados para explicar la bifurcacion del flujo de electrones en el
sitio P. De acuerdo con este modelo, la proteina Rieske puede adoptar dos conformaciones,

lac, ylab (Figura tomada de la referencia 4).
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EL MODELO DE TRES ESTADOS

Este modelo incluye tres diferentes estados confor-
macionales para la proteina Rieske, y se propuso con
base en las estructuras cristalinas del complejo bc,
obtenidas a partir de cuatro diferentes cristales (14).
En ellas, el dominio extrinseco de la proteina Rieske
s€ encuentra en tres posiciones:

a) Laposicion “c “, en donde el centro fierro-azu-
fre [2Fe-2S] esta cerca del hemo c,.

b) Laposicion “b”, con el centro [2Fe-2S] proxi-
mo al citocromo b.

¢) La posicién intermedia, en donde el centro
[2Fe-285] esté entre la posicion “c “y la “b” (Fig. 4)
(3, 14).

De acuerdo con este modelo, antes de que las
quinonas se unan al complejo III, la proteina Rieske
se encuentra en la posicion intermedia (Fig 5,A). El
ubiquinol (QH,) se une al sitio de la quinona (Q_) en
el citocromo b (Fig. 5, B) y posteriormente se des-

Citocromo ¢4

postcién ¢,

2 ®* s s s 0 0 »

®* 2 e 4 s 8 " .

He mo .1_

. =

a0 s 0 e s 0

Citocromo b

LI I I I R Y B IR |

'-'Ublé|u|nona

Figura 4. Esquema de las tres diferentes posiciones del do-
minio extrinseco de la proteina Rieske. Se observa que la
region globular de la proteina fierro-azufre puede adoptar las
siguientes tres posiciones: la posicién “c,”, la intermedia y la
posicién “b”. En la posicion “c “ el centro [2Fe-2S] se en-
cuentra cerca del hemo ¢, m1entras que en la posicion “b”
estd cerca del citocromo b. En la posicio’n intermedia la re-
gion globular se encuentra entre la posicién “c,“ y la “b”
(Figura tomada de la referencia 3).
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Figura 5. Modelo de tres estados para la oxidacién del
ubiquinol en el sitio Q, del COmp]eJO be,. A) La proteina
Rieske se encuentra en la posicion intermedia. B) El ubiquinoel
(QH,) se une al sitio de ]a quinona (Q ) en el citocromo b. C)
El ublqumol se desprotonay la protema Rieske cambia hacia
la posicion “b”. D) El centro [2Fe-25] se reduce y se forma la
semiquinona, la cual estabiliza a la proteina Rieske en la posi-
cién “b”. E) Se transfiere el electrén de la semiquinona al
hemo &, y la proteina Rieske se mueve hacia la conformacién

[P ]

¢,”. F) Se libera la quinona y el electrén de la proteina Rieske

pasa al citocromo c,. Finalmente, el ciclo se cierra con la
transferencia del electrén del hemo b, al hemo b, y del elec-
trén del citocromo ¢, al citocromo ¢. Con esto, la proteina
Rieske vuelve ala posmlon intermedia (Figura tomada de la
referencia 3).

protona (Fig. 5, C). Como consecuencia de la des-
protonacion del ubiquinol se promueve el movimiento
de la proteina Rieske hacia la posicién “b”, con el
centro [2Fe-2S] en estrecha proximidad con el QH,
desprotonado (Fig. 5, C), lo cual favorece la transfe-
rencia del electron del QH, a la proteina fierro-azufre
(Fig. 5, D). Por tanto, la desprotonacién del QH, es
un paso importante en la oxidacién del QH,. La SQ
que se produce interactia fuertemente con el centro
[2Fe-2S] reducido, de tal manera que este dltimo
permanece fijo en la posicion “b”. La transferencia
del electr6n de la SQ al hemo b, produce el movi-
miento de la proteina Rieske hacia la conformacién ¢,
(Fig. 5, E), lo cual permite la transferencia del elec-
trén al hemo ¢,. En el siguiente paso se libera la Q
(Fig. 5, F) y el electr6n de 1a proteina Rieske pasa al
hemo ¢ i Finalmente, con la transferencia del electrén
del hemo b, al hemo b, y del citocromo ¢, al cito-
cromo ¢, la proteina Rieske pasa a la posicion inter-
media (Fig. 6, A) (3, 14).
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Qo d?stal

Figura 6. Modelo de dos quinonas en el sitio Q . Segtin este
medelo, el sitio Q_ del complejo III estd formado por dos
dominios, Q,.yQ,,-Laquinonaen el dominio Q_ se encuen-

~ow”

tra fuertemente unida al complejo, a diferencia de la quinona
en el dominio Q_ . que estd unida débilmente y que se en-
cuentra en equilibrio con la poza de quinonas en la membra-
na. La quinona en el sitio Q_ estd cerca del centro [2Fe-2S] de
la proteina Rieske, mientras que la quinonaen el sitio Q__ estd
cerca del grupo hemo b, (Figura tomada de la referencia 13).

LA PRESENCIA DE DOS QUINONAS EN EL
SITIO Q,

Hay evidencias experimentales de que el sitio Q_con-
tiene dos quinonas, una unida fuertemente (Q,). que
se intercambia muy lentamente con la poza de quino-
nas en lamembrana, y la otra unida débilmente (Q_ ),
y que se encuentra en equilibrio con la poza de quino-
nas (Fig. 6) (9, 13). Estas dos quinonas definen dos
dominios del sitio Q . Una caracteristica estructural
de este sistema es que la quinona que se une al domi-
nio Q_ estd cerca del hemo b, mientras que la
qumond en el dominio Q__ estd pr0x1rna al centro
[2Fe-2S] de la proteina Rleske (9, 13). Aun mas,
estos dos dominios interactian en forma diferente con
los inhibidores (9, 13). Por ejemplo, la estigmatelina
se une al subsitio Q_, mientras que el MOA-estilbeno
interacttia con el subsitio Q,, (14). De acuerdo con
Dutton y colaboradores ( 13) al entrarel QH, al do-
minio Q  reducealaQenelsitioQ_ yal hemo b s
La sermqumona enelsitio Q_ seria la encargada de
ceder el electron a la proteina Rieske. De esta mane-
ra, la Q en el dominio Q_ se comporta como un
sustrato, que sale y entra constantemente del sitio ac-
tivo, mientras que la quinona en el dominio Q__ fun-

Pardo J P, Martinez F, Rendén Gémez J L y Flores-Herrera O

ciona como un cofactor catalitico o como un grupo
prostético (13).
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RESUMEN

El dltimo complejo que participa en la cadena de
transporte de electrones es la citocromo ¢ oxidasa.
Esta tiene la funcion de reducir al oxigeno a agua, uno
de los productos finales de la oxidacion completa de
los nutrientes. En la actualidad, tal vez sea el comple-
jorespiratorio del cual se tenga la mayor informacién
en cuanto a su mecanismo de reaccion. Se ha pro-
puesto que los H* se transportan en el interior de la
proteina a través de canales que contienen varias
moléculas de agua, las cuales tienen un papel impor-
tante en el movimiento de los H*. Ademds de las mo-
léculas de agua, estos canales tienen residuos de
aminodcidos polares que son importantes para la con-
duccidn de los H'.

PALABRAS CLAVE: Complejo IV, citocromo

oxidasa, translocacién de protones, ciclo de la
histidina.

ABSTRACT

The last complex participating in the respiratory chain
is the cytochrome oxidase. It catalyzes the reduction
of molecular oxygen to water, one of the final products
in the complete oxidation of nutrients. Information
about the structure and function of complex IV is
extensive. It has been proposed that the translocation
of H* across the membrane occurs through channels
inside the protein. These channels contain molecules
of water and polar aminoacid residues that are
important for the translocation of H*.

KEY WORDS: Complex IV, cytochrome oxida-
se, translocation of H', histidine cycle.

IINTRODUCCION

La citocromo ¢ oxidasa cataliza la transferencia de
los electrones al oxigeno, de acuerdo con la siguiente
reaccion:

dcitc  +8H" + O, ====p 2H, O + 4citc_ +4H",

Los cuatro electrones provienen de cuatro equiva-
lentes de citocromo ¢ en el lado positivo (P) de la
membrana (el espacio intermembranal) que, en forma
secuencial, ceden sus electrones a la citocromo ¢
oxidasa (1). Por cada molécula de oxigeno que se
reduce se usan ocho H* del lado N de la membrana
(la matriz mitocondrial), cuatro de ellos se usan en la
quimica de la reduccion del oxigeno y los otros cua-
tro se bombean al lado P de la membrana (1). Debi-
do a que los H* y los electrones que se usan para
producir el agua vienen de lados opuestos de la mem-
brana, la reaccion quimica se asocia con la transloca-
cion neta de cuatro cargas a través de la membrana
por cada molécula de oxigeno. Asimismo, la enzima
bombea cuatro H* electrogénicamente. lo que resulta
en un total de 8 cargas que se transportan a través de
la membrana y en la generacion de un gradiente de
potencial electroquimico de H* (1, 2).

COMPOSICION DE LA CITOCROMO C OXI-
DASA (TIPO aa,)

En las rrutocondlms de mamiferos la enzima esta for-
mada por 13 subunidades (3), pero solamente la
subunidad I estd conservada en todas las oxidasas
que usan cobre. Esta es una proteina integral de mem-
brana con 12 cruces transmembranales y tres centros
redox: un hemo a de bajo espin, otro hemo a de alto
espin y un Cu,, estos dos tltimos formando el centro
binuclear a -Cu, (3). Por otro lado, la subunidad I
contiene el centro binuclear Cu, que se encarga de
recibir los electrones del cuocromo c. En ciertas bac-
terias, como Paracoccus denitrificans, las citocro-
mo ¢ oxidasas del tipo aa, son mds sencillas, y algu-
nas estdn formadas por cuatro subunidades (4). Se
ha demostrado que la unidad catalitica minima de la
citocromo ¢ oxidasa estd formada por las subunida-
des Iy I (5), las cuales contienen todos los centros
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redox que participan en la oxidacién del citocromo ¢
y en la reduccién del oxigeno (3, 4).

TRAYECTORIA DE LOS ELECTRONES

En un primer paso, el citocromo ¢ reducido cede su
electron al CuA, un centro binuclear que se encuentra
en la subunidad I y que forma un anillo plano forma-
do por dos iones Cu que estan unidos a dos residuos
de cisteina 'y a dos residuos de histidina (Fig. 1) (3,4,
6). El electrén en el centro binuclear Cu, se encuen-
tra deslocalizado en un orbital que se dlstnbuye sobre
las dos mitades del centro, con un alto grado de
deslocalizacion sobre los dtomos de azufre y muy
poca presencia del electrén en los dtomos de nitroge-
no de los residuos de histidina (6). A partir de este
centro, el electrén viaja al hemo « de bajo espinen la
subunidad I. El fierro del hemo a esta coordinado en
laregién ecuatorial a los cuatro nitrégenos centrales
del anillo de protoporfirina IX y a los nitrogenos de
dos histidinas axiales que provienen de diferentes hé-
lices transmembranales (3. 4), debido a que el fierro
hexacoordinado es de bajo espin. Como se mencio-
nd, este grupo recibe el electrén del centro binuclear
Cu, de la subunidad II y luego lo cede al centro

bmuclear a,-Cu,, enlasubunidad I. Este ultimo cen-
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Figura 1. Camino que siguen los electrones dentro del com-
plejo I'V. (Figura tomada de la referencia 6).

145

tro estd formado por un ion Cu coordinado a tres
residuos de histidina y un hemo a pentacoordinado
de alto espin (3, 4). En este sitio se lleva a cabo la
reduccion de la molécula de oxigeno. Por tanto, el
flujo de electrones en la citocromo ¢ oxidasa podria
resumirse con el siguiente esquema:

cit ¢ —» Cu, —» hemo a —» hemo a -Cu,

Hay otro aspecto de la transferencia de electrones
que no se ha mencionado hasta este momento y que
se puede plantear con las siguientes preguntas: ;por
doénde viajan los electrones dentro de la proteina?
(Cual es el camino fisico que siguen los electrones
para ir de un centro redox al otro? Para contestar
estas preguntas se puede analizar el modelo cristalo-
grifico de la citocromo ¢ oxidasa con sus tres centros
redox (3, 4). El centro binuclear Cu, recibe un elec-
trén del citocromo ¢ y lo cede al hemo a; de aqui, el
electrén viaja al centro hemo a -Cu, en donde se
lleva a cabo la reduccion del oxi geno Por tanto, las
dos reacciones internas de la citocromo ¢ oxidasa son
Cu, =>aya=>a,=>Cu, Lavelocidad de transfe-
tenc1a del electrén del centro Cu, al hemo a es de
2x10% s y de 2x10° 5! para la reaccion que va de
hemo a =>hemo a , en presencia de una diferencia
de potencial de 40 meV (6). La energia de reorgani-
zacién asociada a la transferencia del electrén de a
=>a, esde (.76 eV yde 0.3 eV paraCu, =>a (6).

Con el fin de identificar los enlaces covalentes y los
puentes de hidrégeno que sigue el electrén para ir de
un grupo redox al otro se utiliza el “método de las
trayectorias” (6). Parala reaccion Cu, => a se tiene
un camino que comienza con un puente de hidrogeno
entre una de las histidinas ligantes (His 204) y el gru-
po carbonilo de un asa en la subunidad I (Fig. 1).
Este camino incluye 14 enlaces covalentes y dos
puentes de hidrégeno. Por otra parte, existen tres
posibles caminos, casi equivalentes, que llevan el
electron de @ => a, que comienzan y terminan con
los dtomos de fierro de los grupos hemo y que van a
través de las histidinas 378 y 376, las cuales estan
coordinadas al hemo a y a_, respectivamente. Una de
estas vias incluye el residuo de fenilalanina 377 y com-
prende 16 enlaces covalentes (Fig. 1) (6).

La pequeia energia de reorganizacion de la reac-
cioén Cu, =>hemo a probablemente se relacione con
la estructura del centro binuclear del Cu, yconsu
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capacidad para deslocalizar el electr6n sobre una re-
gion muy grande (6). Por tanto, es la combinacién de
una baja energia de reorganizacidn y un camino efi-
ciente para la conduccion de los electrones lo que
finalmente resulta en un flujo rapido de éstos.

MODELOS DEL CICLO CATALITICO DE LA
CITOCROMO C OXIDASA

A) Los H* se bombean en la fase oxidativa (R =>
P=>F=>0)

De acuerdo con este modelo, el bombeo de protones
a través de la membrana se lleva a cabo en la fase
oxidativa (7, 8). El ciclo catalitico de la citocromo ¢
oxidasa se muestra en la figura 2. Puede verse que
hay etapas en las que la entrada de los electrones se
asocia con la captacion de H*, y otras en las que es-
tos dos procesos estan separados. Ademads, este
modelo explica la estequiometria H*/e” del complejo
IV (7, 8). Si se suman todas las etapas se obtiene la
reaccion descrita anteriormente. Por conveniencia, la
descripcion del ciclo se iniciara a partir de la forma
oxidada del complejo IV, el intermediario O, que con-
tiene una molécula de agua unida al hemo a de alto
espin (Fe**-H,O) y un anién hidroxilo unido al Cu**
(HO—Cu*) (7, 8).

Pardo J P, Martinez F, Mendoza Gy Veldzquez I

1.- O recibe un electrén y un H*, que se transport6
por el canal D (se llama canal D porque participa el
amino-dcido aspartico) y se produce la liberacion de
dos moléculas de agua y la reduccion del cobre del
centro binuclear a Cu'*. En esta etapa se produce el
intermediario E.

2.- Un segundo electrén se acepta para reducir al
fierro (de Fe'* a Fe’") y otro protén, via el canal K
(se llama K porque interviene una lisina) para dar R.

3.- En el siguiente paso se une una molécula de
oxigenoy se obtiene el intermediario A.

4.- A continuacion entra el tercer electrén y se
obtiene P, cuya caracteristica principal es la de tener
un radical peréxido.

5.- Se capta un protén por el canal D que se utiliza
para la formacién de una molécula de agua, la cual
permanece unida al Cu**. Asimismo, se lleva a cabo
el transporte electrogénico de un par de protones a
través de la membrana, por el canal D. El producto
de esta etapa es el intermediario F u oxoferrilo. No-
tese que el estado de oxidacion del fierro es de IV.

6.- La produccion del intermediario H, tiene las
siguientes caracteristicas:

a ) recibe el dltimo de los cuatro electrones,
con lo cual el fierro I'V se reduce a Fe’;

0, o
I 1+ pN 11 1+ N\ m - 1+
R | Fe Cu |— | Fe *O\ Gl | —— Fe—O\ u PR
I-I+ H+ O H+ O-
. T _# o - l
° HT H J)H'— v —»0H
1l v = o
E | Fe Cu’ Fe—=O Cu |F
_ HOy
C +
e-__.”PT A -+ H+4" l
JH —> v —2H
m j. 1)
0 |Fe—01 . Fe —OH Cu' |H
ot HOfy

Figura 2. Ciclo catalitico de la citocromo ¢ oxidasa con bombeo de H* en la fase oxidativa (R => A => P.=>F
=>H => 0). Los diferentes intermediarios por los que pasa la citocromo ¢ oxidasa durante el ciclo catalitico se
representan por las letras R, A, P, F, H, O y E (Figura tomada de la referencia 7).

+ L p»
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b) capta un protén que reacciona con el oxoferri-
lo para dar un anién hidroxilo unido al Fe** del hemo a ;

¢) transporta otros dos protones en forma elec-
trogénica a través del canal D.

7.- Finalmente, en un paso en el cual se intercam-
bian los ligandos del hemo a, y del Cu,, se regenera
el intermediario O, con lo cual seinicia nuevamente el
ciclo.

B) Los H* se bombean en la fase reductiva (O-
R) y en la fase oxidativa (R =>P =>F => 0)

Recientemente se ha propuesto el mecanismo que se
ilustra en la figura 3, en donde el bombeo de H* a
través de la membrana ocurre tanto en la fase oxi-
dativa (R => O) como en la fase reductiva (O =>R)

(9.

Como en el caso anterior, se puede iniciar el andli-
sis del ciclo a partir del intermediario O el cual acepta
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un H* (que viaja por el canal K) y un electrén para
dar lugar al intermediario E. La entrada de otro elec-
trén y otro protén (via el canal D) resulta en el bom-
beo de un protén al lado P de la membrana (el proton
viaja por el canal D) y en la produccion del interme-
diario R. Hasta este momento el centro binuclear
hemo a-Cu,, de la citocromo c oxidasa ha ganado
dos electrones, por lo que a esta fase se le llama
reductiva. De acuerdo con este nuevo modelo, la
citocromo ¢ oxidasa bombea un proton durante la
fase reductiva (9).

Las siguientes reacciones constituyen la fase oxi-
dativa. El intermediario R recibe al O, para dar lugar
al intermediario A. Un rearreglo electronico y la rup-
tura de la molécula de oxigeno conduce a la forma-
cionde P\I, un estado oxoferrilo con un OH unido al
Cu,. En el siguiente paso el intermediario P se trans-
torma en F’. Para esto, el ani6n hidroxilo unido al

A B B | L8 F i ;\H B
+ + 2 % p| + o : sty 5
(0) Fgl ‘Ié' H,0 C“B Fe 'Ié] = H,0 Cuy . Fe Fe 1,0 Cug (ark)
@@ @ HO® ut | € @ H,0 [ @ H,0
HY k HY = HY
EE . 1*H"
T (}:) Hp w Hp bombeado
A B A BH
1 1 2+ 411 l 1+
) Fe Fe — OH~  Cug Fe Fe H,0  Cuy (R)
@ @0 @ @ H,0
HY HY
4 H” + 0] E
bombeado Hp <— ?\ HD+ : N' 2H,0
A B- A BH
) -1l + 2+ . i+
@f) | fe Fe —0 Cu oo, Cwmo |A)
@ @H0 @ @
HY HY
410 & _/L_HI: ¢
A B A BH
1l v -l 2+ 41 sV i 2+
(F) e +e — Cug Fe Fe = O " / Cug (Py)
@ @m0 - @ @ p° y
32[ H‘ e :‘> + 250 H1
bombeado  Hp <= L H];K HD 1 Hi’ bombeado
A BH AH B HY B
" 2 v 3 2+
p) |fe B=0. & |—|F FT=0 & e =0 04, |®
R o o, B B (F*)
@ @ H® @ @O . @t
HY Yo Yo

(arF™)

Flgura 3. Ciclo catalitico de la citocromo ¢ oxidasa con bombeo de H* en la fase oxidativa (R => A =>P, =>
' =>P, =>F=>1=>0)yenlafasereductiva (O=>E =>R). Los diferentes intermediarios por los que pasa
la c1tocromo ¢ oxidasa durante el ciclo catalitico se representan por las letrasR, A, P, ,F.P_,FE P . LOYE

(Figura tomada de la referencia 9).



148

Cu, en P, reacciona con un H* (que viaja por el canal
D) y se produce una molécula de agua. Asimismo, la
transformacion de P, a F” se asocia con el bombeo
de un H* (por el canal D) a través de la membrana.

A continuacion, entra el tercer electrén y otro H*
(por el canal D), con lo cual se produce el interme-
diario P, con una estructura semejante a P .yaque
es un oxoferrilo 3 tiene un OH unido al Cu,,. Aligual
que en la reaccion anterior, P, se transforma en el
intermediario F. En esta etapa el OH unido al Cu,
en el intermediario P reacciona con un protén que
proviene del canal D (aunque no se ha descartado la
participacion del canal K) y se produce una molé-
cula de agua, junto con el bombeo de otro H* a tra-
vés de la membrana. El intermediario F acepta el
cuarto electron y dos H* (via el canal D) y se trans-
forma en el intermediario I. Esta etapa se asocia con
el bombeo de otro H* a través de la membrana. Fi-
nalmente, el ciclo catalitico se cierra con la forma-
ci6n del intermediario O a partir del intermediario I.
Enresumen, durante la fase oxidativa se bombean 3
H* a través de la membrana y 1 H* durante la fase
reductiva (9).

De acuerdo con este mecanismo, la translocacién
de un H* a través de la membrana se acopla a la fase
reductiva (9). Sin embargo, se ha demostrado expe-
rimentalmente que si la citocromo ¢ oxidasa no ha
recorrido la fase oxidativa del ciclo catalitico, la re-
duccién de ésta no se asocia con el bombeo de H*
(10). Estos resultados sugieren que el bombeo de H*
ocurre durante la reduccién solamente si se precede
de una fase oxidativa, lo cual a su vez indica que la
energia para la transferencia de los H* se conserva en
la fase oxidativa (10). Se ha propuesto la existencia
de dos formas del intermediario O: O y O*. Este tlti-
mo es el producto inmediato de la fase oxidativay
conserva la energia para realizar el bombeo de H*.
Sin embargo, con el tiempo, O* se transforma en Q.
De tal manera que cuando la fase reductiva se inicia a
partir de O*, se bombea un protén a través de la
membrana, pero si la reduccién se inicia con el inter-
mediario O, entonces no hay bombeo de protones
durante la fase reductiva (10).

LOS CANALES DE PROTONES

Se sabe que los protones escalares y vectoriales via-
Jan por canales especificos denominados K y D (Fig.
4). El canal K contiene a la lisina 254 oculta dentro
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Figura 4. Modelo de la citocromo ¢ oxidasa con los canales
D y K. Se observa que el canal D contiene un residuo de
aspartato (D91) y el canal K un residuo de lisina (K319).
También se propone un canal en la otra superficie de la pro-
teina que servirfa para la liberacién de los protones en el
espacio intermembranal de la mitocondria. C, lado citosélico
de lamembrana interna mitocondrial. M, matriz mitocondrial.
Iy III, subunidades II y III de la citocromo ¢ oxidasa (Figura
tomada de la referencia 11).

de la membrana, y cerca de la tirosina 280, esta tlti-
ma en el sitio activo (11). La tirosina 280 esta unida
covalentemente a una de las histidinas que se ligan al
Cu,, y su grupo hidroxilo estd lo suficientemente cerca
del sitio activo como para servir de donador de hi-
drégenos o protones durante la ruptura del enlace O-
O (12). Por medio de la mutagénesis dirigida se ha
visto que el canal K puede suministrar uno o dos
protones que participan en la reduccién del oxigeno
en el centro binuclear hemo 24C0 /CLL, 13)

Como se observa en la figura 5, el canal D co-
mienza en el aspdstico 91, cerca de la superficie de la
enzima y se continiia, via una serina (serina 157), has-
tael glutdmico 242, en el interior de la proteina (11).
Participan varias moléculas de agua en la conduccién
de los H" entre el aspartico 91 y el glutdmico 242 (11,
13, 14). En funcién de la conformacién de este dltimo
residuo se pueden dirigir los H* hacia el centro binu-
clear, en donde se lleva a cabo la reduccién del oxi-
geno, o hacia el elemento activo de la bomba de H*,
que probablemente es una histidina (histidina 291)
(8). Por tanto, el glutdmico 242 actia como una com-
puerta, dirigiendo los H* hacia uno u otro lado (8).
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Figura 5. Componentes del canal D en la citocromo ¢ oxidasa.
(Figura tomada de la referencia 14).

EL CICLO DE LA HISTIDINA
Como se habra notado, los H* que viajan por el ca-
nal D pueden reaccionar con el oxigeno o ser trans-

ImHH*
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locados a través de la membrana. ; Cudles son los
factores que determinan que un H* se seleccione
para formar parte del agua o se transporte al otro
lado de 1a membrana? ;Cudl es el mecanismo que le
informa a la proteina del destino de cada uno de los
H*? Wikstrom propuso el ciclo de la histidina para
explicar como la citocromo ¢ oxidasa desvia ciertos
H* hacia la formacion del agua o hacia el camino del
transporte electrogénico (Fig. 6) (8, 15). Un punto
clave en este modelo es que la carga negativa del
intermediario de oxigeno, unido al Fe del a , estabi-
liza la protonacién del elemento que participa en el
bombeo de H*. Esta interaccién mantiene a los H*
vectoriales en su lugar hasta que llegan los H* esca-
lares al oxigeno, momento en el cual la carga negati-
vaen el intermediario del oxigeno se neutraliza, por
lo que su interaccién con el elemento de bombeo se
desestabiliza y los H* vectoriales se expulsan al me-
dio externo (8, 15). Los postulados del modelo son
los siguientes:

ImH

Figura 6. Ciclo de la histidina en la citocromo ¢ oxidasa. Este ciclo explica el mecanismo por medio del cual la
citocromo ¢ oxidasa desvia ciertos H* hacia la formacién del agua o hacia el camino del transporte electrogénico
a través de la membrana. El Cuy se muestra con dos ligandos permanentes: un imidazol neutral (His-240,
solamente se representa el enlace) y un imidazolato (His-290, circulo con signo menos). El tercer ligando, un
imidazolato (His-291), es labil y se indica como ImH, Im” o ImHH*, dependiendo de su estado de protonacion. Se
sefiala arriba de cada cuadro el estado de protonacién de este ligando (Figura tomada de la referencia 8).
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1.- En primer lugar, se puede alcanzar una este-
quiometria de dos H* por electrdn si se utiliza a una
histidina como acarreador. Para esto, se requiere que
la histidina alterne entre la forma del imidazolio
(ImH,*) y la del imidazolato (Im), este tltimo estabi-
lizado por medio de un enlace dirigido al Cu*_y a
través de puentes de hidrogeno con ciertos residuos
de aminodcidos en la proteina. Probablemente sea la
histidina 291 la que lleve a cabo esta funcion.

2.- El oxigeno estd involucrado en el mecanismo
del bombeo de H*, pero de manera indirecta, ya que
no se une en forma covalente a estos H* vectoriales.
La manera en que lo hace es a través de la estabiliza-
ci6n de los estados de transicién por medio de inter-
acciones electrostaticas entre el ImH,* y el ligando
unido al oxigeno. )

3.- Estas interacciones electrostdticas favorecen la
transferencia del electrén al intermediario fierro-oxi-
geno. Se sugiere que los intermediarios peroxi y ferril
tienen potenciales de reduccién pequefios cuando
estan desprotonados. Sin embargo, la protonacion de
la histidina 291 induce la protonacién del oxigeno que
estd unido al Fe de a, con lo que aumenta su poten-
cial redox y se favorece la transferencia de electro-
nes. Es decir, 1a union de los protones al sitio involu-
crado en el bombeo de H* dispara la transferencia de
electrones hacia el oxigeno.

4.- Launién de los H* escalares al oxigeno favo-
rece la translocacién de los H* vectoriales por la
bomba. El estado de transicion, estabilizado por las
interacciones electrostaticas, conduce a la transfe-
rencia del electrdn hacia el oxigeno unido al Fe de
a.y alacaptacion de los H*, con lo que se terminan
las etapas en las que reacciona el oxigeno. Como
resultado de la union de estos H* se neutraliza la
carga del oxigeno y se pierde la energia de inter-
accion que estabiliza al ImH.*, 1o cual desplaza a los
H* hacia el medio externo.

5.- El acceso de los H* escalares y vectoriales se
controla en forma separada. Esto implica que los H*
vectoriales no deben reaccionar con el oxigeno ya
que permanecerian asociados a éste y se dejaria de
transportar H*. Asimismo, los H* escalares no deben
entrar antes que los vectoriales, ya que la estabiliza-
cion de estos ultimos en la histidina 291 depende de
la carga del intermediario de oxigeno desprotonado.
Silos H* escalares llegan antes de tiempo, se inhibe la
captacion de los H* vectoriales y se pierde el acopla-
miento entre el transporte de electrones y el bombeo
de H*. El control se lleva a cabo a través del uso de
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dos canales para los H* asi como de cambios confor-
macionales que mueven a la histidina 291 a la posi-
cién correcta.

La figura 6 muestra un esquema del ciclo de la
histidina con el elemento de bombeo (H291) en su
forma neutra (Im), unido al Cu'* .. La molécula de
oxigeno unida al Fe de a, adquiere dos cargas ne-
gativas como resultado de la transferencia de dos
electrones. La presencia de estas cargas negativas
en el oxigeno favorece la captacién de un H* por la
histidina 291 (ImHH"*). Por otro lado, la entrada de
dos H* que neutralizan la carga en el oxigeno deses-
tabilizan al ImH, ", lo que resulta en el bombeo de
dos H* al exterior. En este punto, el elemento de
bombeo vuelve a tomar dos H* del lado N de la
membrana y se estabiliza por la presencia de cargas
negativas en el oxigeno. Finalmente, la entrada de
otros dos H* escalares neutralizan la carga del oxi-
geno, una vez mds se desestabiliza el imidazolio y se
liberan dos H* al lado P de la membrana. En esta
ultima fase se produce la segunda molécula de agua.
El ciclo se completa con la entrada de dos electro-
nes, una molécula de oxigeno y la captacién de un
H* (8. 13).
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RESUMEN

Los interferones (IFN) pertenecen a una gran familia
de proteinas que ejercen diversidad de efectos biol6-
gicos como: inmunomodulador, antiviral y antipro-
liferativo. En el caso particular del IFNy esta variedad
de acciones se establece por el mecanismo de sefiali-
zacion que involucra a las proteinas JAK-STAT. Las
proteinas JAK activan el factor transcripcional GAF,
que se transloca al nicleo por una maquinaria energé-
tica que requiere la presencia de una GTPasa, partici-
pando en este proceso las proteinas transportadoras.
Una vez que se produce este fenémeno de transporte
e incorporacion al niicleo, se inserta este factor trans-
cripcional a una secuencia especifica de laregion o
sitio promotor denominado GAS, favoreciéndose la
expresion de un conjunto de genes resp