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EDITORIAL

LA REVISTA DE EDUCACION BIOQUIMICA
ES YA UNA REVISTA ELECTRONICA;
EN PLENA MODERNIDAD,
ENTRE LA ALEGRIA Y LA NOSTALGIA

Hace 22 aiios, en marzo de 1982, nacid un suefio que
tenia como objetivos llevar a los profesores de
bioquimica y areas afines, de la educacion media, media
superior, superior y de postgrado, temas bioquimicos
escritos por expertos del pais que sirvieran de base para
la actualizacidon de conocimientos, la difusion de la
ciencia y la promocion de los trabajos de investigacion
realizados en México. Ese suefio se llam6 Boletin de
Educacién Bioquimica (BEB). En aquel entonces se
inicio con un tiraje de 2,000 ejemplares, mismos que se
han distribuido por correo en México y el extranjero,
siempre sin costo para sus lectores.

El BEB siempre se ha preocupado por dar una
informacién confiable, actualizada y por presentarla en
una forma sencilla y didactica; como podemos apreciar
en el indice general que nos muestra articulos escritos a
lo largo de su historia por profesores, investigadores,
alumnos de postgrado y alumnos de licenciatura, los
cuales han conformado, enriquecido y en realidad
generando la Revista, y nos han conducido a colocarla
como un instrumento de gran utilidad para la consulta, la
difusién y la promocidn, sobre todo entre profesores de
licenciatura.

Hace 3 afios, en marzo del 2002, el BEB se convirtio en
REB, es decir el Boletin se convirtié en Revista y con
ello festejamos que la Revista daba un paso mas en su
historia madurando y acumulando logros en beneficio de
nuestros lectores.

En el Comité Editorial trabajamos intensamente para
lograr mejores tiempos de respuesta y de publicacion y
continuamos fortaleciendo nuestro cuerpo editorial y de
revisores asociados al Comité Editorial para alcanzar
cada vez mejores evaluaciones editoriales, conservando
la calidad de la informacion plasmada en los articulos.
Para ello contamos con la decidida y valiosa
participacion de investigadores, profesores y estudiantes
de postgrado, como puede apreciarse en los listados de
revisores asociados al Comité Editorial, que a su vez da
cuenta de la gran cantidad de trabajo que se conjunta

para lograr que un articulo llegue a las manos de nuestros
lectores; toda esta colaboracion sin mas interés, por parte de
todos, que participar en la conformacion de este suefio.

Es importante sefialar que en el desarrollo del trabajo
editorial de la Revista la conjuncion de los esfuerzos de
editores y revisores y la entusiasta participacion de los
autores de nuestras contribuciones ha generado un circulo
virtuoso aprovechado por muchos alumnos de postgrado
que se integran a esta dindmica y gracias a la excelente
disposicion de nuestros revisores y de los propios miembros
de Comité Editorial, para aprender, en su idioma, a
enfrentar la critica de expertos y a resolver las revisiones de
una manera formal y responsable. Este producto adicional
del trabajo editorial de la Revista es dificil de cuantificar,
pero invaluable en su funcion, para la formacion de
nuestros futuros profesores e investigadores.

Hace 3 afios iniciamos dos secciones en la Revista que nos
han permitido una mayor y mejor vinculacion con los
profesores de licenciatura: el Problema Bioquimico y el
Crucibioq; ambas herramientas del proceso ensefianza-
aprendizaje permiten un manejo de los conocimientos
basicos con una estructura que permite su facil empleo en
clases de bioquimica y generar autoevaluaciones de gran
interés para profesores y alumnos y que, evidentemente,
complementan y hacen dindmica la informacion desplegada
en la Revista.

El afo pasado y durante este afio la Revista ha pasado por
grandes problemas para poder mantener el ritmo de su
publicacién y la publicacion de la Revista en si misma.
Mucho de lo cual es derivado de problemas con el personal
encargado del armado de la Revista, con la imprenta y el
envio de la Revista; en concreto debido a la falta de dinero,
lo cual no nos permite conseguir ofertas de mayor calidad
para resolver estas problematicas, a pesar de los enormes
esfuerzos del Departamento de Bioquimica y de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional Autéonoma de
Meéxico y por supuesto de la Asociacion de Profesores de
Bioquimica y de la Sociedad Mexicana de Bioquimica; esta
problematica nos tiene con un retraso importante en la



publicacion de la Revista, que estamos resolviendo de
diversas formas.

Una alternativa para evitar los costos de impresion y de
envio y ponernos al dia en el sistema actual de
comunicacion electronica lo ofrecid el trabajar con la
publicacion electronica de la Revista. Gracias al interés y
a la entusiasta colaboracion del Dr. Jaime Mas Oliva,
director del Programa Universitario de Investigacion en
Salud (PUIS), se logro integrar a su pagina WEB la
publicacion electronica de la Revista, misma que puede
ser consultada a través de la pagina del PUIS:
www.puis.unam.mx o directamente entrando en el
direccion: http://computo.sid.unam.mx/Bioquimica. Este
logro que se da gracias a la participacién del personal del
PUIS la Lic. Patricia Gamboa Sanchez y a los ingenieros
Juan José Pliego Silva y Arturo Jiménez Colin, y por,
parte del Comité Editorial de la REB a la Dra. Yolanda
Saldafia que se encargo de la instrumentacion y puesta en
marcha de este proyecto.

No podemos menos que estar entusiastas y optimistas
ante las nuevas posibilidades que se nos presentan.
Estamos generando un nuevo directorio electronico que
nos permitira tener mayor penetracion y llegar a mas
suscriptores con nuestros indices, para que el suscriptor
pueda consultar en linea, bajar el archivo a su
computadora o imprimir el articulo de su interés;
también estaremos en posibilidades de ofrecer el servicio
de envio de articulos vigentes y anteriores y distribuir
eficientemente a cualquier parte en formatos “pdf” a los
correos electronicos de nuestros suscriptores; en fin,
todas las posibilidades que actualmente ofrece la
comunicacion electronica.

Por supuesto que el formato electronico en este momento
y gracias a la logistica de apoyo y colaboracion y el
aprovechamiento de recursos entre el PUIS, el
Departamento de Bioquimica de la Facultad de
Medicina, la propia Facultad de Medicina de la UNAM,
la Sociedad Mexicana de Bioquimica, el Comité
Editorial de la REB y por supuesto la Asociacion
Mexicana de Profesores de Bioquimica, hace que los
costos y los tiempos de publicacion del formato
electronico sean notablemente menores que los de la
publicacion en papel, lo cual en nos planteo la
posibilidad de retirar la publicacion de la Revista en

papel.
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La posibilidad de dejar de publicar la Revista en papel nos
lleno de nostalgia, es facil concluir, viendo las tendencias
mundiales y la evolucion vertiginosa de los sistemas
electronicos, que nos aproximamos a publicaciones en
linea, lo que ofrece muchas ventajas y bajos costos y una
reduccion impresionante en los tiempos de publicacion y
distribucion, una forma de publicacion mas dinamica con
colores y posibilidades de figuras animadas; ademas de la
posibilidad de busqueda y localizacion rapida de temas,
palabras y autores, y también de espacio en la
concentracion de informacion en las bibliotecas y
hemerotecas personales. Aun asi, a muchos de nosotros nos
gusta leer en el papel, tocar lo que leemos, llevarlo a todas
partes sin necesidad de cargar con una computadora o una
agenda personal, a otros les gusta subrayar o marcar y
resaltar cosas importantes y adornar los estantes con
diversos tesoros de lectura, que se releen de vez en vez. Sin
embargo, el avance electronico para que inevitablemente
desplazard las publicaciones en papel tarde o temprano y
que las opciones de impresion y la lectura electronica de
documentos ganaran la batalla y terminaran obligdndonos a
adaptarnos a esta forma de obtener la informacion, no solo
por motivos econdémicos, como en nuestro caso, sino de
modernidad.

Por lo pronto hemos logrado mantener la publicacion en
papel de la Revista, a la par de la publicacion electronica,
gracias al total apoyo del Dr. Edgar Zenteno Galindo, Jefe
del Departamento de Bioquimica de la Facultad de
Medicina de la UNAM.

Sabemos que los tiempos estan cambiando
vertiginosamente, que los apoyos a la educacion y a la
ciencia estdn en un nivel muy bajo y que el interés de la
administracion publica y de la politica econémica del pais
no parece simpatizar con las actividades académico-
cientificas que no dejen dividendos o se puedan vender o
dar ganancias. Es posible que en poco tiempo tengamos que
llegar a la nostalgia y extrafiar nuestra impresion en papel.
Sin embargo, como desde hace 22 afios lo han hecho los
diferentes Comités Editoriales, hay un grupo de personas
interesadas en que el proyecto continte y se fortalezca y
que estan haciendo y que haran todo lo posible por que la
REB siga creciendo y que el suefio inicial se siga haciendo
realidad.

José Victor Calderdn Salinas

Editor en Jefe de la REB
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EL FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMANTE BETA
(TGF-B): FUNCIONES Y VIAS DE TRANSDUCCION*

RESUMEN

El TGF-beta, miembro prototipo de la superfamilia del
TGF-B es una citocina multifuncional que afecta el
desarrollo, diferenciacion, crecimiento y apoptosis en la
mayoria de los tipos celulares. Sus sefiales se transducen
através de receptores transmembranales con actividad de
cinasa de serina/treonina que activan a las proteinas
efectoras Smad2 y Smad3. Las Smad2/3 entran al nucleo,
previa oligomerizacion con Smad4, y regulan la
transcripcion positiva o negativamente de genes blanco.
La via es regulada a diferentes niveles tanto por
mecanismos de retroalimentacion negativa propios de la
via del TGF-B, como por otras vias de transduccion. Por
lo tanto, la gran variedad de respuestas inducidas por el
TGF-B dependen del tejido o tipo celular, ya que son el
resultado de la integracion de vias dependientes e
independientes de las Smad.

PALABRAS CLAVE: TGF-beta, Smad, transduccion de

MARCELA SOSA-GARROCHO Y MARINA MACIAS-SiLva

ABSTRACT

TGF-B, the prototype member of the TGF-f superfamily,
is a multifunctional cytokine that regulates
differentiation, growth and apoptosis of most cellular
types. Its signals are transduced through two types of
serine/threonine kinase transmembrane receptors, which
activate Smad proteins by phosphorylation. After Smad2
and Smad3 activation and their association with Smad4,
they translocate into the nucleus and regulate positive or
negatively gene transcription of their target genes. The
TGF-B pathway is modulated at different levels by
negative feedback or by crosstalk with other signaling
pathways. Hence, the great variety of TGF-f3 responses
depend on the tissue or specific target cell type, since
they result of signal integration from Smad dependent
and independent pathways.

KEY WORDS: TGF-beta, Smad, signal transduction,
cytokines.

sefales, citocinas.

INTRODUCCION

La superfamilia del factor de creci-
miento transformante beta (TGF-f3) es
un grupo muy grande de proteinas
multifuncionales. Estas proteinas
afectan diversos procesos celulares
que van desde la regulacion de la
diferenciacion y proliferacion celular
hasta procesos fisioldgicos complejos
como la inflamacién y la cicatrizacién
de tejidos, incluyendo también a la
formacion del hueso, entre otros.
Ademas, cabe destacar que alteracio-
nes en sus sefiales pueden contribuir a
la patogénesis de enfermedades tan
diversas como las enfermedades
autoinmunes, la fibrosis y el cancer

(0.

La superfamilia comprende mas
de 60 diferentes proteinas identifica-
das en diversos organismos que van
desde la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster 'y el nematodo Caenor-
habditis elegans hasta los mamiferos,
dichas proteinas aparentemente
derivan de un gen ancestral comun y
estan relacionadas estructuralmente
entre si. La superfamila se subdivide
en varios grupos, entre los que se
encuentran: los factores de crecimien-
to transformantes beta (TGF-fs), las
activinas e inhibinas, las proteinas
formadoras de hueso (BMPs), los
factores de crecimiento y diferencia-
cion (GDFs), la sustancia inhibidora
Muleriana (MIS) y los factores

* Recibido: 24 de marzo 2003

Aceptado: 10 diciembre 2003

neurotroficos derivados de la glia
(GDNFs). Muchas de estas proteinas
tienen actividades bioldgicas unicas
tanto en el desarrollo del embrion
como en el adulto (Tablal) (1).

FUNCIONES DEL TGF-$

El TGF-B1 es lamolécula prototipo de
esta superfamilia y por lo tanto ha sido
la mas estudiada. Las funciones
fisiologicas y fisiopatologicas del
TGF-P son extensas, ya que casi todos
los tipos celulares pueden secretarlo y
ademas expresar sus receptores. Aun
no se ha demostrado que los blancos
celulares del TGF-J se limiten a una
linea o tipo celular especifico y son

Departamento de Biologia Celular. Instituto de Fisiologia Celular, Universidad Nacional Auténoma de México. Apartado Postal 70-243.
04510 México, D.F. México. Tel: (55) 56-22-5729. Fax: (55) 56-22-5611. Correo E: msosa@ifc.unam.mx o mmacias@ifc.unam.mx



TABLA I

SUPERFAMILIA DEL TGF-$
Y SUS FUNCIONES MAS REPRESENTATIVAS

Dpp (Drosophila)
Vg1 (Xenopus)
GDFs

SUBFAMILIA FUNCIONES (ejemplos)
TGF-5: Inhibidores del crecimiento,
TGF-B 1-3 inmunodepresores y moduladores
TGF-B4 (pollo) de: la homeostasis celular,
TGF-B5 (Xenopus) reparacion de heridas, produccién
de matriz extracelular,
diferenciacion y apoptosis.
ACTIVINA: Modulan el desarrollo embrionario,
Activinap A-E la induccion de mesodermo y la
funcién de la pituitaria, entre otros
procesos.
BMP:
BMP 2,4,5,6,7,8 Modulan el desarrollo embrionario,

la neurogénesis y la formacion de
hueso, entre otros procesos.

MIEMBROS DIVERGENTES:
AMH/MIS
INHIBINA
GDNF

Diferenciacion sexual (MIS)
*Tumorigénesis y regulacion de la
pituitaria (Inhibina)
‘Supervivencia de neuronas
dopaminérgicas (GDNF)

Todos los miembros fueron identificados en humano y/o ratén, a menos de que se indique en otro

organismo.

multiples los procesos fisioldgicos y
enfermedades en los que participa. El
TGF-B es multifuncional, pero la
actividad que lo distingue de la
mayoria de las citocinas es su habili-
dad para inhibir la proliferacion
celular. Esta accion es muy amplia ya
que puede regular desde células
epiteliales y endoteliales hasta
hematopoyéticas (2).

El TGF-B también regula la
diferenciacion celular, especialmente
la de las células del sistema inmune,
por ejemplo se sabe que es un fuerte
inhibidor de la activacién de las
células T y de la secrecion de anticuer-
pos por las células B. Otras de sus
acciones incluyen la habilidad para
controlar la diferenciacion celular, la
apoptosis y la produccién de matriz
extracelular (MEC); asi como la
estimulacion de la quimiotaxis de

células como fibroblastos, linfocitos,
macroéfagos y neutroéfilos. La produc-
cion de MEC representa su accion mas
importante en las células mesenqui-
matosas, donde sus efectos sobre la
regulacion de la proliferacion celular
son generalmente menos evidentes.
Sus efectos sobre la MEC se manifies-
tan en diferentes formas incluyendo
un incremento en la expresion de
proteinas de la MEC, la supresion de
la expresion de proteasas degradado-
ras de la matriz, la induccién de la
expresion de inhibidores de proteasas
(TIMPs) y la regulacion de la expre-
sion de integrinas que actuan como
receptores de diversos componentes
de la MEC. Todos estos efectos juntos
resultan en un aumento en la acumula-
cion de la MEC y en la interaccion de
las células con la matriz. Estas
funciones son muy importantes en el
proceso de cicatrizacion, y asi se

Mecanismos de accion del TGF-beta.

explica el papel fisiopatoldgico del
TGF-f en enfermedades como
fibrosis, cicatrizacion anormal,
enfermedades autoinmunes, enferme-
dades parasitarias y cancer.

Las 3 isoformas del TGF-B
descritas en mamiferos son los TGF-3
1, 2 y 3, codificados por 3 genes
independientes. El TGF-B1 es el mas
finamente regulado, en casos como
respuesta al estrés, dafio tisular o en
enfermedades inducidas por oncoge-
nes y transactivadores virales. Casi
cualquier tipo celular en cultivo puede
ser estimulado para que secrete TGF-
B, v en la mayoria de las células y
tejidos el TGF-B1 es la isoforma
predominante. Las lineas celulares
tumorales generalmente expresan
altos niveles de TGF-B1 y la mayoria
también ha perdido la habilidad para
responder a ¢l, ya sea por la pérdida o
alteracion de alguno de sus receptores
o de los intermediarios en su via de
sefalizacion (3).

La expresion temporal y espacial
de las isoformas del TGF-3 durante la
embriogénesis del raton ha sido
estudiada extensamente por hibrida-
cién in situ ¢ inmunohistoquimica.
Estos estudios indican que los TGF-3
1, 2 y 3 estan presentes en embriones
desde la etapa de 4 células hasta la
etapa de blastocisto y contintan
presentes en virtualmente todos los
tejidos a través del desarrollo; sin
embargo, hay distintos patrones de
expresion durante la morfogénesis, lo
que hace pensar que, cada isoforma
puede tener diferentes papeles en el
desarrollo. Una expresion extensa del
TGF-p persiste en el adulto, donde la
mayoria de los tejidos presentan una o
las 3 isoformas pero con algunas
diferencias en su nivel de expresion.
Los principales reguladores de la
expresion in vivo del TGF-B son
cambios en los niveles de hormonas
esteroides (ya sea por adicion de
esteroides exogenos o por manipula-
ciones para alterar los niveles endoge-
nos), dafio celular, estrés, o infeccio-
nes virales o de parasitos (3).
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Figura 1. TGF-B latente. El LLC (complejo latente grande), esta formado por el TGF-f (negro),
LAP (proteina asociada a la latencia) y LTBP (proteina de union al TGF-B latente). Se indican los
enlaces disulfuro (*), los sitios de glucosilacion (=) y el sitio de corte (flecha) por furina.

TGF-B LATENTE.

El TGF-B es siempre secretado en
forma de un pequefio complejo
dimérico latente (SLC) de 392
aminoacidos aa (100 kDa), el cual
consiste de LAP (proteina asociada a
la latencia) de 279 aa (75 kDa) y del
TGF-B madurode 112 aa (25 kDa). La
habilidad de LAP para conferir
latencia consiste en que evita la union
del TGF-f secretado a sus receptores
y ademas asegura un reservorio
extracelular de TGF-B que puede ser
activado si hay alguna demanda del
mismo. La modificacion postrans-
cripcional critica en la activacion del
TGF-B es su procesamiento proteoliti-
co en el sitio RXXR en el extremo
carboxilo, que es cortado por la
endoproteasa furina, sin embargo, el
dominio bioldégicamente activo de 112
aminoacidos (es decir, el TGF-B
maduro) permanece asociado de
manera no covalente a su precursor
LAP. Los complejos proteicos TGF-
B-LAP contienen sitios de glucosila-
cion en el extremo amino, cuya
mutacion evita la secrecion del TGF-3
porlacélula(3).

El TGF-B latente también puede
consistir de un complejo terciario
grande, LLC (220 kDa), en el cual la
proteina LTBP (la proteina que une al

TGF-B latente) esta covalentemente
unida a LAP. Las LTBPs son impor-
tantes en la secrecion del TGF-B y en
dirigirlo a la matriz extracelular,
aunque cabe notar que mas del 90% de
las LTBPs no se encuentran unidas al

TGF-B y probablemente tienen un
papel mas bien estructural en la matriz
extracelular (Fig. 1) (3).

La regulacion de la actividad del
TGF-B puede ocurrir a multiples
niveles. Cambios traduccionales y
postraduccionales en la expresion del
TGF-B han sido reportados, incluyen-
do alteraciones en el grado de activa-
cion del TGF-f3 latente. La activacién
del TGF-p latente ha sido estudiada
intensamente in vitro, donde valores
extremos de pH, el calor, algunas
proteasas o incluso algunos agentes
caotropicos pueden causar la libera-
cion del TGF-B activo del complejo
latente. En estudios in vivo se han
identificado diversos mecanismos de
activacion de las reservas del TGF-f3
que estan en la matriz extracelular, y
representan mecanismos claves para
laregulacion de la concentracion local
del TGF- activo. Estos incluyen por
ejemplo: (i) la activacion proteolitica
via la tranglutaminasa y el sistema
plasmina/activador del plasminoge-
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IMembrana ]
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Figura 2. Receptores tipo I y Il del TGF-B. En ambos receptores se indican cisteinas
extracelulares (—), dominios de cinasa y extremos carboxilo terminal (ricos en residuos de
serina y treonina). TBR-II, es una cinasa constitutivamantre activa, que forma un complejo
mediando por el ligando con TBR-10 ALKS, y fosfila residuos de serina en su dominio GS (en gris)

activandolo.



no; (ii) un mecanismo independiente
de proteasas que implica la union a
trombospondina, un componente de
los granulos de las plaquetas y de la
matriz extracelular; (iii) la union de la
secuencia RGD, de la LAP del
complejo latente, al receptor de
integrina avp6, el cual se ha detectado
exclusivamente en las células epitelia-
les de pulmon; y (iv) la secrecion de
TGF-B activo en células tratadas con
hormonas esteroides incluyendo
retinoides y tamoxifen. Sin embargo,
aunque son diversos los mecanismos
involucrados en la activacion del
TGF-P latente, aun no se sabe si estos
mecanismos de activaciéon son
selectivos in vivo para alguna isofor-
ma particular del TGF-J3 (4).

ESTRUCTURA CRISTALO-
GRAFICA DEL TGF-3 MADURO
Hasta ahora solo se ha logrado la
cristalizacion de las proteinas TGF-[32
y BMP7, y con base en estos estudios
se ha podido inferir una estructura
similar para los demas miembros de la
superfamilia. El TGF-f maduro
consiste de dos unidades monoméri-
cas unidas por un solo puente disulfu-
ro, cada unidad consta de un motivo
conservado de 7 residuos de cisteina
que forma un anillo cerrado llamado
nudo de cisteinas que esta conectado
por 3 puentes disulfuro intracatena-
rios. E1 TGF-f y la activina contienen
ademas un par extra de residuos de
cisteina, que no se encuentran en
ningun otro miembro de la familia y
que participa en la formaciéon de un
cuarto enlace intracadena que
contribuye a la estructura en su region
amino. El nudo de cisteinas sirve para
unir dos pares de cadenas plegadas
tipo beta antiparalelas. Debido a que
la estructura tridimensional del
monoémero genera un centro hidrofo-
bico, se favorece la formacion del
dimero que es estabilizado tanto por
interacciones hidrofobicas como por
un solo puente disulfuro intercatena-
rio (2).
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Figura 3. Dominios estructurales de los diferentes tipos de Smads. Se sefialan los motivos que son
importantes para la union con el DNA como “B-hairpin” (horquilla, que interactiia con el surco
mayor del DNA), SAD (dominio de activacion de Smads, se requiere para la activacion
transcripcional) y otros como: NLS (sefial de localizacion nuclear), H2 (o hélice 2, esencial para
el importe nuclear), NES (sefial de exporte nuclear), Ex3 (sitio de insercion en el exon 3 de Smad?2),
L3 (“loop3”, sitio de interaccion con el receptor tipo 1), motivo PY (rico en residuos de prolina,
reconocido por las Smurfs) y el SSXS, que es el motivo de fosforilacion por los receptores (con * se

indican los sitios fosforilados por TBR-I).

LOS RECEPTORES DEL TGF-3

Los receptores para los ligandos de la
familia del TGF-$3 son transmembra-
nales y se distinguen de los receptores
para otros factores de crecimiento y
citocinas por su especificidad y por la
fosforilacion de residuos de serinas o
treoninas mas que de tirosinas. Los
complejos heteroméricos de los
receptores constan de dos tipos de
receptores, los cuales se pueden
distinguir estructural y funcionalmen-
te. Las sefiales de las tres isoformas
del TGF-B son mediadas por un solo
receptor tipo II, llamado TRR-IL, y un
receptor tipo I denominado como
TPR-10 ALK-5. De ambos receptores
existen variantes, las cuales son
productos resultantes por empalme
“splicing” alternativo y son capaces
también de enviar sefiales en respues-
ta a TGF-B. Ambos receptores
presentan un dominio extracelular
capaz de unir al ligando, una region
transmembranal y un dominio

citoplasmico con actividad de cinasa
de residuos de serina y treonina. Una
de las diferencias principales entre los
dos tipos de receptores, es que el tipo
Il es una cinasa constitutivamente
activada, mientras que el receptor tipo
I es activado por el receptor II por
medio de una fosforilacion y en
respuesta a la union del ligando a
ambos receptores (Fig. 2) (2).

Otras dos proteinas que se
encuentran en la superficie celular son
el betaglicano y la endoglina, las
cuales son consideradas como
correceptores y aunque no tienen un
dominio intracelular de cinasa
también unen al TGF-f y podrian
regular el acceso del ligando a sus
receptores en ciertos tipos celulares.
El betaglicano, también llamado el
receptor tipo III, une a todas las
isoformas del TGF-B, pero puede
jugar un papel selectivo al facilitar la
interaccion del TGF-f2 con el
receptor TPR-II (que tiene baja



REB 23 (1): 3-11, 2004 Mecanismos de accion del TGF-beta.

afinidad intrinseca por el mismo). La
endoglina, que es una glicoproteina
que es expresada abundantemente en
células endoteliales vasculares,
comparte algunas caracteristicas con
el betaglicano, sin embargo une al
TGF-B1 y TGF-B3 selectivamente
pero no al TGF-B2. Los papeles
especificos de estas dos proteinas no
estan bien entendidos, pero se ha
sugerido que pueden modular la
conformacion de los TGF-Bs de tal
manera que aumentan su unién al
receptor TBR-II (5).

VIAS DE TRANSDUCCION
TGF-p

El mecanismo de activacion de los
receptores para el TGF- comienza en
la membrana plasmatica, cuando el
TGF-P se une al receptor tipo II (TPR-
II) permitiendo que entonces el
ligando puede interaccionar con el
receptor tipo I (TPR-I o ALKS),
formandose asi un complejo heterote-
tramérico y consiste de dos moléculas
de TBR-I y dos moléculas de TPR-II.
Cuando esto ocurre, el receptor TBR-
II transfosforila al receptor tipo [ en el
dominio GS (llamado asi por ser rico
en glicinas y serinas), que se encuen-
tra cerca de la region transmembranal.
Esta fosforilacion permite que ALKS
se active y pueda transmitir las sefiales
del TGF-B al interior celular por
medio de la activacion de las proteinas
Smad (6).

La activaciéon del complejo
ligando-receptores, permite la
interaccion directa de las proteinas
Smads con el dominio de cinasa del
receptor tipo 1. Las proteinas Smad
son hasta ahora los inicos sustratos
identificados de los receptores tipo I 'y
son consideradas como proteinas
transductoras citoplasmicas, protei-
nas efectoras intracelulares o como
mediadores intracelulares de la via del
TGF-B. Las Smad han sido identifica-
das en nematodos como Caenorhab-
ditis elegans y en insectos como
Drosophila melanogaster hasta
mamiferos, y se han clasificado en tres
principales subfamilias, basandose en

DEL

sus propiedades estructurales y

funcionales:

e R-Smads o Smads activadas por
el receptor, que incluyen a las
Smad2 y Smad3 (activadas por
TGF-B) y a las Smadl, SmadS5 y
Smad8 (activadas por BMP).

e Co-Smad o Smad comun, subfa-
milia compuesta exclusivamente
por la Smad4 (comun a todas las
vias).

e I-Smads o Smads Inhibitorias,
subfamilia de la que forman parte
laSmad6y la Smad?7.

Las R-Smads y las Co-Smads
tienen dos dominios muy conservados
que forman estructuras globulares, el
MH1 (N-terminal) y el MH2 (C-
terminal), conectados por una region
de enlace (conocida como “linker”),

longitud variable. Las I-Smads
carecen del dominio MHI1, sin
embargo, poseen ademas del “linker”,
el dominio conservado MH2 que les
permite interactuar con el receptor
tipo 1 (7).

El dominio MH1 se caracteriza
por ser la regién que se une al DNA,
que se sabe esta dada por una estructu-
ra de horquilla beta (“loop B-hairpin”)
que se une con el surco mayor del
DNA (excepto en la Smad2, debido a
la insercion de una pequena secuencia
en este dominio). El MH1 interaccio-
na con otras proteinas nucleares como
por ejemplo factores de transcripcion,
tales como ATF-2, c-jun o TFE;
también regula el importe nuclear ya
que contiene una sefial de localizacion
nuclear (NLS) y modula la transcrip-
cion de diversos genes.
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Figura 4. Via del TGF-P. Se sefialan algunos puntos de regulacioén negativa, como LAP (proteina
asociada a la latencia), FKBP12 (proteina que se asocia al receptor tipo 1), Smad inhibitorias (6 y
7), asociacion con coactivadores (CBP o p300) o correpresores (Ski, SnoN, TGIF) y con las



conservada entre las diferentes clases
de Smads, contiene varios motivos
importantes, contiene multiples sitios
de fosforilacion que son reconocidos
por cinasas activadas por mitégenos
(MAPK), y que una vez fosforilados
mantienen a las R-Smads en el
citoplasma impidiendo su transloca-
cion nuclear. En las R-Smads y las I-
Smads hay regiones reconocidas por
las proteinas Smurf, las cuales
participan en su degradacion (7, 8).

El dominio MH2 regula la
oligomerizacion de las R-Smads y las
Co-Smads y aunque la estequiometria
es aln materia de controversia se ha
sugerido que en el estado basal
algunas R-Smads existen como
monomeros, pero al ser activadas se
ensamblan para formar un homotri-
mero o heterotrimero con las mismas
R-Smads o con las Co-Smads. El
dominio MH2 posee ademas en el
caso de las R-Smads, el sitio que
permite la asociacion especifica con el
receptor tipo I, que se da entre la asa
L3 del MH2 y la asa L45 del receptor;
ademas por medio del MH2, la R-
Smad es capaz de interaccionar con
diferentes factores transcripcionales y
con una gran variedad de proteinas
(tipo cofactores) que le dan especifici-
dad y selectividad a la funcién de la
Smad; ademas en este dominio se
encuentra el motivo de fosforilacion
SSXS exclusivo del carboxilo
terminal de las R-Smads (Fig. 3).

Se han reportado numerosas
proteinas que interactGan con los
receptores y con las propias Smads, y
que regulan sus sefiales por diferentes
mecanismos, entre ellas encontramos
a SARA, FKBP12, Dab2 y TRAP-1,
entre otras.

FKBP12, mantiene el control de
la actividad basal de los receptores,
formando un complejo con el dominio
GS del TPR-I, manteniendo una
conformacion que lo hace incapaz de
ser transfosforilado, evitando el inicio
de la sefial en ausencia de ligando.

SARA, que es una proteina que se
considera de andamiaje, anclada a
lipidos de la membrana a través de su
dominio FYVE, que ademas contiene

sitios de union para las R-Smads y
para el receptor tipo I, lo que favorece
la asociacion entre ellos. La proteina
SARA favorece que las proteinas
citoplasmicas R-Smad (principalmen-
te la Smad2) interaccionen con el
dominio de cinasa del receptor TBR-I
activo, resultando en la fosforilacion
de los dos ultimos residuos de serina
del motivo SSXS localizado en su
extremo C-terminal. Una vez activa-
das las R-Smads, disminuyen su
afinidad por SARA, se disocian del
receptor y forman un heterooligdmero
con Smad4, formando asi un complejo
que es translocado hacia el nucleo.

Tanto R-Smads y Co-Smads se
unen al DNA por medio de sus
dominios MH1 que reconocen una
secuencia especifica de 5 pares de
bases (5' AGAC-3'), también llamada
SBE (elemento de unién a Smad), que
se ha identificado en gran cantidad de
promotores que responden a TGF-f3,
pero dicha union es muy débil, poco
selectiva y de muy baja afinidad (del
rango de 107 M). La asociacion de
factores de transcripcion al complejo
DNA-Smads aportan especificidad y
alta afinidad a la unién. Un ejemplo
clasico de genes que responden a
TGF-B, es, PAI-1 (inhibidor del
activador del plasminogeno 1), cuya
transcripcion depende de la union del
factor de transcripcion TFE3 y de
Smad3 en regiones adyacentes en el
promotor de PAI-1. Una vez formados
los complejos transcripcionales, se
reclutan coactivadores o correpreso-
res con el fin de regular la expresion
de diferentes genes, positiva o
negativamente (Fig. 4) (9).

Por otro lado, la regulacion de la
via de sefialamiento se debe en parte a
un mecanismo de retroalimentacion
negativo en el que se induce la
expresion de las [-Smads: Smad6 y
Smad7; las cuales debido a que
carecen del motivo de fosforilacion
SSXS no sirven como sustrato del
receptor tipo I pero si interactian con
éste y por tanto compiten con las R-
Smads en su asociacion con el
receptor o con la Smad4. Ademaés la
interaccion de Smad7 con los recepto-
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res da como resultado la ubiquitina-
cion y degradacion de éstas molécu-
las, por lo cual Smad7 bloquea muy
eficientemente la viade TGF-fyesde
hecho uno de los genes de respuesta
temprana de la misma (9).

MECANISMOS DE REGULACION
DE LA VIA A NIVEL TRANS-
CRIPCIONAL

Los productos de los proto-oncogenes
c-Skiy SnoN son proteinas represoras
de la transcripcion, que inhiben la
funcion transcripcional de las Smads.
Por un lado, Ski tiene sitios de union
para las Smad y compite con R-Smad
en su interaccion con Smad4, evitando
la formacion de un complejo funcio-
nal (R-Smad-Co-Smad). Por otro
lado, SnoN inhibe la sefial de TGF-
al interactuar directamente con
Smad4 y R-Smad, asi como con
Smurf2. Esta ultima, junto con
Smurfl son otras dos proteinas muy
importantes, con actividad de ligasas
de ubiquitina, que modulan la sefal
del TGF-B, ya que interactuan a través
de sus dominios WW con el motivo
PY de laregion “linker” de las Smads;
y median su posterior reacciéon con
ubiquitina y degradacion por el
proteosoma, controlando de esta
forma los niveles de las Smads. Hay
evidencia de que ademas de éste
mecanismo directo de degradacion,
Smad7 recluta Smurfl/Smurf2 a los
receptores de TGF-P y a otros blancos
parasu degradacion (10).

TGF-B ACTIVA OTRAS VIAS DE
TRANSDUCCION INDEPEN-
DIENTEMENTE DE LAS SMAD

Hay evidencia de que el TGF-B es
capaz de activar otras vias de trans-
duccidn, en paralelo a las Smad, como
son por ejemplo la via clasica de las
MAPKSs y la via de PI3K, entre otras.
La activacion de estas vias parece ser
mas importante en los efectos del
TGF-p relacionados con la regulacion
de la matriz extracelular. El TGF-3
activa a TAK-1, una cinasa de
residuos de serina y treonina, que
pertenece a la familia de las MAP
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cinasas. Ademas, Rac y Ras, miem-
bros de la familia de proteinas G
pequeiias, han sido también implica-
das en la senalizacion del TGF-B. En
ciertos tipos celulares, ciertas
MAPKSs, incluyendo las cinasas
reguladas por sefiales extracelulares
como ERK1 y 2, las cinasas activadas
por estrés como SAPK/INK y la PI3-
K, son también activadas por el TGF-
B(11).

Las Smads tienen ademas una
importante funciéon como integrado-
ras de sefiales de multiples vias de
sefialamiento; se ha reportado que
cinasas como las Erks (MAPKs), la
proteina cinasa II dependiente de
Ca’’/calmodulina (CamKII) y la
proteina cinasa C (PKC) pueden
fosforilar a las Smads en diferentes
regiones del dominio “linker”,
evitando en algunos casos su acumu-
lacion nuclear y en otros su uniéon con
el DNA, por lo tanto modulando asi su
actividad (8).

INTERACCIONES DEL TGF-p
CON LA RED DE CITOCINAS

El TGF-B puede ser sinérgico o
antagénico a la acciéon de otras
citocinas y factores de crecimiento
dependiendo del contexto celular, un
ejemplo clasico es su habilidad para
sinergizar con el EGF (Factor de
Crecimiento Epidérmico) en la
induccion del crecimiento de los
fibroblastos NRK de rifién de rata,
aunque por otro lado inhibe la forma-
cion de colonias de las células Myc-1
inducidas por el EGF. Hay numerosos
otros ejemplos en la literatura de la
habilidad del TGF-f para sinergizar o
antagonizar las acciones de diversos
factores tales como el HGF (Factor de
Crecimiento de Hepatocitos), PDGF
(Factor de Crecimiento Derivado de
las Plaquetas) y FGF (Factor de
Crecimiento de Fibroblastos), entre
otros, dependiendo siempre del tipo
celular. Enrelacion a sus efectos sobre
la regulacion de las células inmunes y

TABLA 11

LIGANDOS Y COMPLEJO DE RECEPTORES

RECEPTOR | RECEPTOR | RECEPTOR SMADS
LIGANDO TIPOII TIPO I ACCESORIO | ACTIVADAS
TGF-p1, TBRII TBRI - Smad2/3
B3 (no B2) (ALK5)
TGF-B1, TBRII TBRI TBRIII Smad2/3
B2, B3 (ALKS5) (betaglicano)
TGF-B1 TRRII TBRI-S - Smad2/3
(ALK5-S)
TGF-B1, TBRII-B TBRI - Smad2/3
B2, B3 (ALKS)
TGF-p1, TBRII-B TBRI TBRII Smad2/3
B2, B3 (ALK5) (betaglicano)
TGF-p1, TBRII ALK1 Endoglina Smad1/5
B3 (no p2)
TGF-B1 TBRII ActRI* TBRII Smad1/5
(ALK2¥) (betaglicano)
? TBRII (?) ALK7* - Smad2/3

Ligandos, complejo de receptores y proteinas Smads que se activan. Ademas de los receptores
clasicos que interaccionan con el TGF-B, se indican algunos adicionales, asi como variantes
generadas por empalme o “splicing” alternativo. Del complejo de receptores formado dependera la
sefial corriente abajo que se transmitira ya sea via Smad2/3 o Smad1/5. Ademas, algunos de éstos
complejos requieren la presencia de receptores accesorios.*Observado solamente en estudios de
sobreexpresion en células.

hematopoiéticas es particular-
mente importante su habilidad
para modular los efectos de
varias citocinas inmunomodula-
torias incluyendo las interleuci-
nas, interferones, quimocinas y
TNF-a. Asi es como el TGF-B
muy a menudo suprime la
actividad de las células inmunes
regulando la actividad de dichas
sefales quimicas (9).

CONCLUSIONES

Para explicar la diversidad de
respuestas dependientes de la via
del TGF- que en un principio
parece simple y general, hay que
tomar en cuenta ademas de los
diferentes ligandos, las multiples
combinaciones que se pueden dar
entre sus receptores, el receptor
tipo II (5 subtipos) y el receptor
tipo I (8 subtipos), entre los que
se incluyen algunas variantes que
resultan de un empalme o
“splicing” alternativo, siendo el
receptor tipo I, el que determina-
ra que tipo de R-Smad se activara
corriente abajo (TablaII) (9).

Si consideramos también
todos los elementos regulatorios
a los que esta sujeta esta via, se
observa cada vez mas compleja.
La latencia, por ejemplo, parece
ser una etapa critica en el control
de la actividad de TGF-B; una
expresion alta de este factor no
siempre estd relacionada con el
incremento en los niveles de
TGF-p activo. Por otro lado, la
presencia de receptores acceso-
rios, como el betaglicano,
también puede ser determinante
para modular el acceso del TGF-
B hacia sus receptores en algunos
tipos celulares, aunque no es una
limitante en el inicio de la sefial.

Por otro lado, se han reporta-
do proteinas asociadas al
receptor, que pueden modular la
sefal del TGF-f ya sea positiva-
mente controlando la localiza-
cion subcelular de algunos
componentes de la via (como
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SARA), o bien negativamente
evitando la activacion del receptor por
FKBP12 o por las Smads inhibitorias
inducidas por la via de TGF-§ como
una forma de retroalimentacion
negativa, o por otras vias como las de
IFN-y.y TNF-o.

Aunque no esta muy claro como
muchas otras vias de sefialamiento
estan conectadas con la via del TGF-
B, si se sabe que contribuyen en sus
respuestas. El hecho de que distintos
tipos celulares respondan a un mismo
estimulo de modo variado o contra-
dictorio, aunque sus vias de sefala-
miento basico sean similares en los
dos tipos es resultado de la comunica-
cion cruzada o “crosstalk” entre las
diferentes vias de transduccion que

estén presentes y activas. De modo
que dependera de larelacion que tenga
el TGF-P con otras vias y por lo tanto
del contexto celular, lo que determine
la composicion de los complejos
transcripcionales que se unan con las
Smads, y de ello finalmente depende-
ran los genes que se prendan o se
apagueny larespuesta especifica dada
por cadatipo celular.

Dada la importancia que tiene la
via del TGF-B en la regulacion de
diversos procesos como son el
crecimiento, desarrollo, la homeosta-
sis y muerte celular entre otros, se ha
observado que alteraciones en esta via
de transduccion llevan al desarrollo de
diferentes patologias como son el
cancer, fibrosis, enfermedades del
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TRANS-REGULARIZACION POR HORMONAS DEL HOSPEDERO
DE LA FISIOLOGIA PARASITARIA. UNA NUEVA
VISION DE LA RELACION HOSPEDERO-PARASITO*

RESUMEN

Los parésitos han desarrollado diversos mecanismos de
evasion de la respuesta inmune como la exclusion
anatomica, el mimetismo molecular y la variacion
antigénica, entre otros. Todos estos aseguran, dentro de
un ambiente inmunolégicamente hostil, el
establecimiento, crecimiento y reproduccion del
parasito. Sin embargo, evidencias experimentales
recientes sugieren la explotacion del microambiente
hormonal del hospedero por el parasito como un
mecanismo, no descrito hasta ahora, que favorece el
asentamiento de una infeccion. La trans-regulacion o
regulacion cruzada del hospedero al parasito constituye
el medio por el cual este ultimo aprovecha, a través de
estructuras semejantes a los receptores de hormonas
presentes en mamiferos, las hormonas y factores de
crecimiento que el hospedero sintetiza. La consideracion
de los conceptos de explotacion del hospedero por el
parasito y trans-regulacion, abre un interesante horizonte
en el desarrollo de andlogos hormonales y farmacos que
afecten exclusivamente al parasito sin efectos colaterales
en el hospedero. Ademas, destaca la importancia que este
proceso pueda tener en la comprension de la relacion
hospedero-parésito y la evoluciéon de receptores para
hormonas en este tltimo, poniendo especial énfasis en su
participacion en el proceso de dimorfismo sexual durante
lainfeccion.

PALABRAS CLAVE: Explotacion del hospedero, trans-
regulacion, parasitos, hormonas, receptores parasitarios,
establecimiento del parasito.

GaALiLeo EscoBepo GoNzALEZ Y JORGE MORALES MONTOR

ABSTRACT

Parasites have developed diverse mechanisms of evasion
of the immune response, such as anatomic exclusion,
molecular mimicry, and antigenic variation, among
others. All these mechanisms allow the establishment,
growth and reproduction of parasites inside an
immunologically hostile environment. However, recent
experimental evidences have lead to postulate hormonal
exploitation of the host by the parasite as a mechanism
that favors the development of a parasitic infection.
Trans-regulation or cross-regulation of the host towards
the parasite constitutes the mechanism by which the
latter benefits from the hormones and growth factors
synthesized by the host. The profit of hormonal
exploitation for parasites is such that they have
developed structures similar to the steroid hormone and
protein receptors found in upper vertebrates to recognize
the hormonal metabolites synthesized by the host. The
observation that parasites have evolved hormone
receptors may assist in the design of hormonal
analogues and drugs that exclusively affect the parasite
and not the host and in the understanding of parasite's
receptors evolution and their role in sexual dimorphism
during infection.

KEY WORDS: Host’s explotation, trans-regulation,
parasites, hormones, parasite's receptors, parasite
establishment.

INTRODUCCION

Las hormonas, proteicas y esteroides,
regulan y coordinan una gran variedad
de funciones celulares y fisiologicas
dentro de un organismo, tales como
crecimiento, reproduccion y diferen-
ciacion, ademas de procesos como
balance y aprovechamiento nutricio-
nal, fendmenos excretorios, respuesta
corta y prolongada al estrés, manteni-

miento del medio interno del organis-
mo y de manera muy importante, la
respuesta inmunologica dirigida
contra un agente patéogeno (1). Este
ultimo fendmeno se aprecia claramen-
te durante la historia natural de
diversas infecciones parasitarias
(malaria, esquistosomiosis, toxoplas-
mosis, cisticercosis, tripanosomiosis,
leishmaniosis, etc.) en las que existe

* Recibido: 24 de marzo 2003

Aceptado: 10 diciembre 2003

una fuerte regulacion hormonal de la
respuesta inmunologica del hospede-
ro (2). Sin embargo, no so6lo la
respuesta inmunoendocrina decide el
curso de una infeccion.

Los parasitos han desarrollado
diversos mecanismos de sobreviven-
cia en el hospedero que facilitan el
asentamiento de una infeccion. Estos
se dividen en dos tipos: aquellos en

Departamento de Inmunologia, Instituto de Investigaciones Biomédicas, U.N.A.M. Apartado Postal 70228, México D.F. 04510, México.
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donde la respuesta inmunoldgica es
evadida mediante distintas estrategias
como la exclusion anatoémica, el
enmascaramiento y variacion antigé-
nica y el mimetismo molecular (3) y
aquellos en donde el parasito explota
algin sistema del hospedero, obte-
niendo asi beneficios en su estableci-
miento, crecimiento y/o reproduccion
(4). La degradacion de anticuerpos
(Ac) adheridos a la superficie de los
parésitos con el fin de ingresar a su
propio metabolismo los aminoacidos
que los componen (5) y el uso de
algunas citocinas sintetizadas por el
hospedero como factores de creci-
miento indirectos para el parasito (4,
5) son so6lo algunos ejemplos de este
tipo de estrategias de explotacion
parasitaria.

En este sentido, evidencias
experimentales recientes (6-8) nos
han sugerido la existencia de un
mecanismo de explotacion del
hospedero por el parésito, en donde
éste ultimo aprovecha directamente
hormonas y factores de crecimiento
del hospedero que le permiten un
rapido establecimiento y mayor
efectividad en su reproduccion,
culminando asi con una infeccion
progresivamente mas exitosa.

Sin embargo, ;cémo se beneficia
el parasito del microambiente
hormonal del hospedero? ;pueden las
hormonas del hospedero regular
aspectos importantes de la expresion
génica y el metabolismo parasitario?
(los parasitos expresan receptores a
hormonas? ;qué mecanismos utilizan
éstos para aprovechar ciertas hormo-
nas del hospedero? A lo largo de este
texto trataremos de responder cada
una de estas preguntas.

EL FENOMENO DE TRANS-
REGULACION

Se entiende como regulacion la serie
de fendmenos evolutivamente
seleccionados en un organismo con el
fin de producir, dirigir y controlar una
respuesta biologica a un estimulo
perceptible. Dicha respuesta recae, en
la mayoria de los casos, en la activa-
ciébn o inhibicion de la expresion

génica y/o de distintas vias metabdli-
cas. Por otro lado, se entiende como
interaccion la asociacion de dos o
mas elementos reconocibles y
complementarios entre si. Toda
interaccion es siempre parte del
proceso de regulacion, pero no es el
proceso como tal.

Por otro lado, con base en los
experimentos de efectos hormonales
sobre parasitos y los argumentos
anteriores, se ha descrito una constan-
te interaccion entre el hospedero y el
parasito. Casi siempre €sta se maneja
dentro de contextos inmunoldgicos en
los que el parasito sintetiza moléculas
similares a las de histocompatibilidad
del hospedero con el fin de evadir los
mecanismos de defensa disefiados
contra ¢l (4, 5). Sin embargo, dicha
interaccion no dirige ni controla (pues
no es como tal un proceso de regula-
cion) ningun proceso celular o
fisioldgico del parasito, tales como la
activacion de alguna cascada de
segundos mensajeros, la sintesis de
ADN vy reproduccion del parasito, el
crecimiento o diferenciacion de éste,
etc. Sin embargo, evidencias experi-
mentales recientes sugieren que existe
una regulacion de la actividad
parasitaria mediante hormonas
producidas por el hospedero; una
estrategia parasitaria que no habia
sido considerada hasta ahora. De esta
manera, varios aspectos de la fisiolo-
gia del parasito se verian afectados por
dicha regulacion que no supone el
concepto clasico de ésta en donde un
organismo regula su propia actividad
génica y metabolica, sino un concepto
nuevo en donde un organismo regula,
de manera cruzada, la actividad
génica y metabdlica de otro. En este
caso, las hormonas del hospedero
regularian funciones vitales  del
parasito, fendmeno que aunado a la
respuesta inmunologica pero con su
propia distincion podria decidir el
rumbo de una infeccion parasitaria.
Denominaremos con fines de claridad
terminologica al concepto clasico de
regulacion cis-regulacion del griego

“cis”, mismo lado o un lado),
mientras que el concepto que involu-
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cre una regulacion cruzada sera
denominado trans-regulacion (del
griego “trans”, lado opuesto u otro
lado).

TRANS-REGULACION
HORMONAL DEL CRECIMIENTO
Y LA REPRODUCCION EN
PARASITOS

Los fenémenos de trans-regulacion en
parasitos han sido poco explorados.
Sin embargo, existen evidencias que
apoyan la nocion de que una regula-
cion de hospedero a parasito o trans-
regulacion es posible, tanto que a la
fecha se ha descrito en ocho especies
parasitarias distintas y con diversas
hormonas de naturaleza esteroide y
proteica (Tablal).

En Plasmodium falciparum, por
ejemplo, el tratamiento in vitro con
cortisol de merozoitos aumenta el
numero y tamafio de gametocitos de
este parasito (6). De manera similar,
merozoitos tratados con insulina,
estradiol, progesterona y testosterona,
incrementan considerablemente el
numero de gametocitos producidos in
vitro, aumentando, al igual que con el
tratamiento con cortisol, el crecimien-
to y la reproduccion del parasito en
este estadio. Ademas, cuando estos
parasitos son tratados con 16-
bromoepiandrosterona, un analogo de
la dehidroepiandrosterona (DHEA),
su crecimiento se ve disminuido hasta
enun25% (7).

De manera contrastante, la
exposicion in vitro de trofozoitos de
Entamoeba histolytica a estradiol,
progesterona y testosterona no afecta
al parasito en ninguna funcién. Sin
embargo, el tratamiento con cortisol
incrementa la sintesis de ADN y la
proliferacion de los trofozoitos de E.
histolytica, mientras que los parasitos
tratados con dehidroepiandrosterona
muestran una disminuciéon en los
mismos parametros, ademas de
pérdida progresiva de adherencia y
motilidad, culminando con lisis
parasitaria.

Por otra parte, experimentos in
vitro con Schistosoma mansoni
demuestran que el tratamiento con
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TABLA 1

Galileo Escobedo Gonzélez y Jorge Morales Montor

EFECTOS DIRECTOS DE HORMONAS DEL HOSPEDERO SOBRE LA FISIOLOGIA PARASITARIA Y SUS

MECANISMOS MOLECULARES

Parasito Hormona Estadio del parasito

. Csol, Ey, Py, T, Merozoit o

I.J]as.mdmm Ins, DHEA Merozoito

falciparum

Schistosoma Csol Cercaria, esquistosamula,

mansoni DHEA gusano adulto

Schistosoma T Cercaria

haematobium

Trypanosoma EGF Amastigotes

cruzi

Brugia malayi EGF Microfilarias

Onchocerca Hidroxiecdisona Microfilarias

volvulus, O. lienalis

Leishmania MG-CSF Promastigotes
mexicana

Csol Trofozoit os
Entamoeba
histolityca

DHEA Trofozoit 0s

E,, Py Cisticerco
Taenia crassiceps

T, DHT Cisticerco

Efecto

TCrecimiento, TReproduccion
{Crecimiento

{Reproduccion, L Viabilidad
LOviposicion

JReproduccion
T Crecimiento, TReproduccién.
TActividad metabdica

TCrecimiento, T Diferenciacion
TActividad metabdica
TCrecimiento

TReproduccién, TActividad

metabdlica

lRepmducci(’)n, JViabilidad,
Infectividad, d Actividad metabdica

TCrecimiento, TReproducci()n,
TViabilidad, Tinfectividad

dCrecimiento, ¢Reproducci6n,
{Viabilidad, {Infectividad

Mecanismo molecular

Mecanismo descon ocido

Efecto citot&ico sobre d parasito

Unidn a un NR clasico y pesterior
inhibicion de genes del meabolismo de la
glucosa

Inhibicion de SmNDS5 y su funcion
mitocondrial

Activacion de las vias PKC y MAPK

Incrementoen la transcripeion deRaf yRan

Unién del esteroidea NR parasitario y
posterior regulacion dela transcripcion

Estimulacion directa por mecanismes aun
por describir

Posible estimulacion de la actividad de
alguna enzima del metabolismode la
glucosa

Posible inhibicitn de la actividad de alguna
enzima del metabolismode la glucosa

Union del esteroide a s u receptor especi fico
y activacion dela transcripcion de c-fos y c-
Jun

Union del ester oide a su receptor especifico
¢ inhibicién de la transcripcion dec-fos y c-

Numero de referencia

Carrero JC comunicacion
personal

Carrero JC comunicacion
personal

21

21

Jjun

Las hormonas sintetizadas por el hospedero pueden regular, mediante mecanismos genomicos y/o no genomicos, la fisiologia parasitaria. Esta
estrategia de explotacion del hospedero por el pardsito constituye un mecanismo descrito en esta revision como trans-regulacion.
Csol=Cortisol, E,=Estradiol, P,=Progesterona, T=Testosterona, Ins=Insulina, DHEA=Dehidroepiandrosterona, EGF=Factor de crecimiento
epidermal, MG-CSF=Factor estimulante de la colonia de macréfagos granulocitos, DHT=Dihidrotestosterona, 1=Aumento,} =Disminucién

DHEA de cercarias, esquistosomulas
y gusanos adultos inhiben hasta en un
100% la viabilidad y oviposicion de
estos parasitos, mientras que el
tratamiento con cortisol afecta so6lo la
oviposicion en el gusano adulto (8).
Ademas, el tratamiento de la forma
adulta de Shistosoma haematobium
con testosterona disminuye la
fecundidad y, por lo tanto, la capaci-
dad reproductiva de este parasito (9).
Por otro lado, amastigotes de
Trypanosoma cruzi tratados in vitro
con factor de crecimiento epidermal
(EGF) murino, incrementan conside-
rablemente su sintesis de ADN,
crecimiento y actividad metabolica
(induciendo receptores con actividad
de cinasas de tirosina, proteina cinasa
C (PKC) y MAPK) (10). De modo
similar, se ha descrito un efecto
estimulante del EGF-murino sobre el
desarrollo y lamaduracion de microfi-
larias de Brugia malayi y otros
parasitos filariales in vitro (11).
También se ha descrito que micofila-

rias de Onchocerca volvulus y
Onchocerca lienalis incrementan su
actividad metabodlica cuando se les
trata in vitro con 20-hidroxiecdisona
(12). En promastigotes de Leishmania
mexicana, el factor estimulante de la
colonia de macréfagos-granulocitos
(MG-CSF) incrementa in vitro el
crecimiento de este parasito (13). Por
ultimo, el tratamiento con 17--
estradiol de cisticercos de Taenia
crassiceps aumenta la capacidad
reproductiva de éstos (incrementando
el nimero de gemas producidas),
mientras que el tratamiento con
testosterona o dihidrotestosterona
(DHT) abate esta misma funcion.
Ademas, la viabilidad, el crecimiento
y la capacidad infectiva de los
cisticercos tratados con estradiol se
ven incrementadas hasta en un 200%,
inhibiéndose casi totalmente en
cisticercos tratados con androgenos
(14).

Considerando la informacion
que proveen los experimentos in vitro,

resulta evidente el potente efecto
trans-regulador que las hormonas del
hospedero poseen sobre la actividad
génica y metabolica de los parasitos.
Ademas, destaca el efecto que poseen
los esteroides sexuales (basicamente
estradiol y testosterona) sobre los
parasitos, mismo que puede proveer
algunas bases en la comprension de
porqué un parasito prefiere invadir
una hembra o un macho de la misma
especie (asentamiento de dimorfismo
sexual en la infeccion). Por ejemplo,
las infecciones provocadas por
Plasmodium, Toxoplasma y Taenia
ostentan una mayor prevalencia e
intensidad en hembras. En machos
prevalecen, por el contrario, las
infecciones provocadas por Leishma-
niay Schistosoma.

Ademas, no soélo existe la
preferencia de un parasito sobre un
hospedero de un sexo en particular,
sino también la preferencia por algin
estado especifico del desarrollo de
éste. Por ejemplo, existen parasitos
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que, previa discriminacién entre
sexos, prefieren infectar hembras
embarazadas (por ejemplo S. mansoni
y Taenia solium en hamster dorado y
cerdos respectivamente). Estudios
posteriores a esta observacion han
demostrado que la progesterona juega
un papel sumamente importante
dentro de la infeccion y el metabolis-
mo del parasito. Del mismo modo, el
ambiente significativamente carente
de androgenos en infantes, principal-
mente DHEA, incrementa la preferen-
cia de P, falciparuim y S. mansoni de
infectar al humano durante este
estadio (15).

Podemos notar que la preferen-
cia de un parasito por infectar a un
hospedero de un sexo en particular, asi
como infectarlo en un estadio especi-
fico de su desarrollo, depende entre
muchos otros factores inmunoendo-
crinos de los niveles de esteroides
sexuales circulantes en el momento de
la infeccién, apareciendo como
resultado de largos procesos adaptati-
vos entre un hospedero y un parasito
sometidos a un mismo proceso de
coevoluciéon e incidiendo trans-
regulatoriamente sobre la fisiologia
parasitaria.

Consideramos que la inclusion
de los conceptos trans-regulacion y
dimorfismo sexual en los argumentos
que pretenden explicar la compleja
relacion evolutiva entre un organismo
parasito y el organismo parasitado
traerd como consecuencia un mejor
entendimiento de la relacion hospede-
ro-parasito.

Por otro lado, recientemente se
han tratado de dilucidar los mecanis-
mos mediante los cuales las hormonas
del hospedero actiian sobre el parasi-
to. A la fecha se han identificado y
caracterizado moléculas del parasito
que median el fendmeno de trans-
regulacion. Por ejemplo receptores,
transportadores, enzimas de via
esteroidogénica, segundos mensaje-
ros, etc., sintetizados por el parasito
con el fin de explotar en su completo
beneficio las hormonas que el
hospedero sintetiza.

TRANS-REGULACION DE LA

EXPRESION GENICA EN EL
PARASITO. MECANISMOS
GENOMICOS

Los mecanismos gendmicos descritos
en parasitos han sido escasamente
explorados. Sin embargo, mas de una
linea de investigacion ha sido estable-
cida con el fin de determinar si en
parasitos es posible encontrar recepto-
res nucleares clasicos y ain mas, si
estos poseen la capacidad de unirse a
las hormonas del hospedero y dirigir
los eventos transcripcionales subse-
cuentes a dicha union.

En este sentido, B.P. Sani
caracterizd6 en 1985 “proteinas de
union especifica para retinol y acido
retinoico” en O. volvulus, Onchocerca
gibsoni Dipetalonema viteae, Brugia
pahangi 'y Dirofilaria immitis. El
papel que se le atribuyo a estas
proteinas fue el de mediar, uniéndose
a hormonas del hospedero, los efectos
bioldgicos de los retinoides sobre la
fisiologia parasitaria (16).

T.R. Unnasch y su grupo de
trabajo reportaron a su vez que el
genoma de O. volvulus codifica para
al menos tres receptores nucleares
clasicos. De estos se han caracterizado
dos receptores similares a los recepto-
res a retinoides en vertebrados y a la
proteina EiP78c de Drosophila
melanogaster, denominadas OvNR-1
y OvVNR-2. Estudios de modelaje
computacional sugieren que estas
moléculas poseen una cavidad de
unio6on al ligando que por su forma y
tamaio pudiera ser un esteroide (17).

Por otro lado, en Schistosoma
mansoni se ha demostrado la existen-
cia de receptores capaces de unira 17-
estradiol. Se propuso entonces que
este receptor podria mediar el efecto
protector que esta hormona posee en
elraton y el hamster infectado con este
parasito. En este mismo parasito se
han caracterizado receptores nuclea-
res clasicos a esteroides, hormonas
tiroideas y ecdiesteroides. La homolo-
gia que estos receptores guardan con
los descritos en Drosophila, raton y
humano se encuentra entre el 70 y el
95%; de ahi su enorme capacidad para
unirse a las hormonas del hospedero y
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afectar de este modo diversos proce-
sos del desarrollo de Schistosoma sp
(18).

Hasta la fecha, tan s6lo en seis
especies parasitarias se han descrito
moléculas capaces de unirse a
hormonas del hospedero y mediar de
esta manera el proceso de transcrip-
cion, cuyos productos beneficiaran
funciones vitales del parasito y a la
infeccidn misma.

TRANS-REGULACION DE LA
EXPRESION GENICA EN EL
PARASITO. MECANISMOS NO
GENOMICOS

Los mecanismos de accion rapida o no
gendmicos han sido un poco mas
explorados en parasitos que los
mecanismos que involucran la
presencia de un receptor nuclear
clasico. Sin embargo, esta aparente
ventaja es soOlo relativa pues los
primeros reportes que indican que
hormonas del hospedero pueden
activar cascadas de segundos mensa-
jeros en pardsitos aparecieron a
principios de este siglo (10, 12).

Una molécula que puede activar
distintas vias de sefializacion en
parésitos y que ha sido sumamente
estudiada es el factor de crecimiento
epidermal (EGF por sus siglas en
inglés).

En Brugia malayi se ha determi-
nado la presencia de toda una cascada
de sefializacion en la que participa la
cinasa Raf (11). El EGF de origen
murino incrementa en este parasito la
transcripcion de dicha cinasa y de
Ran, una GTPasa nuclear. Ademas,
aumenta la interaccion fisica entre
Ran y otras proteinas aun por definir y
potencia la fosforilacion de algunas
proteinas de origen microfilarial.

Por otro lado, en Toxoplasma
gondii se han caracterizado cuatro
proteinas transmembranales
(TgMIC6, TgMIC7, TgMICS8 vy
TgMIC9) que poseen multiples
dominios de union al EGF. Estas
proteinas poseen un dominio externo
de unién a este factor, una region
transmembranal y un pequefio
dominio citoplasmatico, semejando
estructural y funcionalmente a los
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receptores descritos previamente en
mamiferos (19). De manera similar,
los amastigotes de Trypanosoma cruzi
sintetizan un receptor capaz de unir al
EGF de origen humano, que induce en
el parasito la actividad de las cinasas
MAP y PKC en una manera dosis y
tiempo dependiente. Como los
mismos autores describen, estos
resultados sugieren la existencia de un
mecanismo que regula el crecimiento
y la proliferacion parasitaria mediante
distintas vias de sefializacion depen-
dientes del EGF humano (10).

También se han descrito, hasta la
fecha, cuatro proteinas (MSP-1, MSP-
4, MSP-5 y MSP-8) de superficie de
los merozoitos de P. falciparum que
contienen dominios de union al EGF.
Se ha propuesto que estas proteinas
juegan un papel critico en la invasioén a
los eritrocitos humanos por este
parasito (20).

La presencia de un receptor
(SmRTK-1) con actividad de cinasa
deresiduos de tirosina en Schistosoma
mansoni también ha sido determina-
da. La localizacién preferencial de
SmRTK-1 en esporocitos y ovocitos
podria favorecer procesos de diferen-
ciacion y crecimiento en este parasito

Galileo Escobedo Gonzalez y Jorge Morales Montor

(21) considerando que los receptores
con actividad de cinasa de residuos de
tirosina controlan clasicamente
aspectos de metabolismo, crecimiento
y desarrollo en vertabrados superio-
res. Estudios recientes demuestran
que Schistosoma haecmotobium
sintetiza una proteina de 28 kDa
(Sh28GST) capaz de unirse a testoste-
rona y facilitar el transporte, metabo-
lismo y accion fisiologica de esta
hormona en el parésito (9).

CONCLUSIONES

Con toda esta evidencia no se puede
seguir considerando que el sistema
inmunoldgico y sus interacciones
neuroendocrinas sean uUnicamente
quienes decidan el curso de una
infeccidén parasitaria. De forma
adicional, las hormonas del hospedero
pueden regular, mediante mecanis-
mos gendmicos y/o no genomicos,
procesos vitales de los parasitos como
diferenciacion y reproduccion a través
de un mecanismo descrito en este
reporte como trans-regulacion. Este
mecanismo, no considerado hasta
ahora, representa una estrategia de
explotacion del hospedero por el
parasito, ya que al aprovechar las
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LA BIOMINERALIZACION DEL OXALATO DE CALCIO
EN PLANTAS: RETOS Y POTENCIAL*

RESUMEN

La formacion de cristales de oxalato de calcio parece
jugar un papel central en importantes funciones de las
plantas, entre las que se incluyen la regulacion en los
niveles de calcio, la proteccion contra la herbivoria y la
detoxificacion de metales pesados. Las morfologias
especie-especificas que presentan estos cristales, indican
que su formacion esta altamente regulada. Esta
regulacion es llevada a cabo por una matriz proteica que
se encuentra dentro de la vacuola de células altamente
especializadas llamadas idioblastos. Esta matriz controla
la forma, orientacion y estado de hidratacion de los
cristales de oxalato de calcio formados por la planta,
dotandolos de caracteristicas especiales que no
comparten con su contraparte inorganica.

PALABRAS CLAVE: Biomineralizacion en plantas,
cristales de oxalato de calcio, matriz proteica,

DAviD JAUREGUI-ZUNIGA Y ABEL MORENO CARCAMO.

ABSTRACT

The formation of calcium oxalate crystals seems to play a
central role in a variety of important functions in plants.
Some of these functions include: tissue and cellular
calcium regulation, protection against hervibory and
heavy metal detoxification. The peculiar morphologies
(specie-specific) observed by these crystals indicate that
their formation is highly regulated by non-well
understood mechanisms. A protein-matrix inside of
vacuoles of highly specialized cells called idioblasts is
believed to perform this regulation. Additionally, this
matrix controls the shape, orientation and hydration of
calcium oxalate crystals, conferring them special
characteristics that are not shared by the inorganic
counterpart.

KEY WORDS: Biomineralization in plants, calcium
oxalate crystals, proteic matrix, crystal-protein

interacciones proteina-cristal.

INTRODUCCION

La mayoria de las plantas producen
cristales de oxalato de calcio, los
cuales pueden representar mas del 85
% del peso seco de algunas de ellas
(cactaceas) (1). Los primeros reportes
de estos cristales en las plantas fueron
realizados por Leeuwenhoek en el
siglo XVII; sin embargo, no se les dio
mucha importancia, ya que se les
consider6 sélo como productos de
desecho. Debido a que presentaban
morfologias peculiares y una comple-
ja fenomenologia asociada a su
formacion, en la década de los afios 70
se iniciaron una serie de estudios para
demostrar que estos cristales no eran
simples productos de desecho.

interactions.

Cristales de este mineral han sido
observados virtualmente en todos los
tipos de tejidos vegetales e igualmente
en algunas bacterias, hongos y
animales. La formacion de oxalato de
calcio es un proceso esencial en la
mayoria de las especies de plantas
conocidasy en algunos casos cerca del
90 % del calcio total en la planta puede
encontrarse secuestrado en forma de
cristales de oxalato de calcio; sin
embargo, este porcentaje varia entre
las diferentes especies de plantas que
presentan este tipo de cristales. Lo
anterior parece indicar que su forma-
cion representa el mayor mecanismo
de regulacion de los niveles de calcio
enlaplanta (2).

* Recibido: 24 de marzo 2003

Aceptado: 10 diciembre 2003

Las plantas producen los cristales
de oxalato de calcio en una gran
variedad de formas y tamaiios, aunque
la mayoria de los cristales pueden
clasificarse dentro de cuatro tipos
principales en base a su morfologia:
rafidios (cristales aciculares en
agregados), drusas (agregados
cristalinos esféricos), estiloides
(cristales aciculares) y prismas. (Fig.
1). Generalmente la morfologia de los
cristales y su distribucion dentro de
los tejidos de la planta son especie-
especificos. El tipo de polimorfo del
oxalato de calcio presente en las
plantas también es especie-especifico
y puede ser la whewellita (oxalato de
calcio monohidratado) o la weddellita

Departamento de Bioquimica, Instituto de Quimica, UNAM. Circuito Exterior s/n Ciudad Universitaria. 04510 México D. F. Tel. 5622-
4568 Fax. 56162203 Correo E: djauregui@correo.unam.mx
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Figura 1. Diferentes morfologias de cristales de oxalato de calcio a) Prisma formado en la testa del frijol comun (Phaseolus vulgaris), b) Drusa
formada en la semilla del fruto de la uva, c) Estiloide formado en las hojas de Ditrichia viscosa, d) Rafidios formados en las hojas de Vitis vinifera, e)
Cristal de oxalato de calcio monohidratado sintético, f) Cristal de oxalato de calcio dihidratado sintético.

(oxalato de calcio dihidratado) (3).

CELULAS FORMADORAS DE
CRISTALES
Los idioblastos son células que estan
especializadas para la acumulacion de
Ca’ en forma de oxalato de calcio
cristalino. Estas células crecen muy
rapidamente y se diferencian de todas
las demas células vegetales por su
gran tamafio. Se ha demostrado, por
medio de la hibridacion in situ para
ARN ribosomal, que los idioblastos
jovenes son células extremadamente
activas en relacion a la sintesis de
proteinas, ademds poseen una gran
cantidad de mitocondrias, aparato de
golgi, ribosomas y reticulo endoplas-
mico, organelos asociados con los
procesos metabolicos, los cuales
proveen la energia para el secuestro
del calcio, la sintesis de proteinas,
lipidos y polisacaridos y la produc-
cion de acido oxalico (4).

Cuando los idioblastos maduran
totalmente (es decir poseen un cristal
totalmente formado en su interior)

inhiben el flujo de calcio hacia su
interior, lo cual demuestra su capaci-
dad para regular los procesos de
transporte de calcio a través de la
membrana plasmatica. A pesar de que
el cristal ocupa casi todo el espacio
disponible en los idioblastos, estos
permanecen activos, lo cual esta
relacionado con su habilidad para
utilizar el calcio cristalino almacena-
do bajo condiciones de déficit de
calcio en laplanta (4).

FORMACION DE CRISTALES DE
OXALATO DE CALCIO

Los cristales de oxalato de calcio son
precipitados que tienen una morfolo-
gia y ubicacion especial. Estos
cristales se desarrollan dentro de una
camara cristalina formada por una
matriz organica, la cual se encuentra
en la vacuola central de los idioblastos
(5). La matriz organica intravacuolar
es una estructura que se sugiere juega
un papel crucial en la precipitacion y
regulacion de la morfologia del
cristal. Esta estructura separa el

espacio intravacuolar del espacio en
donde se forma el cristal (Fig. 2 a) y
esta ~ formada por polisacaridos,
lipidos y proteinas, los cuales crean y
controlan el microambiente alrededor
de los cristales en formacion. En los
idioblastos la matriz orgénica es una
de las primeras estructuras que se
diferencia durante el proceso de
formacién de los cristales; debido a
esto, la morfologia ultima del cristal
puede ser predicha antes de su
formacion por la morfologia presenta-
da por la matriz (6). Dentro de la
matriz hay dos tipos principales de
proteinas: un tipo estd formado por
proteinas 4cidas altamente cargadas,
solubles en medios acuosos y general-
mente ricas en acido aspartico y
glutamico. Estas proteinas pueden
promover o inhibir la nucleacioén del
oxalato de calcio y poseen diferentes
afinidades cristalograficas por las
diferentes caras que presentan los
cristales (7). El segundo tipo esta
formado por proteinas insolubles en
medios acuosos y ricas en aminoaci-
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Figura 2. a) Diagrama esquematizado del idioblasto, donde se muestran los cristales de oxalato de calcio, envueltos en su camara cristalina
dentro de la vacuola central. b) Diagrama de la camara cristalina, donde las proteinas insolubles, ricas en aminodcidos no polares, actuan como
soporte estructural a las proteinas dcidas y a la camara misma, las proteinas dcidas tanto en solucion como unidas al templete formado por las
proteinas insolubles, interactuaran con el cristal en formacion confiriéndole caracteristicas especificas.

dos no polares tales como glicina y
alanina. Estas proteinas (tipo colage-
na o fibroina de la seda) actuan como
el soporte estructural de las proteinas
acidas y la camara cristalina (8) (Fig. 2
b). Lo anterior es similar a lo reporta-
do en los procesos de formacién de
endoesqueletos de vertebrados y
exoesqueletos de invertebrados, asi
como en los cascarones de huevo de
aves y reptiles (9).

Las proteinas acidas cumplen
una funcion primordial en la forma-
cion de los cristales ya que pueden
unirse especificamente a caras
determinadas del cristal con las cuales
tienen complementariedad cristalo-
grafica. Debido a esto pueden inhibir
la nucleacion cristalina cuando estdn
en solucion, promover la nucleacion
cuando estan adheridas a un sustrato
(por ejemplo el que forman las
proteinas insolubles) (10), modelar la
forma del cristal (modificando la
velocidad de crecimiento de ciertas
caras cristalinas o promoviendo la
desaparicién o apariciéon de nuevas
caras), controlar el estado de hidrata-
cion del cristal y la formacion de
agregados cristalinos o monocristales
(11). Todo lo anterior en colaboracion
con factores fisicoquimicos como el
pH de la solucion, el nivel de sobresa-
turacion, la concentracion diferencial

de los iones calcio y oxalato, entre
otras (12).

BIOSINTESIS DEL ACIDO
OXALICO

En las plantas se han propuesto
diferentes vias para la biosintesis del
acido oxalico, entre las que destacan:
el rompimiento del isocitrato, la
hidrolisis del oxaloacetato, la oxida-
cion del glicolato/glioxilato y el
rompimiento oxidativo del 4cido L-
ascorbico (13). Estudios recientes en
los que se utilizan precursores
marcados radiactivamente, han

Figura 3. Biosintesis del acido oxalico.

indicado que la via del acido L-
ascorbico es la mas importante en la
sintesis del 4cido oxalico para la
formacion de cristales de oxalato de
calcio. En esos estudios se introduje-
ron compuestos radiomarcados en los
medios de cultivo de raices de Yucca
torreyi. La marca radiactiva fue
incorporada a los cristales de oxalato
de calcio cuando se utilizé acido L-
ascorbico o alguno de sus precursores
marcados en el carbono 1. Los
estudios anteriores también sugieren
que el ascorbato es sintetizado en el
interior de los idioblastos. La sintesis
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del oxalato es llevada a cabo por una
enzima (aun no caracterizada) que
rompe el doble enlace entre los
carbonos 2 y 3 del acido L-ascorbico
(Fig. 3). Estasintesis se lleva a cabo en
el citoplasma de los idioblastos, donde
la enzima se sintetiza. Posteriormente,
el acido oxalico es transportado hacia
la vacuola en donde es incorporado a
los cristales en el interior de las
camaras cristalinas (14).

FUNCIONES PROPUESTAS PARA
LOS CRISTALES DE OXALATO DE
CALCIO
La funcion de los cristales de oxalato
de calcio en las plantas aun no ha sido
bien determinada. En investigaciones
recientes se ha propuesto que estos
cristales pueden desempefiar diversas
funciones, una de ellas, al parecer la
mas importante, es el secuestro y
mantenimiento de los niveles de
calcio dentro de la planta. Algunos
estudios que apoyan esta hipotesis han
mostrado que el nimero y tamaiio de
los cristales de oxalato de calcio
responden a un estrés por calcio.
Asimismo, también demuestran que
las diferentes morfologias presenta-
das por los cristales responden de
manera diferente a este tipo de estrés.
Por ejemplo en la planta Pistia
stratiotes (que forma drusas y
rafidios) las drusas mostraron una
respuesta particularmente mas
dinamica a las fluctuaciones en los
niveles de calcio. Estas ultimas
aumentaron rapidamente en nimero y
tamafio cuando la planta sufrié un
estrés por exceso de calcio; mientras
que cuando el estrés fue debido a un
déficit de calcio, su numero y tamafio
disminuy6 drasticamente (debido a
una redisolucion de los cristales para
utilizar el calcio). Por otra parte, los
rafidios tuvieron unarespuesta similar
a las drusas bajo un estrés por exceso
de calcio; sin embargo, no sufrieron
una disminucion en niimero o tamafio
cuando el estrés fue por déficit de
calcio (15). Los prismas de algunas
leguminosas mostraron la misma
respuesta que las drusas bajo exceso y
déficitde calcio (16).

Los cristales de oxalato de calcio

también pueden actuar como meca-
nismos de defensa en la planta.
Investigaciones en Sida rhombifolia
mostraron que hay una acumulacion
de rafidios en respuesta a un trata-
miento de herbivoria artificial (17).
Por el contrario, en Pancratium
sickenbergeri no hubo un aumento en
el nimero de rafidios bajo herbivoria
artificial; sin embargo, se observo que
variedades de esta especie con
contenidos mayores de cristales eran
menos consumidas (18). Lo anterior
demuestra que los rafidios pueden
actuar como defensa inducida (S.
rhombifolia) o como defensa adquiri-
da (Pancratium sickenberger). Otros
estudios han encontrado enzimas
proteoliticas o péptidos semejantes a
las toxinas del veneno de alacran
asociados a los rafidios, corroborando
supapel defensivo (19).

También se ha propuesto que los
cristales de oxalato de calcio pueden
actuar como depdsitos inertes para
metales pesados como Zn, Cd, Sr, Pby
Al, debido a que se han detectado
estos metales (por espectrometria de
dispersion de energia o absorcion
atomica) en los cristales aislados de
plantas que crecieron en suelos
contaminados (20). Algunas funcio-
nes adicionales para los cristales son:
ayudar a la formacion de camaras
aéreas, actuar como soporte estructu-
ral o como dispersores o concentrado-
res de los rayos luminosos (21).

OXALATO DE CALCIO EN
PLANTAS Y SU RELACION CON
LA SALUD HUMANA

El oxalato soluble es altamente
oxidante, corrosivo y posee una gran
actividad quelante, por lo cual puede
ser muy toxico. En humanos el
oxalato es ingerido con muchos
alimentos comunes (por ejemplo el
nopal, el chocolate, la espinaca, el
frijol, etc.) como dacido oxalico u
oxalato de calcio, adicionalmente es
producido internamente como
producto de desecho del metabolis-
mo. La homeostasis del oxalato es
mantenida por la degradacion del
oxalato por la accion de enzimas
endogenas como la oxalato oxidasa y
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principalmente por la accion bacte-
rial. Las bacterias responsables de la
degradacion residen en el tracto
gastrointestinal y pertenecen princi-
palmente al género Oxalobacter
fomigenes (22). Cuando se excede la
capacidad de degradacion del oxalato
de las bacterias o enzimas endogenas,
ya sea por un exceso en el consumo de
alimentos ricos en oxalato o por
desordenes metabolicos, es excretado
en la orina. La consecuencia mas
adversa de un alto contenido de
oxalato en la orina es la formacion de
calculos renales (Nefrolitiasis) (23)
padecimiento que afecta a cercadel 10
al 12 % por ciento de personas en
México (Fuente: Instituto Mexicano
del Seguro Social).

Adicionalmente el oxalato puede
tener implicaciones econdomicas. Hay
una gran cantidad de plantas silvestres
acumuladoras de oxalato que crecen
en los pastizales, éstas pueden ser
consumidas por el ganado ocasionan-
dole la muerte por acumulacion de
oxalato de calcio en el rumen, arterias
y rifiones. Entre 1940y 1970 la planta
del género Halogeton produjo graves
pérdidas en la ganaderia norteameri-
cana, debido a que el ganado moria
por suconsumo (24).

PERSPECTIVAS EN EL ESTUDIO
DE LA BIOMINERALIZACION EN
PLANTAS

Aun hay mucho que descubrir acerca
de la formacion y funcion de los
cristales de oxalato de calcio en
plantas. No se tiene el conocimiento
exacto de cuantas proteinas estan
involucradas en la formacion de los
mismos, ni la funcion especifica de
cada una de ellas, no se conoce la
interaccién proteina-cristal a nivel
molecular ni los mecanismos de
regulacion de la formacion de los
cristales.

Por lo anterior, éste es un campo
muy fértil para investigaciones
multidisciplinarias. Pruebas inmuno-
citoquimicas y moleculares, pueden
proveernos de informacion acerca de
la localizacion y expresion especifica
de proteinas relacionadas con la
cristalizacion dentro de los idioblas-
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tos. Experimentos con sondas
fluorescentes para calcio, pueden
darnos medidas exactas de los
gradientes en concentracion de calcio
alrededor y dentro de los idioblastos
para poder encontrar los mecanismos
de regulacion. Estudios estructurales
son fundamentales para aclarar como
es que las proteinas regulan el creci-
miento de los cristales dentro de la
célula, estos analisis cristalograficos
pueden revelar caracteristicas
morfologicas determinantes en los
diferentes tipos de cristales sintetiza-
dos por la planta, asi como en las
proteinas que regulan su crecimiento.

Adicionalmente el uso de los
diferentes tipos de microscopias, en

especial la de fuerza atomica, mues-
tran un tremendo potencial para
obtener informacion detallada de las
interacciones proteina-cristal, asi
como de las estructuras microscopicas
y anivel atdmico de los biominerales.
Estudios genéticos, nos daran la
oportunidad de obtener informacion
de los factores celulares que afectan la
formacion y crecimiento cristalino,
asi como los genes que regulan este
proceso.

Con un conocimiento mas profun-
do de este fendmeno, se podran
realizar diversas aplicaciones para el
beneficio del humano. Por ejemplo en
el desarrollo de plantas modificadas
genéticamente (que produzcan una

David Jauregui-Zuiliga y Abel Moreno Carcamo.

minima cantidad de oxalato), para que
puedan ser una fuente importante de
calcio en la dieta del humano y evitar
asi el riesgo de envenenamiento o
formacion de calculos renales. Se
podran desarrollar materiales biocom-
patibles disefiados molecularmente,
para multiples aplicaciones como la
formacion de implantes éseos o
dentales, sin el riesgo de incompatibi-
lidad o corrosién de los materiales.
Igualmente se podran desarrollar
nuevas curas para enfermedades
propias de la vida moderna, como la
nefrolitiasis o la formacioén imperfecta
de huesos y dientes.
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PRODUCTIVIDAD CIENTIFICA DEL
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA DE 1996 A 2002*

RESUMEN

En este trabajo se analiza la productividad cientifica
internacional de los investigadores del Instituto Nacional
de Cardiologia (INC) en los ultimos 7 afos, para evaluar
el progreso de esta actividad en un periodo de fuertes
restricciones presupuestarias. Ademads, el presente
trabajo también tiene la finalidad de identificar los sitios
donde se desarrolla investigacion cientifica de calidad
dentro del INC, tratando de detectar o establecer las
caracteristicas que les han permitido alcanzar una
productividad sobresaliente. Este ejercicio podria servir
de ejemplo para impulsar el analisis de la productividad
cientifica en otras instituciones.

PALABRAS CLAVE: Factor de impacto; ranking;
publicaciones internacionales

RAFAEL MORENO-SANCHEZ Y EMMA SAAVEDRA

ABSTRACT

This paper analyzes the international scientific
productivity of the Instituto Nacional de Cardiologia
during 1996-2002. In average, a scientist published 0.58
articles per year in journals with an average
impact factor of 2.3. Ten percent of the articles produced
during the period were published in journals within the
ten most important ranked journals of each research
field; in this regard the areas of Cardiology and General
Medicine were the most noticeable. Moreover, this
analysis allowed to identify the most productive areas of
research considering the number and quality of the
publications, standing out the departments of
Biochemistry, Physiology (plus Cellular Biology),
Echocardiography, Nephrology and Immunology. A
critical evaluation of the quality of research developed in
scientific institutions is necessary to estimate the impact
of'its scientific work. Thus, by identifying the productive
areas in a research institution, it might be possible to
establish well-defined rules for optimization of human
and financial resources.

KEY WORDS:Impact factor, ranking, international
publications

La recopilacion de las publicaciones
del INC se realiz6 mediante el uso del
motor electronico de busqueda
Hermes (Hypertext Environment for
journal Retrieval from Many Electro-
nic Sources) de la UNAM
(http://leviatan.ifisiol.unam.mx/ref/h
ermes.html), que retine las bases de
datos de PubMed, Current Contents y
Silver Platter. Un antecedente
inmediato de este tipo de analisis se
puede encontrar en el trabajo de

Martinez y Cols. (1). Unicamente se
consideraron como publicaciones
internacionales aquellas que aparecie-
ron en revistas indizadas en la base de
datos del Institute for Scientific
Information (ISI) y su Journal of
Citation Reports (JCR) 1974-2001,
version 2003 (publicada en abril del
2003). Por lo tanto, no se considera-
ron en este analisis publicaciones de
las siguientes revistas: Arch. Cardiol.
Mex., BMC Musculoskeletal Disord.,

* Recibido: 24 de marzo 2003

Aceptado: 10 diciembre 2003

Instituto Nacional de Cardiologia, Departamento de Bioquimica
Juan Badiano No. 1, Colonia Seccion X VI, Tlalpan, México, D. F. 14080, Teléfono: 5573-2911 ext 1298, Fax: 5573-0926,
Correo E: rafael.moreno@cardiologia.org.mx, morenosanchez@hotmail.com

Cardiol. Rev., Curr. Pain Headache
Rep., Curr. Opin. Rheumatol., Curr.
Rheumatol. Rep., Int. J. Cardiovasc.
Intervent., J. Clin. Rheumatol., J.
Musculoskelet. Pain, Proc. West.
Pharmacol. Soc., Trends Comp.
Biochem. Physiol.  Tampoco se
consideraron publicaciones que
aparecieron en revistas que, aunque
puedan estar indizadas en el JRC,
admiten trabajos en Espafiol con un
resumen en Inglés (Gaceta Médica de
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TABLA 1

PRODUCTIVIDAD CIENTI{FICA INTERNACIONAL
DEL INC DE 1996 A 1999

Publicaciones 1996 1997 1998 1999 Total
100% INC 24 26 26 35 111
Colaboraciones 7 9 9 20 45
Total 31 35 35 55 156

México, Revista de Investigacion
Clinica, Revista Espafiola de Cardio-
logia)

Las comunicaciones en congresos
internacionales que aparecieron
publicadas en revistas indizadas y en
idioma Inglés, tampoco fueron
consideradas, ni los comentarios
publicados a manera de respuesta a un
trabajo previo (Reply letters), pues no
son trabajos completos y generalmen-
te no son evaluadas rigurosamente por
referees expertos del area.

Cabe aclarar que se identificaron
algunas publicaciones en donde
aparece personal de INC como co-
autor, pero no se reconoce la pertenen-
cia de este personal al INC. Esto se
debe a que ellos se encontraban en una
estancia de investigacion en el
extranjero (permiso a manera de afio
sabatico o post-doctorado) o a que el
trabajo experimental realizado habia
ocurrido en otra institucion, pero la
persona ya habia sido contratada por
el INC en la fecha de publicacion del
trabajo. Articulos con estas caracte-
risticas tampoco fueron contabiliza-
das en el presente analisis.

La productividad del INC se
desgloso en dos categorias. Aquellos
trabajos que se realizaron enteramente
dentro del INC, en los cuales el primer
autor o el autor lider (corresponding
author) o ambos, pertenecen a la
plantilla de investigadores del INC, se
les clasificd como “100% INC”. Los
trabajos en los cuales aparecen como
coautores miembros del INC, pero no
son el primer autor ni el autor lider, se
les clasificd como “colaboraciones”.

En el periodo de 1996 a 1999 el
INC produjo 156 publicaciones
internacionales (Tabla I), mientas que
en los ultimos 3 afios (2000-2002)
fueron 144 trabajos (Tabla II). Esta
comparacion inicial indica que el INC
ha incrementado su productividad
global de 39 trabajos/afio (1996-1999)
a 48 trabajos/afo en el periodo de
2000 a 2002. Esto es resultado de un
aumento similar en las dos categorias
de publicaciones: 100% INC (27.75
trabajos/afio periodo 1996-1999 a
33.3 trabajos/afio periodo 2000 a
2002) y colaboraciones (11.25
trabajos/afo a 14.6 trabajos/afio)

La plantilla del personal del INC
con labores de investigacion clinica y
basica se muestra en la Tabla III. El
numero de investigadores del INC que
han ingresado al Sistema Nacional de
Investigadores (SNI) en sus diferen-
tes categorias es de 63, para un
porcentaje de 57.8% del total de
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reconocerse que 17 % de las personas
con nombramiento de investigador
titular carecen de reconocimiento en
el SNI.  Con el nimero total de
investigadores (titulares y asociados
C)del INCenel 2002, el cual es de 7,4
puede estimarse la productividad
anual aproximada para los 2 periodos
analizados en las tablas 1 y 2: 0.52
trabajos por investigador por afio en
1996-1999 y 0.64 trabajos por
investigador por afio en 2000-2002.
Ciertamente la productividad anual
del INC no es muy alta, si se le
compara con los institutos de investi-
gacion de la UNAM, la cual es de
alrededor de 1 trabajo por investiga-
dor por afio (1), pero puede apreciarse
que en pocos afios podria alcanzarse
esa cifra de productividad, aplicando
correcta y oportunamente un apoyo
decidido a los departamentos produc-
tivos del INC.

El factor de impacto (FI) de las
revistas donde se publican los
articulos de un investigador o de un
instituto es una forma comun de
evaluar la calidad de las publicaciones
cientificas. El FI se define como el
numero de citas recibidas por los
articulos publicados por una revista,
dividido por el nimero de trabajos
publicados cada afo. El valor final
del FI depende por tanto, de la calidad
de la informacién contenida en los
trabajos publicados y del prestigio de
la revista, pues los investigadores

investigadores. ~ Sin embargo, debe citan con mucha menor frecuencia
TABLA II
PRODUCTIVIDAD CIENTIFICA INTERNACIONAL
DEL INC DE 2000 A 2002
Publicaciones 2000 2001 2002 Total
100% INC 32 33 35 100
Colaboraciones 6 21 17 e
Total 38 54 52 144
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Tabla 111
INVESTIGADORES DEL INC EN 2002
SNI
Investigadores  Total C 1 2 3 Total SNI
Titulares 53 26 11 5 44
Asociados A,B,C 56 12 7 0 0 19
Total 109 14 33 11 5 63

trabajos publicados en revistas locales
o regionales con circulacion restringi-
da y sin un prestigio establecido en el
cuerpo editorial. Ademas, el valor del
FI de una revista también depende del
area cientifica en la que se especializa;
los estudios en las dreas emergentes se
publican en general en revistas que
tienen un FI menor que los estudios de
areas que estan de moda o que llevan
varios afos de desarrollo y ya estan
consolidadas.

El andlisis del FI promedio de las
revistas donde han publicado sus
trabajos los investigadores del INC
muestra que ha habido un aumento
continuo en la calidad de las publica-
ciones, tanto de aquellas desarrolladas
totalmente dentro del INC (“100%
INC) como en las colaboraciones
(TablaIV). Excepto por 1997y 2000,
en el resto de los afios analizados el FI
de las colaboraciones fue mayor que el
de los trabajos 100% INC, siendo la
diferencia mas notable en el 2002,
donde el FI de las colaboraciones
(5.72) duplica el FI de los trabajos
100% INC (2.25). Estos datos revelan
que los investigadores del INC han
logrado establecer colaboraciones
productivas y de muy alta calidad con
otras instituciones, las cuales convie-
ne conservary acrecentar. El valor del
FI de las publicaciones 100% INC, en
los dos periodos 1996-1999 y 2000-
2002 de alrededor de 2 (Tabla IV)
también es alto y competitivo,
considerando la multitud de las
diferentes areas de estudio que se
cultivan en el INC. Se puede pronos-
ticar que el FI de las publicaciones
100% INC en los afios venideros sera
mayor a 2, mientras que el FI de las

colaboraciones podria ser mayora 3.
Otra forma de evaluar la calidad
de las publicaciones cientificas,
complementaria al analisis del FI, es
la de identificar el nimero de publica-
ciones en revistas de excelencia en
cada area de estudio, lo cual no se
puede visualizar por el FI. Para
identificar las revistas de excelencia
de una misma area de estudio se
recurre al “ranking” establecido por
The Institute for Scientific Informa-
tion. EIl lugar de importancia de una
revista en su area de especializacion
(ranking) se establece usando el FI
pero solo de las revistas de dicha area.
Por ejemplo, una revista con un
ranking de 1.00 indica que es larevista

Rafael Moreno Sanchez y Emma Saavedra

de mayor calidad en su area de
especializacion, aunque su FI pueda
no ser de los mas altos. Sien un area
existieran solo 10 revistas por tratarse
de un area de reciente creacion,
entonces aquella colocada en segundo
lugar tendria un ranking de 0.90. En
cambio si el area tuviera 100 revistas
por ser un area ya bien establecida, el
segundo lugar tendria un ranking de
0.99.

Utilizando el criterio del ranking
se identificaron las revistas de mayor
calidad en donde han publicado los
investigadores del INC. EI limite
inferior de corte para considerar a una
revista como de excelencia fue 0.90
(es decir, el 10 % mas alto en cada
area). En total fueron 20 las revistas
de excelencia donde los investigado-
res del INC han sabido publicar sus
trabajos entre 1996 y 2002 (Tabla V).
Destacan por su abundancia, publica-
ciones de excelencia en las areas de
Cardiologia (como cabria esperar de
un Instituto Nacional de Cardiologia),
Urologia y Ortopedia (estas dos
ultimas areas se conocen comiinmente
en México como Nefrologia y

Tabla IV

IMPACTO DE LAS REVISTAS DONDE PUBLICA EL INC

FACTOR DE IMPACTO PROMEDIO

ANO 100% INC COLABORACIONES SUBTOTAL
1996 1.52 1.68 1.56
1997 253 1.98 2.39
1998 1.78 217 1.88
1999 2.02 2.35 2.14
Subtotal 1.98 2.14 2.02
2000 2.09 1.71 2.03
2001 212 242 2.24
2002 2.25 572 3.38
Subtotal 2.16 3.60 2.60
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Tabla V

PUBLICACIONES DEL INC (100% INC) EN REVISTAS
DE EXCELENCIA DE 1996 A 2002

Nombre de la Revista No. Publicaciones Area Impacto  “Ranking”
1 Am. J. Resp. Crit. Care 2 Cuidado Intensivo ~ 5.08 1.00
Arthritis Rheum. 2 Ortopedia 4.97 1.00
J. Am. Soc. Nephrol. 2 Urologia 6.29 1.00
New Engl. J. Med. 1 Medicina Gral. 20.42 1.00
5 Circulation 1 Cardiologia 8.10 0.99
6 J. Am. Coll. Cardiol. 4 Cardiologia 5.76 0.97
Medicine 1 Medicina Gral. 4.70 0.97
Vet. Immunol. 1 Med. Veterinaria 1.1 0.97
Immunop.
9 Am. J. Physiol. -Renal 4 Urologia 4.08 0.96
10 Hypertension 2 Cardiologia 4.41 0.95
11 Curr. Opin. Nephrol. 1 Urologia 2.46 0.94
Hyg.
J. Infect. Dis. 1 Infectologia 4.44 0.94
13 Ann. Rheum. Dis. 2 Ortopedia 2.06 0.93
14 J. Immunol. 1 Inmunologia 6.57 0.92
Semin. Arthritis Rheum. 1 Ortopedia 1.92 0.92
16 Am. J. Cardiol. 2 Cardiologia 3.45 0.91
J. Biol. Chem. 3 Bioquimica 6.56 0.91
18 Cereal Chem. 1 Alimentos 1.04 0.90
J. Rheumatol. 4 Ortopedia 1.83 0.90
Physiol. Plant. 2 Botanica 1.64 0.90

Reumatologia). Por otro lado, en las
areas de Medicina Veterinaria,
Botanica y Alimentos también se
realiza investigacion de calidad, a
juzgar por el ranking de las revistas de
estas areas (Tabla V), a pesar de que su
FI es relativamente bajo. En total, se
identificaron 38 publicaciones de
trabajos 100% INC en revistas de
excelencia en los 7 afos analizados
(18 % del total), para un promedio de
5.4 trabajos de excelencia por afio.

Las colaboraciones de los investiga-
dores del INC publicadas en revistas
de excelencia (Tabla VI) se ubican de

manera dispersa en varias areas,
aunque sobresale el area de Medicina
General y alcanzan a destacar nueva-
mente Urologia y Ortopedia. Con las
colaboraciones se detectaron 28
trabajos en revistas de excelencia de
1996 22002 (31.4 % del total), paraun
promedio de 4 publicaciones de
excelencia por afo.

El incremento en la productividad
cientifica anual del INC (Tablas I y IT)
y en su calidad (Tablas IV-VI) pudo
ser el resultado de un mejor desempe-
fio general de la investigacion que se
desarrolla en todas las areas del INC o

27

unicamente en algunas areas en
particular. Para distinguir entre estas
dos posibilidades, se identificaron las
publicaciones de cada departamento
(Tablas VII'y VIII).

En el periodo 1996-1999 destacan
5 departamentos por su elevada
productividad (Tabla VII), de un total
de 20 departamentos, 4 subdireccio-
nes y 1 direccion de investigacion. El
departamento de Bioquimica resalta
con casi una cuarta parte del total de
publicaciones del INC en ese periodo
(24.3%) y con 4 publicaciones en
revistas de excelencia. El departa-
mento de Fisiologia (en conjunto con
Biologia Celular) ocup6 el segundo
lugar en productividad, pero el
impacto de las revistas donde se
publicaron sus trabajos fue mads alto
que el de Bioquimica. Los departa-
mentos de Inmunologia (en conjunto
con Inmunoparasitologia y Diagnosti-
co y Tratamiento) y de Ecocardiogra-
fia ocuparon los lugares 3 y 4 de
productividad en este periodo, pero
sin publicaciones en revistas de
excelencia.

El departamento de Nefrolo-
gia ocupo el quinto lugar en producti-
vidad pero, de manera sobresaliente, 9
de sus trabajos se publicaron en
revistas de excelenciay suFI(de3.17)
fue él mas alto del periodo 1996-1999.

Para el periodo de 2000 a 2002,
nuevamente el departamento de
Bioquimica muestra la mas alta
productividad del INC, seguido muy
de cerca por el departamento de
Fisiologia (la diferencia fue de solo un
trabajo publicado) (Tabla VIII).Estos
dos departamentos presentan para este
periodo 5 publicaciones de excelencia
cada uno. La alta productividad de
estos dos departamentos en los
ultimos 3 afos se refleja también en el
numero de sus investigadores que han
logrado alcanzar reconocimiento en el
Sistema Nacional de Investigadores
del CONACYT. Sin embargo, a pesar
del incremento en el FI de sus publica-
ciones, el departamento de Bioquimi-
ca no aumentd el nimero de sus
publicaciones de 10 trabajos/afio en
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2000-2002 respecto al periodo
anterior (9.5 trabajos/afio)*, lo cual es
un sintoma de estancamiento en esta
categoria de la productividad. Por el
contrario, el departamento de Fisiolo-
gia elevo el nimero de sus publicacio-
nes de 5.25 trabajos/afio en 1996-1999
a 9.66 trabajos/afio en 2000-2002, un
substancial incremento del 84%. El
departamento de Ecocardiografia
logré subir una posicion en este
periodo, reportando ademas 3
publicaciones en revistas de excelen-
cia. El departamento de Nefrologia
también logrd subir una posicion para
ubicarse en 4° lugar con 17 trabajos,
de los cuales vuelve a destacarse que
de éstos, 9 trabajos se publicaron en
revista de excelencia y, nuevamente,
el FI de sus publicaciones fue él mas
alto del periodo. Noétese que el FI de
las publicaciones de los 4 departa-
mentos se incrementd en este periodo
(Tabla VIII) respecto al periodo
anterior (Tabla VII) y que, en conjun-
to, estos 4 departamentos generaron el
67.3 % del total de publicaciones
internacionales del INC en el periodo
2000-2002.

Otros indicadores de productivi-
dad como son la formacion de
recursos humanos (nimero de tesis de
licenciatura y posgrado), obtencion de
donativos de apoyo financiero, y
asignacion de recursos internos a cada
departamento e investigador, no
pudieron documentarse ya que la
informacion no se encuentra accesi-
ble. Otro indicador importante es el
numero de citas a los trabajos publica-
dos, el cual es posible averiguar en la
base de datos Science Citation Index
(w w w . i s inet¢t -
com/isi/products/citation) de The
Institute for Scientific Information;
sin embargo, debido a la magnitud de
trabajo que esto implica, se prefirio no
analizar este indicador de productivi-
dad. En el futuro podria ser ilustrativo
del desempefio cientifico del INC
documentar el nimero de citas de los
trabajos publicados en las revistas de
excelencia.

En conclusion, el analisis de
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Tabla VI

PUBLICACIONES DE COLABORACIONES DEL INC
EN REVISTAS DE EXCELENCIA DE 1996 A 2002

Nombre de la Revista No. Publicaciones Area Impacto “Ranking”
1 New England J. Med. 3 Medicina General 20.42 1.00
2 Circulation 1 Cardiologia 8.10 0.99
3 J.Agric. Food Chem. 1 Alimentos 1.40 0.98
Kidney Inter. 5 Urologia 4.29 0.98
5  Brit. J. Pharmacol. 1 Farmacologia 4.28 0.97
Emerg. Infect. Dis 1 Infectologia 4.49 0.97
Lab. Invest. 1 Biomedicina 4.49 0.97
Transplantation 1 Cirugia 3.01 0.97
Vet. Immunol. 1 Med. Veterinaria 1.1 0.97
Immunop.
10 Am. J. Physiol. —Renal 1 Urologia 4.08 0.96
11 Am. J. Med. 1 Medicina General 3.83 0.95
12 Ann. NY Acad. Sci. 1 Ciencia General 1.14 0.93
13 Ann. Rheum. Dis. 1 Ortopedia 2.06 0.93
14 Eur. J. Pharmacol. 1 Farmacologia 291 0.92
Toxicol. Appl. Pharm. 1 Toxicologia 2.15 0.92
16 FEMS Microbiol. Rev. 1 Microbiologia 4.34 0.91
J. Biol. Chem. 1 Bioquimica 6.56 0.91
J. Neurosurg. 1 Cirugia 2.26 0.91
Tissue Antigens 1 Patologia 2.53 0.91
20 J. Rheumatol. 1 Ortopedia 1.83 0.90
Physiol. Plant. 1 Botanica 1.64 0.90

la productividad cientifica del INC en
los ultimos 7 afios identifica los sitios
dentro del INC en donde se realiza
investigacion cientifica y clinica
abundante y de excelencia, a pesar de
los recortes presupuestarios de los
ultimos afios.

Nosotros consideramos que
es conveniente evaluar el desempefo
cientifico de nuestra institucion, para
establecer su competitividad con
respecto a otras instituciones naciona-
les y del extranjero donde se realiza
investigacion en las mismas areas.
Ademas permite detectar los laborato-
rios de investigacion del INC mas

productivos que pueden ser lugar de
formacion de recursos humanos de
alto nivel en pre-grado y pos-grado,
tanto en investigacion clinica como en
basica.

Suponemos que un analisis
objetivo de la productividad cientifica
del INC permitird el establecimiento
de lineamientos claros y evaluables
sobre el desempefio de los departa-
mentos y sus investigadores, sobre el
manejo de los recursos financieros
(gasto de inversion, gasto corriente,
plazas), y sobre la distribucion de
espacios de trabajo. Asi, el presente
trabajo puede contribuir a disefar una
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Tabla VII Sin importar cudl camino se
decida emprender, consideramos
DEPARTAMENTOS DEL INC CON ALTA que una vez que se defina el
PRODUCTIVIDAD EN 1996-1999 mejor, esduena e 1rabajo, se
estard en posibilidades de
. incrementar la eficiencia en el
Publicaciones
Departamento FI  Publicaciones uso de los recursos del INC, que
100% INC Colab. Total de Excelencia se reflejard en un incremento en
— la productividad cientifica del

1. Bioguimica 33 5 38 1.97 4 INC, tanto en cantidad como en
calidad, evitando la dispersion de

2. Fisiologia 9 12 21 208 3 lgs €scasos recursos ahora

(+Biologia Celular) disponibles.

3. Inmunologia 11 4 15 1.34 0 * En realidad, el promedio anual
de publicaciones de este departa-

4. Ecocardiografia 14 0 10 0.75 0 mento fue de 10 trabajos/afio en
el periodo 1996-1999, pues no se

5. Nefrologia 7 6 13 3.17 9 incluyeron 2 articulos que las
bases de datos consultadas por el

politica cientifica dentro del INC que  que deben cumplir para hacerse motor electronico de busqueda

permita establecer reglas claras y acreedores a la obtencidon de los no pudieron detectar. Al parecer,

transparentes sobre la asignacion de  recursos internos, lo cual definitiva- este problema de deteccion se

los recursos afio con afo, las cuales mente impulsaria la investigacion —debi6 a que en dichos articulos se

desafortunadamente son inexistentes.  dentro del INC. Sinembargo,conesta  describi6 al INC como “Instituto

Se podria empezar por definir  segunda opcion podria descuidarse el Nal. de Cardiologia” en lugar de

cémo se deben de repartir los recur-  surgimiento de areas emergentes y de  “Instituto Nacional de Cardiolo-

sos: asignando porciones iguales a los investigadores jovenes, para lo gia” o National Institute of

cada departamento (en el nimero de  cual podria reservarse una porcion  Cardiology”.

plazas, espacios y de apoyo financie-  cada 2 afios de los recursos del INC.

ro) o asignando los recursos a cada

departamento o investigador depen-

diendo . proporcionalmente de su Tabla VIII

productividad. De esta manera, se

evitaria también la discrecionalidad DEPARTAMENTOS DEL INC CON

en la asignacion de los recursos y su ALTA PRODUCTIVIDAD EN 2000-2002

condicionamiento al establecimiento

de “colaboraciones”. El seleccionar Publicaciones

la primera opcion se justifica si se Departamento FI Publicaciones SNI

planea impulsar a las areas que han 1&0(;/" Colab.  Total de Excelencia

tenido poco desarrollo, esto es,

aquellas areas que no han demostrado - Bioquimica 26 4 30 269 5 14

en 7 afios una productividad minima 1. Fisiologia 17 12 29 2.36 5 10

aceptable y cuyo atraso unicamente se (+ Biol. Cel.)

justifica por falta de recursos.  El 5 oo o060 o 0 21 1.18 3 4

seleccionar la segunda opcion

proporcionaria certidumbre a los 4. Nefrologia 5 12 17 413 9 4

investigadores sobre las tareas con las

REFERENCIA

1. Martinez F, Castillo A, Rendon Gomez JL, Moreno-Sanchez R:(1998) Panorama del desempefo
Cientifico de la investigacion bioquimica en la Ciudad de México. Ciencia 49: 35-45.
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PROBLEMA

Biologia Molecular. Construccion de un mapa de
restriccion de DNA

Dentro de las metodologias de uso comun en los
laboratorios donde se utilizan técnicas de biologia molecu-
lar se encuentra la digestion de moléculas de ADN con
enzimas de restriccion.

Las enzimas de restriccion son producidas por una gran
variedad de bacterias y su funcion biologica es degradar el
ADN ajeno a la célula. Estas enzimas reconocen secuen-
cias especificas de ADN con simetria bipartita (palindro-
micas) de entre 4 a § pares de bases e introducen un corte en
ambas cadenas. Actualmente, el patrén de restriccion de
un fragmento de ADN cuya secuencia es conocida puede
ser facilmente obtenido mediante el uso de programas de
computo para analisis de secuencias de ADN ofrecidos por
varios servidores dentro del web. Sin embargo, esta
herramienta se ve limitada cuando necesitamos obtener el
patrén de restriccion de fragmentos de ADN grandes, por
ejemplo, del ADN de algunos organelos o fragmentos de
ADN gendmicos cuya secuencia de nucledtidos no es
conocida. Ademas, por medio de hibridaciones tipo
Southern con sondas de ADN especificos para algun gen,

Peso molecular (bases)
PKA,C P+K
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podemos determinar la localizacion y orden de los genes
dentro de dichos segmentos de ADN.

Problema: Construir el mapa de restriccion del ADN
mitocondrial ADNmt de una cepa de levadura del género
Kluyveromyces y localizar los genes que codifican para el
citocromobyel ARNr 15S.

El ADNmt se purificé y se digirié6 con enzimas de
restriccion en forma simple o combinada. Los fragmentos
obtenidos se separaron de acuerdo a su tamafio a través de
electroforesis en geles de agarosa (Fig. 1).

Preguntas.

1. Establecer si la molécula de ADN es lineal o circular.
Explica.

2. De acuerdo a los patrones de digestion sencillos o
combinados, construir el mapa de restriccion.

3. De acuerdo al patrén de hibridacion con las sondas de
ADN que codifican para citocromo b y el ARNr 15 S,
establecer la localizacion de estos genes dentro de la
molécula de DNA mitocondrial de Kluyveromyces.

c d e f
P+A P+A+K P+C P+A+C
e #

0 — 7 25 — 26
* * — *
— 12 —12 18 — 12

Figura 1: Patron de restriccion del mtDNA de una cepa de levadura de Kluyveromyces. El mtDNA se digiri6 en forma
sencilla o combinada con diversas enzimas de restriccion P: Pst [; KiKpn I; A: Apa I; C: ClaI. Los valores adyacentes a
cada banda indican el peso molecular (en kilobases, kb). Los simbolos sobre las bandas de digestion indican los fragmen-
tos que mostraron hibridacion positiva con las sondas de DNA para citocromo b (*) y el TRNA 158 (#).
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HORIZONTALES

1  Material nuclear de las células eucariotas, constituido 10
por DNA y proteinas, durante la division celular se
condensa para formar los cromosomas compactos. 1

5 Es la forma en que el DNA se duplica ya que se
conserva la mitad del material original en cada una de 16
las dos copias, segiin lo demostraron Meselson y
Stahl en 1958. 17

-“

E- il
Sateei 1] |

Proceso por el cual dos moléculas de DNA, dan lugar
auna molécula de DNA hija que combina segmentos
procedentes de las dos moléculas progenitoras.
Porcion de la secuencia codificante de un gen que si se
traduce auna proteina.

Mecanismo por el cual se sintetiza una molécula de
RNA que es complementaria de una cadena de DNA.
Gen que se transmite de forma regular y que codifica
productos necesarios para la funcién celular.

Término con el que se designa a la sintesis de DNA.
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18

20

21

24

27

28

29

30

35

36

37

38

39

40

41

Secuencia de tres nucledtidos de una molécula de
tRNA que es complementaria de un triplete del
mRNA.

Unidad de expresidon genética formado por uno o
varios genes, el promotor y las secuencias implicadas
enlaregulacion.

Conjunto de metabolitos que se producen dentro de
una célula por la informacion de su genoma.

Proceso en el que dos células bacterianas se unen y
una de ellas pasa una copia de su cromosoma a la otra.
Crecimiento de la cadena polipeptidica en el proceso
de traduccion.
Segmento inicial de cadena nueva de DNA
complementario al molde. Por su grupo 3' hidroxilo
libre se le pueden afiadir nucleotidos.

Secuencia de DNA que codifica un polipéptido.
Virus de RNA que posee transcriptasa inversa; un
ejemplo es el virus de inmunodeficiencia humana.
Gen que soélo se expresa en condiciones especificas,
mediante la activacion de su operon.

Célula u organismo que posee una sola copia de cada
cromosoma por nucleo.

Es el total de proteinas producidas en una célula en
circunstancias especificas.

Proteina que se une a la secuencia reguladora u
operador de un gen bloqueando su traduccion.
Enzima que cataliza la separacion de las dos bandas
del DNA, accion previa a la duplicacion.

Conjunto de la informacion genética total de un
organismo, codificado en la secuencia de nucledtidos
desuDNA.

Un gen mutado que hace que las células muestren una
proliferacion rapida e incontrolada, conduciendo a la
produccion de cancer.

VERTICALES

Es el resultado de modificaciones en el DNA que
pueden deberse -entre otras causas- a radiaciones,
modificaciones espontaneas o accion de xenobiodticos
yasean naturales o artificiales.

Es la descripcion de un organismo que tiene genes de
otro, los que han sido incorporados en su genoma
mediante larecombinacion de DNA.

12

13

14

15

19

22

23

25
26

30

31

32

33

34
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Acido polinucleotidico con una secuencia
genéticamente determinada, en su composicion
interviene el desoxitimidilato.

Es el total de moléculas de RNA que se producen
dentro de una célula en determinadas circunstancias.
Asi se designa a la célula que posee dos conjuntos
homologos de cromosomas por nticleo.

Organismos que necesitan la presencia de moléculas
organicas complejas como nutrientes, para producir
energiay sintetizar sus metabolitos.

Acido, constituido por muchas moléculas de
adenilato, guanilato, citidilato y uridilato.

Estructuras que resultan de la union de las histonas al
DNA y son las unidades estructurales de los
cromosomas de los eucariotes.

Grupo de células, organismos o secuencias de DNA
que son genéticamente iguales ya que proceden de un
Uinico antecesor.

Conjunto de tres nucleotidos del mRNA que por su
participacion con una porcion del tRNA seleccionara
un aminoacido.

Forma parte del dogma genético y es la fase en la que
se sintetizan las proteinas.

La molecular es la ciencia que estudia
laestructuray funcion de los genomas.

Secuencia de nucleotidos frecuente en un gen de
célula eucariota, que se transcribe pero que se elimina
del RNA antes de la traduccion.

Ciencia que estudia lo relacionado con la herencia.

Se llama asi a las caracteristicas externas de un
individuo, debido a su composicion genética y a su
interaccion con el entorno.

Complejos supramoleculares de proteinas y rRNA
dedicados a la sintesis de polipéptidos.

Con este nombre se designa a la molécula de RNA,
que se sintetiza a partir de DNA.

Regidn del nucleo de células eucarioticas en la que
se transcriben y se procesan los RNA ribosomicos y
en la formacion de los ribosomas.

Proteinas de peso molecular bajo, con alto contenido
de arginina y lisina, se encuentran unidas al DNA y
lashay de 5 clases: H1, H2A, H2B, H3 y H4.

Analisis de los genomas completos.
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RESPUESTA AL PROBLEMA BIOQUIMICO

Pregunta 1. La digestion con cualquiera de las enzimas de
restriccion P, K, A o C en forma individual (Fig. 1 carril a)
da como resultado un tnico fragmento, lo cual indica que
este ADN se encuentra en forma circular, ya que al ser
cortado en un unico sitio en ambas cadenas, se linearizay
su comportamiento electroforético se debe inicamente a su
tamafio y no a su forma. Si el ADN muestra fuera lineal, el
corte con una de éstas enzimas de restriccion daria como
resultado dos fragmentos. Ademas el tamafio del
fragmento indica el peso molecular de la molécula de ADN
(43KD).

Pregunta 2 . La figura 2 esquematiza la interpretacion de
los resultados obtenidos del patron de restriccion.

Podemos escoger cualquier sitio de restriccion inico
como punto de origen de la molécula, por ejemplo el sitio
para P (Fig. 2, No. 1. La doble digestion P + K da como
resultado dos fragmentos (Fig.1, carril b), por lo que el sitio
de restriccion para K esté 3 kb alejado del sitio de P, con la
posibilidad de que est¢ en cualquiera de las dos
orientaciones (Fig. 2 No. 2) Lo mismo puede decirse por la
doble digestion P + A (Fig. 2, No. 3) donde el sitio de A esta
al12kbdelsitiode P (Fig. 1, carril ¢). Para discriminar entre
las cuatro posibles orientaciones, la triple digestion
P+ A +K (Fig. 1, carril d) da como resultado que la banda
de 12 kb producto de la digestion con A conserva su
tamafo, mientras que la banda de 31 kb es cortada por K,
dando como resultado una banda de 29 kb y otra de 2 kb
(Fig. 1, carril d). Por lo tanto los sitios de A y K se
encuentran cada una en lados opuestos al sitio de P (Fig. 2
No.4.), yaque si estuvieran del mismo lado, labandade 12
Kb producto de A tendria que ser cortada por K y este no es
el caso. Cable aclarar que también es valido representar la
molécula en espejo de la mostrada en el paso 4 de la figura
2.

La digestion P + C (Fig 1, carril €) da como resultado
dos fragmentos de tamafios 25 y 18 kb, aunque no
conocemos de qué lado esta el sitio para C (Fig. 2. No. 5).
La triple digestion P + A + C (Fig. 1, carril f) indica que la
banda de 12 kb producto de la digestion con A se conserva,
mientras que la otra banda de 29 kb es cortada por C a una
distancia de 5 kb del sitio de A. Por lo tanto, el mapa de
restriccion con estas cuatro enzimas de restriccion es el
indicado en el paso 6 de la figura 2 o suimagen en espejo.

Pregunta 3. La hibridacion con la sonda para el citocromo
b (*) en las dobles o triples digestiones que incluyen a la
enzima A muestran un patrén constante de hibridacion con
la banda de 12 kb, producto de la digestion con A, por lo
tanto el gen que codifica para el citocromo b se encuentra
en alglin lugar entre los sitios de Py A. Por otro lado, las

bandas que hibridan con la sonda para el ARNr 15s son
diferentes a las que hibridan con el cyt b, por lo que este
gen no se encuentra en la banda de 12 kb y se encuentra
en algtn lugar de los 31 kb del resto de la molécula. La
triple digestion P+ A + C indica que el ARNr 15s hibrida
con el fragmento de 5 kb, por lo que este gen se encuentra
entre los sitios de A y C de lamolécula.

Conclusiones: Mapas de restriccion mas detallados
pueden obtenerse utilizando otras enzimas de restriccion
con sitios Unicos para considerarlos como puntos de
origen y realizar dobles (o triples) digestiones con
enzimas que tienen mas sitios de corte dentro de las
moléculas. Esto puede delimitar mas aun la localizacion
de secuencias importantes dentro del genoma de un
organismo.

“)

A (6)

Figura 2: Mapa de restriccion y localizacion de los
genes en el mtDNA de Kluyveromyces reconstruido a
partir de los patrones de restriccion.
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SEMANA DE EDUCACION BIOQUIMICA
2004
X1l CONGRESO DE LA ASOCIACION MEXICANA
DE PROFESORES DE BIOQUIMICA, A. C.

y
XXXI TALLER DE ACTUALIZACION BIOQUIMICA,

Organizado por el Departamento de Bioquimica,
Facultad de Medicina, U. N. A. M.

Fecha: del 9 al 13 de agosto de 2004
Lugar. Auditorio Raoul Fournier, Facultad de Medicina, U. N. A. M.

Informes e inscripciones:
Teléfonos: (565)5623-2170, (55)5623-2175 y Fax (55)5616-2419
Sra. Marivel Rojas Garcia
XXXI TAB: comitetab@bg.unam.mx
XII Congreso: reb@laguna.fmedic.unam.mx

Visite nuestra pagina: http://bg.unam.mx/%7Eevazquez/tab/

Departamento de Bioquimica: http://bg.unam.mx/

Comités Organizadores

Del XXXI TAB Del Xll Congreso

Dr. Oscar Flores Herrera Dra. Yolanda Saldafia Balmori
oflores@bg.unam.mx balmori@laguna.fmedic.unam.mx
Dr. Héctor Riveros Rosas Dra. Celia Virginia Sanchez Meza
hriveros@servidor.unam.mx sanchezvicky@hotmail.com

Dr. Alejandro Sosa Peinado Dra. Rocio Salceda Sacanelles
asosa@bq.unam.mx rsalceda@ifc.unam.mx

Dr. Edgar Vazquez Contreras
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X1l CONGRESO DE LA ASOCIACION MEXICANA
DE PROFESORES DE BIOQUIMICA, A. C. 2004

La Semana de Educacion Bioquimica 2004, que se
realizara en el Auditorio Raoul Fournier de la Facultad de
Medicina en la Universidad Nacional Autéonoma de
Meéxico del 9 al 13 de agosto del presente afio, tendra en sus
actividades durante los dias 9 y 10 al XII Congreso de la
Asociacion Mexicana de Profesores de Bioquimica, A. C.
y los dias 11, 12 y 13 se llevara a cabo el XXXI Taller de
Actualizacion Bioquimica, ambas actividades organizadas
con el apoyo del Departamento de Bioquimica de la
Facultad de Medicinade la UNAM.

Una de las funciones de la Asociacion Mexicana de
Profesores de Bioquimica, A. C., es la de dar servicio e
informacioén tanto a sus Asociados como a los que no lo
sean, en lo relacionado con la ensefianza de la Bioquimica,
con la publicacién de la Revista de Educacion Bioquimica
y con la organizacion del Congreso Anual.

Al igual que en el afio anterior y tal como se habia
previsto, el tema central del Congreso sera: “Diagnostico
de la Ensefianza de la Bioquimica en México” ya que
solo a través de algunos afios podremos reunir informacion
que nos permita acercarnos a conocer la realidad al
respecto; durante el Congreso habra conferencias magis-
trales y presentaciones libres.

La Asociacion tiene el compromiso ante los bioquimi-
cos del pais, de poseer y en su caso proporcionar informa-
cion de las universidades o centros de ensefianza superior
en donde existan las carreras de Agronomia, Biologia,
Ciencias Quimicas, Enfermeria, Medicina, Nutricion,
Odontologia, Psicologia, Veterinaria, u otra en donde se
ensefie bioquimica.

Por tal razon es importante conocer las caracteristicas
de la materia de Bioquimica en las diferentes escuelas o
facultades del campo bioldgico arriba mencionadas, tal es
el caso de: A) los planes de estudio, B) los diferentes
programas, C) la duracion de ellos, D) los materiales de

apoyo (libros, practicas u otros), E) los indices de inscrip-
cion, F) los porcentajes de acreditacion, G) de reprobacion,
H) de desercion, etc.

Para realizar el diagndstico propuesto y con la finalidad
de dar mejor servicio, nos estamos dirigiendo por este
conducto a todos los involucrados en el proceso: ya sean
directivos de la correspondiente carrera, jefes de Departa-
mento de Bioquimica, coordinadores de la materia,
organizadores de curso y profesores, para invitarles a que
participen en el XII Congreso de la Asociacion Mexicana
de Profesores de Bioquimica, A. C. presentando sus datos
yasea en forma oral o en cartel.

Para la participacion es indispensable enviar un resu-
men que debera ser escrito en letra Arial 10 a 11 puntos, con
una extension maxima de una cuartilla, a espacio sencillo y
con un margen de 2.5 cm por lado. En el resumen se debe
especificar: titulo (a mayusculas), autores y adscripcion,
introducciodn, contenido, resultados, discusion y conclusio-
nes. Le pedimos cuidar su presentacion y ortografia pues
los resimenes seran publicados en las memorias que se
elaboraran en ocasion del XII Congreso tal y como se
envien.

Al original de su trabajo, el cual no debera tener borro-
nes ni tachaduras, se anexaran de tres copias del mismo,
ademas de la forma de registro y de la fotocopia del pago de
su inscripcion al Congreso debera enviarse sin doblar por
correo al apartado postal de la Asociacion Mexicana de
Profesores de Bioquimica o entregarlos personalmente a la
Sra. Marivel Garcia Rojas, en las oficinas de la Asociacion
en el Departamento de Bioquimica de la Facultad de
Medicina, UNAM. Los trabajos también podran enviarse
por correo electronico a cualquiera de las direcciones abajo
mencionadas; no se aceptaran envios por Fax. Se sugiere
que la presentacion del resumen se apegue al siguiente
ejemplo:
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LOS APOYOS DIDACTICOS EN LA ENSENANZA DE BIOQUIMICA
EN LA FACULTAD DE AGRONOMIA DE LA
UNIVERSIDAD DEL DESIERTO.

Isabel Trujillo Mier, Mariano Rodriguez Anaya y Carlos Badez Macias. Departamento de Bioquimica, Facultad
de Agronomia, Universidad del Desierto. Av. LluviaNo.22, Acueducto, S. L. P.

RESUMEN...

Fecha limite para el envio de resumenes: 8 de Julio de
2004.

COSTOS

Socios:
Inscripcidony pago de

Membresia anual MN $300.00

Nosocios:

Inscripcion MN $350.00

El pago debera hacerse en Sucursales del Banco BBVA
Bancomer a nombre de la Asociacion Mexicana de
Profesores de Bioquimica, A. C. en la cuenta 0133718123
Sucursal Perisur (3517).

Enviar sus resimenes junto con una copia de su depdsito
con sellos bancarios visibles, a: Asociacion Mexicana de
Profesores de Bioquimica, A. C. al Apartado Postal 70-
281, C. P. 04510, México, D. F. o entregar a Sra. Marivel

Rojas Garcia en el Departamento de Bioquimica, Facultad
de Medicina, UNAM.

INFORMES: reb@bg.unam.mx Teléfono: 01 (55) 5623-
2170 Fax:01(55)5618-2419

COMITE ORGANIZADOR DEL CONGRESO

Dra. Yolanda Saldafia Balmori

balmori@laguna.fmedic.unam.mx

Dra. Virginia Sanchez Meza
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(Conoce la Revista de Educacion Bioquimica (REB), antes BEB ? Si[ | No [ |
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sus:
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Domicilio Institucional

Calle y

Numero

Colonia Ciudad

Estado C.P Teléfono Fax

Domicilio Particular
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Titulo de el o los trabajos:

Indique la forma en que desee hacer su presentacion: Oral [ ]  Cartel [ | Indistinto [ ]
Pago realizado a la Asociacion Mexicana de Profesores de Bioquimica, A. C. MN § \
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PROGRAMA

Lunes 9 de agosto de 2004

8:00 11:00h

11:00 11:15h

11:15 12:15:h

12.15 12:30h

12:30 13:30h

13:30 14:30h
14:30-16:00h

16:00 17:00h

17:00 17:30h

17:30 18::30h

Registro e Inscripciones.

INAUGURACION de la Semana de Educacién Bioquimica 2004
Dr. José Narro Robles, Director de la Facultad de Medicina, UNAM

Conferencia

EL TRIPANOTION Y LA TRIPANOTION REDUCTASA DE Entamoeba histolytica: UN
NUEVO “BLANCO” A DROGAS.

Dr. Rail N. Ondarza Vidaurreta, Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina,
UNAM y Centro de Investigacion en Enfermedades Infecciosas, Instituto Nacional de Salud
Publica.

RECESO

Conferencia ] )

ESTRATEGIA DE EVALUACION CURRICULAR EN BIOQUIMICA

Dr. Federico Martinez Montes, Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, UNAM
Presentaciones de trabajos (15-20 min cada uno).

RECESO

Conferencia

LAS MITOCONDRIAS EN LA HERENCIA MATERNA

Dra. Graciela Meza Ruiz, Instituto de Fisiologia Celular, UNAM.

RECESO

Presentacion del Observatorio de Visualizacion, UNAM “Ixtli”en la
Direccion General de Servicios de Computo Académico, UNAM

Martes 10 de agosto de 2004

11:00-12:00 h

12:00-13:00h

13:00-13:15h

13:15-14:30h

14:30-16:00h

16:00 18:00h

18:00 19:00h

19:00h

Conferencia ) ]

ANDROGENOS Y PROGESTINAS SINTETICAS EN CANCER DE MAMA

Dr. Gregorio Pérez Palacios, Coordinador de Investigacion, Facultad de Medicina, UNAM
Conferencica ) )

CIENCIA Y EDUCACION: EL. CONFLICTO HUMANO-TECNOLOGICO

Dr. Leopoldo de Meis, Departamento de Bioquimica Médica, Instituto de Ciencias
Biomédicas, Universidad Federal de Rio de Janeiro, Brasil

Receso

Presentaciones de trabajos (15-20 min cada uno.)

RECESO

Presentaciones de trabajos (15-20 min cada uno.)

CARTELES

CLAUSURA del XII Congresodela Asociacion Mexicana de Profesores de Bioquimica, A.C.
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ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE
BIOQUIMICA, A C.

CONVOCATORIA PARA NUEVOS SOCIOS

Se invita a los profesores de Bioquimica y ciencias afines, de los distintos centros educativos del pais a inscribirse

como miembros activos.

Requisitos:
1.- Ser Profesor de Bioquimica o materia afin
2.- Presentar carta solicitud
3.- Ser propuesto por dos socios activos
4.- Presentar curriculum vitae el cual sera evaluado por la Comision de Admision
5.-Pago de registro MN $ 200.00 (el pago debera hacerse en las sucursales del Banco BBVA Bancomer a nombre
de la Asociacion Mexicana de Profesores de Bioquimica, A C en la cuenta 0133718123 Sucursal Perisur (3517)
en México, D F y entregar comprobante)
Beneficios:
1.- Durante la asistencia al Congreso Anual de la Asociacion:
a) Actualizacion en diversos temas.
b) Establecer lazos de comunicacion entre los docentes a nivel nacional.
¢) Informacion editorial de libros de bioquimica.
d) El pago anual de su membresia incluye un descuento en el pago de la
inscripcion al Congreso.
2.- Acceso a informacion de interés:
a) Derecho a recibir la Revista de Educacion Bioquimica (REB).
b) Acceso a un banco de preguntas de la materia.
¢) Apoyos didacticos para la imparticion de la clase.
d) Nombres y direcciones de los miembros de la Asociacion.
e) Acceso al directorio de Departamentos de Bioquimica de diferentes
universidades.
f) Disponer, una vez elaborado, de un catalogo de informacion de programas de
bioquimica.
3.- Asesoria para la elaboracion de posibles publicaciones en la REB.
4.- Vinculo entre la Sociedad Mexicana de Bioquimica, A C y las universidades del pais,

para la organizacion de cursos de difusion, seminarios, platicas o conferencias.
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XXXI TALLER DE ACTUALIZACION BIOQUIMICA

Departamento de Bioquimica Facultad de Medicina, UNAM
Auditorio Rall Fournier, del 11 al 13 de agosto de 2004.

MIERCOLES

JUEVES

VIERNES

8:30-9:30
Registro e Inscripciones

9:00-10:10
Dr. Rogelio Hernandez
Instituto Nacional de la Nutricién

9:00-10:10
Dr. Guillermo Elizondo:
CINVESTAV, IPN

Dr. Leopoldo De Meis
Universidad Federal de Rio de Janeiro,
Brasil

“El mecanismo de transduccion
de energia en sistemas

9:30-10:00 “Inmunopatologia de la “Uso de Ratones Transgénicos
INAUGURACION tuberculosis pulmonar en la Farmacologia y
experimental” Toxicologia”
10:00-11:15 10:10-11:20 10:10-11:20

Dr. Julio Polaina
Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas, Valencia, Espana
“Ingenieria molecular de
enzimas implicadas en la

Dr. Luis Vaca
Instituto de Fisiologia Celular, UNAM
“RNA interferente: una
herramienta y un novedoso
mecanismo de regulacion

biolégicos” digestion de carbohidratos” génica”

11:15-11:40 11:20-11:40 11:20-11:40
RECESO RECESO RECESO

11:40-12:50 11:40-12:50 11:40-12:50

Dr. Alfredo Saavedra
Universidad Michoacana de San
Nicolas de Hidalgo

“Papel patofisiolégico del oxido
nitrico mitocondrial”

Dr. Gustavo Viniegra
Universidad Autbnoma Metropolitana:
Iztapalapa
“La ingenieria metabolica
requiere una nueva didactica de
la bioquimica (el caso de la
glucdlisis)"

Dr. Félix Recillas
Instituto de Fisiologia Celular, UNAM
“Participacion de la estructura

de la cromatina en la requlacion
de la expresion génica”

12:50-14:00
Dr. Ricardo Tapia
Instituto de Fisiologia Celular, UNAM
“Mecanismos de

12:50-14:00
Dra. Rosario Muioz
Facultad de Quimica, UNAM
“Genio y figura de la betaina

12:50-14:00
Dra. Estela Sanchez
Facultad de Quimica, UNAM
“Mecanismos de control

Medicina, UNAM)

Neurodegeneracion” aldehido deshidrogenasa” traduccional en plantas”
14:00-16:00 14:00-16:00 14:00-14:20
COMIDA COMIDA CLAUSURA
16:00-17:00 16:00-17:00
Dr. Leopoldo De Meis Dr. Gustavo Viniegra
Universidad Federal de Rio de Janeiro, UAM: Iztapalapa
Brasil "La ingenieria metabdlica
“La mitocondria en 3 actos” | requiere una nueva didactica de
Proyeccion de audiovisual la bioquimica (el caso de la
comentado por el propio autor. glucdlisis)". Segunda Parte
(Auditorio Guevara Rojas, Fac. 17:00-18:00 17:00-18:00

Dr. Fernando Basurto
Universidad del Estado de Morelos
Presentacion: “La Guia
Interactiva de Quimica”

18:30-19:30
Dra. Geneviéve Lucet
Dir. Gral. Computo Académico, UNAM
“Realidad Virtual como una
herramienta para el desarrollo
de las ciencias Biomédicas I”
Sala Ixtli, en DGSCA

18:30-19:30
Dra. Geneviéve Lucet
Dir. Gral. Computo Académico, UNAM
“Realidad Virtual como una
herramienta para el desarrollo
de las ciencias Biomédicas II”
Sala Ixtli, en DGSCA

Dra. Geneviéve Lucet

Dir. Gral. Computo Académico, UNAM
“Realidad Virtual como una

herramienta para el desarrollo

de las ciencias Biomédicas IlI”

Sala Ixtli, en DGSCA
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VOCABULARIO INGLES ESPANOL DE BIOQUIMICA Y

B1OLOGIA MOLECULAR

(4" entrega)
GonzALo CLAROS, VERONICA SALADRIGAS? Y DiIEGO GONZALEZ-HALPHEN?

Articulo reproducido con autorizacion de Panace@) , Boletin de Medicina y Traduccion 2003; 4 (13-14) 239-250.
http://www.medtrad.org/panacea/indicegeneral/n13%2D14%5Ftradyterm%2Dbiologiamolecular.pdf

AFLP: AFLP.
AMPLIFIED FRAGMENT-LENGTH POLYMORPHISM.

AFLP fingerprints: polimorfismo de la longitud de
fragmentos amplificados.
AMPLIFIED FRAGMENT-LENGTH POLYMORPHISM.

amplicon: amplicon.

Conjunto de moléculas de ADN idénticas que resulta de
una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Es
esencialmente un clon molecular. Véase CLONE y PCR.

amplified fragment-length polymorphism: polimorfismo
de la longitud de fragmentos amplificados. Es una
variante de la técnica de la huella genética (DNA
fingerprinting) que se basa en la amplificacion selectiva,
mediante una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
de fragmentos procedentes de la digestion de un ADN
gendmico con un par de enzimas de restriccion.

Véase DNA FINGERPRINTING.

Observacién: el método original de Pieter Vos y cols.
consta de tres etapas: 1) ladigestion del ADN conun par de
enzimas de restriccion (p. ej.. EcoRl y Msel) y el
ligamiento de oligodesoxinucleotidos bicatenarios
(adaptadores) a los extremos de los fragmentos
producidos; 2) laamplificacion selectiva de un conjunto de
esos fragmentos mediante un par de cebadores
complementarios de los adaptadores y de las secuencias de
reconocimiento de las enzimas de restriccion (un cebador
para los extremos escindidos con EcoRI y el segundo
cebador para los extremos escindidos con Msel; véase el
esquema). Los cebadores disponen de tres nucleotidos
sobrantes en su extremo 3' (los nucleodtidos «selectivosy,
véase figura 1), que soélo reconoceran (y permitirdn
amplificar) los fragmentos de restricciéon que tengan los
correspondientes tres nucledtidos complementarios
flanqueando el sitio de restriccion, reduciendo de forma
considerable (1/16 por cada nucledtido selectivo) el
numero de fragmentos que se amplifican; 3) el andlisis de
los fragmentos amplificados en un gel de electroforesis.
Este método puede generar una huella genética a partir de

cualquier muestra de ADN, sin importar su origen ni
complejidad, sin conocimiento previo de secuencia alguna
y sin los inconvenientes de otros métodos de tipificacion
que son extremadamente sensibles a las condiciones de
reaccion, a la calidad del ADN y a las variaciones de
temperatura. Permite, ademas, la amplificacion simultanea
de un gran nimero de fragmentos de restriccion
(generalmente de 50 a 100) en cada analisis realizado.

Los cebadores de AFLP constan de tres partes: una secuencia de base,
complementaria del adaptador (en verde); otra, que es complementaria
de la secuencia de reconocimiento de la enzima de restriccion (en
negro), y tres nucleotidos sobrantes (”selectivos”, en rojo) para la
amplificacion especifica del fragmento de restriccion que contenga los
respectivos nucledtidos complementarios de los selectivos.

Cebador de sitios EcoRI 5'-GACTGCGTACC AATTC NNN-3~

Cebador de sitios Msel 5"-GATGAGTCCTGAG TAA NNN-3*

Figura 1

Amino acid: aminoacido.

Unidad estructural de una proteina (Fig. 2). Es un acido
organico compuesto de un grupo amino (-NH2), un grupo
carboxilo (-COOH), un atomo de hidrogeno (-H) y un
grupo distintivo o radical (-R) unidos a un atomo de
carbono central (denominado «carbono a» por ser
adyacente al grupo carboxilo; no marcado en la figura 2).
En un medio acuoso de pH neutro, los aminoacidos
individuales existen predominantemente como iones
bipolares o dipolos (zwitteriones.

Observacion: por aminoacido debe entenderse casi
siempre un acido organico que lleva el grupo amino en el
carbono 2 (o) de la cadena hidrocarbonada, y menos
frecuentemente en el carbono 3 (B). El hecho de que el
carbono o esté rodeado de cuatro grupos diferentes le
confiere actividad optica a cada aminoacido, que entonces
puede existir en dos formas especulares (isomeros)
distintas: la forma levogira (L) y la forma dextrogira (D).
Los aminoacidos naturales son todos levdgiros. Se
conocen en la actualidad 20 radicales (-R) distintos, de

1 Doctora en Ciencias Biologicas, con especializacion en Biologia Molecular por la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos
Aires (Argentina). Traductora y revisora. Novartis Pharma AG, Basilea (Suiza). 2 Doctor en Ciencias. Departamento de Biologia Molecular y

Bioquimica, Universidad de Malaga (Espafia). Direccion para correspondencia: claros@uma.es.

3 Investigador titular B de tiempo completo,

Departamento de Genética Molecular, Instituto de Fisiologia Celular, Universidad Nacional Autonoma de México, México D. F. (México).
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naturaleza tanto alifatica como aromatica, que dan lugar a
los 20 aminoacidos naturales conocidos. Estos
aminoacidos se representan con un simbolo universal de
una o tres letras, a saber: alanina (A, Ala), arginina (R,
Arg), asparragina (N, Asn), acido aspartico (D, Asp),
cisteina (C, Cys), glutamina (Q, GIn), acido glutamico (E,
Glu), glicocola o glicina (G, Gly), histidina (H, His),
isoleucina (I, Ile), leucina (L, Leu), lisina (K, Lys),
metionina (M, Met), fenilalanina (F, Phe), prolina (P, Pro),
serina (S, Ser), treonina (T, Thr), triptofano (W, Trp),
tirosina (Y, Tyr) y valina (V, Val). La asparragina y la
glutamina son los derivados sin carga neta (las formas
bipolares i0nicas o zwitteriones) de los acidos aspartico y
glutamico, respectivamente, cuyos radicales (-R) son de
naturaleza 4cida a pH biologico. Cuando en una
secuenciacion no se distingue un compuesto del otro, se
utiliza la nomenclatura «B, Asx» para la asparragina o el
acido aspartico, y «Z, Glx» para la glutamina o el acido
glutamico. Existen dos aminoacidos adicionales que se
pueden incorporar de manera natural a las proteinas
durante su sintesis: la selenocisteina (muy distribuida en la
naturaleza y presente en algunas enzimas como la
glutation-peroxidasa y la formato-deshidrogenasa) y la
pirrolisina (presente en las bacterias del género
Methanosarcina, del dominio Archaea). Los aminoacidos
21 y 22 no tienen un coddn propio y se insertan en las
proteinas en el lugar de ciertos codones de finalizacion.
Véase BUILDING BLOCK.

COO- H — — COO-

Forma ionizada de un
aminoacido (zwitterion)

Formacion no ionizada de un
aminoacido

Figura 2

amino acid residue: residuo de aminodcido.

Aminoacido incorporado a un péptido o a una proteina.
Observacion: la reaccion de condensaciéon que ocurre
entre el grupo carboxilo de un aminoécido y el grupo
amino de otro cuando ambos se unen a través de un enlace
peptidico suele acompaiiarse de la pérdida de una molécula
de agua (formada a partir del atomo de hidrégeno de uno y
el grupo hidroxilo del otro). Debido precisamente a esa
pérdida de un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo se
habla entonces de «residuos» de aminoacidos. Dicho esto,
cabe destacar que, en la practica, suele hablarse de los
aminodacidos (y no de los residuos de aminodcidos) de una
proteina, excepto cuando se hace referencia a la secuencia
deun polipéptido obtenida por la degradacion de Edman.

antiport: cotransporte bidireccional.
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Traslado de dos solutos de un lado a otro de una membrana
biologica de forma simultdnea y en direcciones opuestas.
Véase COTRANSPORT.

Observacion: en los libros de texto se traduce con
frecuencia por «antiporte», pero en esos casos casi siempre
se especifica que es un cotransporte bidireccional.

antiporter: antiportador.
Transportador de dos solutos en direcciones opuestas.
Veéase PORTER.

aptamer: aptomero.

Acido nucleico sintético de unos 70-80 nucledtidos capaz
de reconocer y unirse a una gran variedad de moléculas.
Observacion: Los aptomeros fueron descubiertos en
1990, y desde entonces han cobrado una gran importancia
en el ambito de las técnicas diagndsticas por su capacidad
de plegarse y de reconocer y unirse a dianas muy variadas
(desde proteinas hasta iones metalicos, pasando por
colorantes organicos, aminoacidos y péptidos, cofactores,
aminoglucdsidos, antibioticos y otros farmacos, analogos
de base, nucleotidos, etc.). Se unen con una afinidad y
especificidad semejantes a las que presentan los
anticuerpos hacia sus antigenos; de hecho, pueden
discriminar ligandos sobre la base de diferencias
estructurales tan pequefias como la presencia o la ausencia
de un grupo metilo o hidroxilo, e incluso los enantiémeros
de una misma sustancia. Son resistentes a endonucleasas o
exonucleasas si se fabrican con nucleotidos modificados o
se recubren sus extremos con ligandos especificos, y a
ciclos consecutivos de desnaturalizaciones y
renaturalizaciones por accion del calor u otros factores,
caracteristica poco frecuente en las proteinas, salvo las de
los organismos termofilos. Se pueden marcar con
cromoforos especificos (como la biotina o la fluoresceina).
Hoy dia es posible reemplazar los conjugados anticuerpo-
enzima utilizados en el diagnéstico por conjugados
aptoOmero-enzima, aunque todavia se desconoce la
naturaleza de la interaccion que tiene lugar entre estas
moléculas y sus ligandos.

AP-PCR: AP-PCR.
ARBITRARILY PRIMED PCR.

arbitrarily primed PCR: PCR con cebado aleatorio.
Meétodo sencillo y reproducible que permite obtener
huellas de genomas complejos (fingerprints) utilizando
cebadores de secuencia no especificada (sintetizados al
azar) y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
Comprende dos ciclos de amplificacion del ADN en
condiciones poco rigurosas (low stringency) y luego una
reaccion en cadena de la polimerasa en condiciones de
mayor rigurosidad (higher stringency).

Observacion: en este caso especifico, arbitrary no
significa «arbitrario» (irracional, injusto, caprichoso,
subjetivo), sino «aleatorio» o «azaroso» (en su acepcion de
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based on a chance) y se refiere a la eleccion de los
cebadores. De alli que, en la practica, este método (AP-
PCR) se confunda con otro practicamente idéntico, el del
ADN polimérfico amplificado al azar (RAPD). Véase
DNA FINGERPRINTING y RANDOM AMPLIFIED
POLYMORPHICDNA.

balanced translocation: translocacion reciproca.
TRANSLOCATION.

bioethics: bioética.

Estudio sistematico de los aspectos éticos (incluidas la
percepcion, las decisiones, la conducta y las politicas
morales) de las ciencias bioldgicas en sentido amplio y de
la asistencia sanitaria, utilizando una variedad de métodos
éticos enun marco interdisciplinar.

Observacion: de las numerosas definiciones de «bioética»
que figuran en fuentes acreditadas, hemos escogido la que
consta en la Encyclopaedia of Bioethics (dirigida por
Warren T. Reich; 3.2 edicion, 1995), que reza textualmente
asi: «The systematic study of the moral dimensions
(including moral vision, decisions, conduct and policies)
of the life sciences and health care, employing a variety of
ethical methodologies in an interdisciplinary settingy.

biotechnology: biotecnologia.

Utilizacion de organismos vivos (usualmente
microorganismos) o de algunos de sus constituyentes
(generalmente enzimas) con fines industriales; ello
incluye desde las tradicionales técnicas de fermentacion
industrial hasta, en los ultimos tiempos, la utilizacion de
plantas y animales transgénicos para producir proteinas
recombinadas con fines alimentarios o terapéuticos.

building block: unidad estructural, monomero.
MONOMER MOLECULE.

¢DNA: ADNc.
COMPLEMENTARY DNA.

cDNA library: genotecade ADNc.

Coleccion de fragmentos de ADN complementario
(ADNc) clonados en un vector, que en conjunto
representan los genes que se transcriben en un organismo o
tejido en un determinado momento. En los organismos
eucariontes, la genoteca de ADNc sdlo contiene
secuencias exonicas dado que se construye a partir del
ARNmMm celular (los intrones, las secuencias reguladoras y
el ADN intergénico no estan presentes en la molécula de
ARNm madura). En cambio, en los organismos
procariontes los genes carecen de intrones y se pueden
clonar directamente a partir del ADN gendémico (ADNg);
en este ultimo caso la genoteca de ADNCc es equiparable a
la genoteca de ADNg, salvo en lo que concierne a las
regiones reguladoras. Véanse EXON, GENOMIC
LIBRARY ¢ INTRON.

REB 23 (1): 42-54, 2004

Observacion: el significado de «library» es «biblioteca»
en espaiiol, voz de origen griego formada a partir de biblio

(BiBAos, libro) y teca (ONn’kg, caja). En este caso los

hipotéticos libros de la coleccion (teca) son genes o
porciones génicas; la traduccion correcta de cDNA library
no es, pues, «biblioteca de ADNc», ni mucho menos
«libreria de ADNc», como se lee muchas veces en los
libros de texto, sino «genoteca de ADNc».

clone: clon.

1. Conjunto de células o de organismos genéticamente
idénticos, originados a partir de una Unica célula u
organismo por reproduccion asexual, por division artificial
de estados embrionarios iniciales o por transferencia
artificial de nucleos.

2. Conjunto de réplicas de un fragmento de ADN
recombinado obtenido por técnicas de ingenieria genética.
Véanse CLONING, GENETIC ENGINEERING y PCR.
Observacion: son ejemplos de clones naturales las
bacterias de una misma colonia, los gemelos humanos y los
esquejes o estacas de un solo pie en las plantas. El ejemplo
mas conocido de un clon de laboratorio es la oveja Dolly,
que se obtuvo por trasplante del nicleo de una célula de
glandula mamaria de una oveja adulta a un dvulo al que se
le habia extirpado previamente el nticleo. Dolly naci6 de
ese ovulo implantado en una madre de alquiler (surrogate
mother).

clone, to: clonar.
Producir clones. Véanse CLONE y CLONING.

cloned DNA: ADN clonado.

Fragmento de ADN unido aun ADN heterologo (el vector)
que se ha multiplicado («replicado») en un organismo
hospedador (el hospedero). Véanse CLONE y CLONING.

cloning: clonacion.

1. Produccién de moléculas, células u organismos clonicos
(idénticos entre si). En la naturaleza se producen clones
naturales por procedimientos de reproduccion asexual o
agéamica tales como la fision, la mitosis, el injerto o la
partenogénesis, entre otros.

2. En biologia molecular, por «clonaciéon de ADN» se
entiende el aislamiento y la multiplicacién de fragmentos
de ADN especificos, lo cual se realiza en varias etapas. En
primer lugar, el ADN de interés se purifica y digiere con
enzimas de restriccion, y los fragmentos de ADN
obtenidos se insertan luego en vectores apropiados. Cada
uno de estos fragmentos asi recombinado (fragmento +
vector) se introduce en células de bacterias o de levaduras
que se reproducen por fision o mitosis, de suerte que a
medida que lo hacen se multiplica asimismo la secuencia
recombinada que cada una alberga. Por otro lado, una
célula puede contener multiples copias del vector
recombinado. A continuaciéon, es relativamente facil
separar las células bacterianas o de levadura diluyéndolas
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y dejandolas crecer en placas de agarosa para que formen la
colonia correspondiente. Cada colonia representa el
conjunto de descendientes de una misma célulay contiene,
por consiguiente, una poblacion homogénea de moléculas
de ADN recombinado (el «clony).

Observacion: en los libros de texto figuran asimismo las
variantes «clonado», «clonamiento» y «clonaje». Hay
quienes desaconsejan el uso de esta ultima por tacharla de
galicismo derivado del clonage francés (de hecho, la
terminacion aje es caracteristica de muchas palabras que
nos vienen del francés, como aterrizaje, coraje,
cortometraje, demarraje, etc.). De todas las variantes
(clonacién, clonado, clonamiento y clonaje) sélo la
primera esta registrada en el Diccionario académico. Dése
preferencia, pues, a la voz «clonaciony.

complementary DNA: ADN complementario.

ADN monocatenario transcrito a partir de una hebra de
ARNm por medio de la retrotranscriptasa. En el
laboratorio, el ARN de la doble hélice hibrida de ARN-
ADN se destruye posteriormente con NaOH o con una
ribonucleasa para poder sintetizar luego la segunda hebra
de ADN con alguna ADN-polimerasa (por lo general, es el
fragmento K/enow de la ADN-polimerasal de E. coli).

contigs: contigos, contigs

Conjunto de clones que representan una region continua
del genoma. Tienen idénticas secuencias de nucledtidos en
alguno de sus extremos y, por eso, se pueden superponer.
Observacion: segiin John Sulston, contig es una palabra
inventada por Rodger Staden para designar a las regiones
genomicas cubiertas por clones solapados. Su traduccion
por «secuencia contigua» o por «clones contiguos » no
transmite la nocion de superposicion implicita en este
neologismo.

copy DNA: ADN complementario.
COMPLEMENTARY DNA.

cotransport: cotransporte.

Traslado simultaneo de dos solutos de un lado a otro de una
membrana biologica, bien en la misma direccion
(cotransporte unidireccional o simporte) o bien en
direcciones contrarias (cotransporte bidireccional o
antiporte). Véanse ANTIPORT y SYMPORT.
Observacion: con frecuencia se utiliza como sindénimo de
«cotransporte unidireccional» (simporte), pues, a menos
que se especifique otra cosa, se sobreentiende que el
transporte simultaneo de dos solutos ocurre en la misma
direccion.

countertransport: cotransporte bidireccional.
ANTIPORT.

DNA cloning: clonacion de ADN.
CLONING.
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Observacion: con frecuencia se utiliza como sinénimo de
«ingenieria genéticay. Véase genetic engineering.

DNA fingerprinting: huella genética.

Tipificacion genética de un individuo sobre la base de
variaciones presentes en su secuencia de ADN. En la
practica es la pauta de distribucion de fragmentos de
restriccion del ADN en una placa autorradiografica que, a
modo de un codigo de barras, es propia de cada individuo.
Observacion: en el ambito de la medicina legal se conoce
mas comunmente con el nombre de DNA profiling, aunque
no sean exactamente lo mismo, pues la tiltima es una huella
genética de segunda generacion. Debemos este invento a
Alec J. Jeffreys y cols., que fueron los primeros en
concebirla como prueba de identificacion parental o
individual en 1985 (individual-specific 'fingerprints' of
human DNA). Se basa en el hecho de que en el genoma
humano existen regiones de gran variabilidad que difieren
en cada persona (salvo entre gemelos). Cada una de esas
regiones (figura 3), también conocidas como
«minisatélites de ADNy», consiste en un niumero variable
de repeticiones de nucledtidos en tandem (VNTRs,
variable number of tandem repeats). Cada repeticion tiene
a su vez una secuencia bésica en comun (core sequence)
con otras VNTR polimdrficas, ademas de secuencias que
le son especificas (véase la figura 1). Después de purificar
el ADN vy cortarlo con enzimas de restriccion que dejan
intactos los minisatélites, los fragmentos polimodrficos
obtenidos se separan por electroforesis (figura 4) y se
hibridan con una sonda radiactiva complementaria, ya sea
de las regiones comunes (multi-locus probe, MLP) o bien
de las regiones especificas de las VNTR (singlelocus
probe, SLP). Las autorradiografias resultantes revelan, en
el primer caso, una serie de bandas en escalera (cada una
correspondiente a una region hipervariable o a un
minisatélite en particular), y en el tltimo caso, sélo dos
bandas, una que corresponde al alelo paterno y otra al alelo
materno del minisatélite especifico. En castellano, la
técnica de Jeffreys se conoce con diversos nombres, a
saber: huella digital, impronta de ADN, huella genémica,
identificacidn dactilar, huella dactilar del ADN e impronta
genética, por citar los mdas usuales. Véanse DNA
PROFILING, MINISATELLITE y RESTRICTION MAP

DNA profiling: perfil de ADN.

Meétodo para identificar individuos por las caracteristicas
unicas de su ADN. Es, en esencia, una huella genética de
segunda generacion, que incorpora una reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR). Se utiliza mucho en las pruebas de
paternidad o para determinar la posible implicacion en un
crimen de un sujeto sospechoso. Véase DNA
FINGERPRINTING.

Observacion: se diferencia de una huella genética
convencional en que no hace falta disponer de una gran
cantidad de ADN en buen estado y en que la muestra
(usualmente de sangre o saliva, o de la mucosa bucal) es
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Digestion con Hinfl

YYy vy
N T .:——J:/' Minisatélite 3 repeticiones en tandem
TR .“_._T__,K‘

Yy YYvyy

Minisatélite 5 repeticiones en tandem

CTAAAGCTGCAGGTGGGCAGGAXGACCCAGGT

Figura 3

Se indican dos cromosomas homaologos con minisatélites (VNTR) en
sus extremos. El locus correspondiente a la region del minisatélite
(banda cromosomica amplificada) es heterocigoto con respecto a la
longitud de la region (un alelo dispone de tres y el otro de cinco
repeticiones en tandem). La digestion con Hinfl (flechas) escinde y
separa los minisatélites del resto de la molécula.

electroforesis MLP
F —
Fragmentos
VNTR —
SLP

Figura 4

Las VNTR (los minisatélites en este caso) procedentes de muchos
locus se separan por electroforesis y se transfieren a una membrana
de nilon o nitrocelulosa. La hibridacion posterior con una sonda que
reconoce una secuencia en comun de estas VNTR (sonda
«multilocus» o MLP) revela una pauta de distribucion de fragmentos
de ADN semejante a un «codigo de barrasy. Si en cambio se utiliza
una sonda que reconoce la secuencia especifica de un locus dado
(sonda «unilocus» o SLP), solo se observan dos bandas
correspondientes al minisatélite especifico, una del alelo materno y
la otra del paterno.
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objeto de una reaccion en cadena de la polimerasa con
cebadores fluorescentes que amplifican determinadas
regiones hipervariables del ADN. Estas regiones, que no
estan circunscritas a los extremos de los cromosomas,
como en el caso de los minisatélites, sino que se encuentran
dispersas en el genoma, reciben el nombre de short tandem
repeats (STR) o «microsatélites»; en general, la
amplificacidon de tres o cuatro de estas regiones (locus)
suele ser suficiente para obtener resultados concluyentes.
Luego, el ADN amplificado se separa por electroforesis en
un tubo capilar, y a medida que los fragmentos migran por
el capilar un detector lee las marcas fluorescentes con la
ayuda de una fuente de luz laser. Las sefiales digitales del
laser son a su vez leidas e interpretadas por un programa
informatico especifico, que elabora un grafico. En éste,
cada regiéon de STR se visualiza como dos picos,
correspondientes a los alelos paterno y materno, pero si no
hay polimorfismo en esa region de STR (es decir, si los
alelos materno y paterno son de igual longitud), s6lo se
visualiza un pico. Véanse DNA FINGERPRINTING,
GENETIC POLYMORPHISM, MICROSATELLITE y
SHORT TANDEM REPEATS.

EF-G: EF-G.

Factor de elongacion de E. coli que promueve el
desplazamiento, dependiente de trifosfato de guanosina
(GTP), del peptidil-ARNt del sitio A al sitio P del
ribosoma. En E. coli se conoce asimismo con el nombre de
translocase (translocasa).

Observacion: en la clasificacion del Comité de
Nomenclatura de la Unién Internacional de Bioquimica y
Biologia Molecular (NC-IUBMB) es una de las enzimas
delaclase EC 3.6.1.48 de las hidrolasas. El nombre comun
de una enzima de esta clase es protein-synthesizing
GTPase (GTPasa sintetizadora de proteinas), y el nombre
sistematico es GTP phosphohydrolase (mRNAtranslation-
assisting) (GTP-fosfohidrolasa [auxiliar de traduccion del
ARNm]). Véase TRANSLOCATION.

EST:EST.
EXPRESSED SEQUENCE TAGS

expressed sequence tags: ectiquetas de secuencia
expresada. Pequefios segmentos secuenciados a partir de
los extremos de clones de ADN complementario (ADNCc).
Una EST se obtiene mediante una sola secuenciacion
automatica y parcial de uno de los cientos de clones
seleccionados al azar de una genoteca de ADNc. Las EST
sirven para descubrir genes desconocidos, mapear un
genoma o identificar las regiones codificantes de éste.
Véase PHYSICAL MAP.

Observacion: en castellano circula asimismo la variante
«rotulos de secuencia expresada». En efecto, la palabra tag
(sust.) tiene el sentido figurado de un pequefio trocito de
informacién que sirve para identificar algo (@ marker made
usually of cardboard plastic or metal and used for
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identification or classification), accion que denota el verbo
correspondiente, que es to tag (to tag human genes:
identificar genes humanos). El primero en utilizar EST con
vistas a la secuenciacion del genoma humano fue Craig
Venter en 1991 (aunque John Sulston atribuye la técnica a
Paul Schimmel y colaboradores, quienes la utilizaron por
primera vez en 1983 para buscar genes que se expresan en
musculos). Por entonces, ya existian unas secuencias de
nucleotidos que se estaban convirtiendo en los marcadores
convencionales del mapa fisico del genoma humano,
conocidas con el nombre de STS (sequence-tagged sites).
Las EST de Venter tenian la ventaja de que representaban
una pequefia porcion del genoma que se transcribia,
editaba y traducia (si procedia), es decir, que se
«expresaba» en la célula en un determinado momento y
correspondian, por lo tanto, a regiones codificantes. La
secuenciacion automatica y rapida de poco mas de
seiscientos clones de ADNc seleccionados al azar de una
genoteca de ADNc comercial permitié a Venter obtener
rapidamente 609 EST del genoma humano que luego se
clasificaron en ocho grupos por su semejanza con
secuencias registradas en las bases de datos GenBank, PIR
o ProSite. En 1995, los investigadores de instituciones
publicas y privadas habian aislado mas de 170 000 EST,
que se utilizaron para identificar mas de la mitad de los 60
000 u 80 000 genes que por entonces se estimaba que tenia
el genoma humano.

forensic DNA typing: perfil de ADN.
DNA PROFILING.

gene bank: genoteca.
Puede ser de ADNg o de ADNc. Véanse CDNA
LIBRARY y GENOMIC LIBRARY.

gene cloning: clonacion génica.

CLONING.

Observacion: con frecuencia se utiliza como sinénimo de
«ingenieria genética». Véase GENETIC ENGINEERING.

genelibrary: genoteca.

Puede ser de ADNg o de ADNc. Véanse CDNA
LIBRARY

y GENOMIC LIBRARY.

gene manipulation: ingenieria genética.
GENETIC ENGINEERING.

genetic engineering: ingenieria genética.

Conjunto de técnicas de manipulacion de 4cidos nucleicos
con fines diversos, que sirven en ultima instancia para
incorporar secuencias de ADN especificas de forma
heredable dentro de un organismo. Todas estas técnicas
tienen un denominador comun, que es la clonacion del
ADN deinterés. Véase CLONING.

Observacion: una vez que el ADN ha sido clonado, se
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pueden multiplicar los clones individuales en cualquier
momento y obtener un fragmento de ADN recombinado en
cantidad suficiente, a partir de lo cual se abren diversas
posibilidades, tanto en el ambito de la investigacion pura
(estudio de la estructura y la funcioén de un gen) y aplicada
(obtencion de plantas o animales transgénicos), como en la
esfera médica (diagndstico y tratamiento de
enfermedades). Desde hace unos afios, un método
conocido como la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) permite multiplicar una secuencia de nucleétidos
sin necesidad de la clonacién clésica, con la ayuda de
cebadores especificos. Puede decirse que la ingenieria
genética nacio en el afio 1973, con el primer experimento
de transformacion celular y clonacion de ADN llevado a
cabo por los estadounidenses

Stanley Cohen y Herbert Boyer. Estos investigadores
habian logrado unir por vez primera un fragmento de ADN
a un plasmido que servia de vector, de tal manera que al
introducir la molécula construida (el constructo) en una
poblacion de bacterias, el fragmento recombinado fue
capaz de trasmitirse al conjunto de sus descendientes. La
ingenieria genética se conoce asimismo con otros
nombres, a saber: manipulacion génica (gene
manipulation), modificacion génica (genetic
modification), tecnologia de ADN recombinado o
recombinante (recombinant DNA technology), clonacion
génica (gene cloning), clonacion molecular (molecular
cloning), nueva genética (new genetics) y clonacion de
ADN (DNA cloning).

genetic fingerprinting: huella genética.
DNA FINGERPRINTING.

genetic map: mapa genético.

Representacion grafica de las distancias relativas que
separan los locus de genes no alélicos en un cromosoma.
Los mapas genéticos clasicos se construyen a partir de
analisis de recombinacion meidtica o mitdtica, y solo
permiten localizar genes de fenotipo claramente
distinguible (con una funcion bien aparente). También se
conoce como «mapa de ligamiento». La distancia entre dos
locus la «distancia genética» se mide en centimorgans
(cM). Un centimorgan equivale a un 1% de gametos
recombinantes.

Observacion: en opinion de los entendidos, deberia
desterrarse el centimorgan como unidad de
recombinacion, por inducir a error (el prefijo centi-
normalmente significa la centésima parte de algo, cuando
éste no es el caso), y reemplazarlo definitivamente por el
morgan (M).

genetic marker: marcador genético.

1. Cualquier gen de expresion fenotipica facilmente
distinguible que sirva para identificar al individuo o a la
célula que lo lleva, o como sonda para marcar un nucleo
celular, un cromosoma o un locus. En esta acepcion es
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practicamente sinonimo de «marcador moleculary.

2. Cualquier diferencia fenotipica heredable utilizada en
analisis genéticos.

3. Cualquier diferencia entre alelos de un mismo gen que
permita detectar episodios de recombinacién y facilitar asi
la identificacion de un nuevo genotipo (recombinado) por
su peculiar expresion fenotipica.

genetic modification: ingenieria genética.
GENETIC ENGINEERING.

genetic polymorphism: polimorfismo alélico.

Existencia de multiples alelos para un mismo locus en la
poblacién de individuos. Algunas de las diferencias entre
las variantes alélicas pueden detectarse comparando los
mapas de restriccion de distintos individuos, con
independencia de que los cambios de secuencia puedan
alterar o no el fenotipo. Véanse PHENOTYPE vy
RESTRICTION MAP.

genEthics: genoética.
GENETHICS.

genethics: genoética.

Estudio de las cuestiones éticas, sociales o ambientales
relacionadas con la utilizacion de las técnicas de la
ingenieria genética, la biotecnologia y otras ramas
cientificas conexas.

genomic library: genotecade ADNg.

Coleccion de fragmentos de ADN gendémico (ADNg)
clonados en un vector, que en conjunto representan el
genoma de un organismo. Véase cDNA library y cloning.
Observacion: el significado de «library» es «biblioteca»
en espafiol, voz de origen griego formada por biblio

(BiBNOS, libro) y feca (Bn’kn, caja). En este caso los

hipotéticos libros de la coleccion (feca) son trozos de
ADN; la traduccion correcta de genomic library no es,
pues, «biblioteca gendémica», ni mucho menos «libreria
gendmica», como se lee muchas veces en los libros de
texto, sino «genoteca de ADNgy.

genomics: genoémica.

Ciencia que aborda el estudio de la estructura, el
funcionamiento y los cambios evolutivos de los genomas
de los organismos vivos valiéndose de herramientas
diversas, como la bioinformatica y las micromatrices
(microarreglos u microordenamientos) de ADN («chips»
de ADN o «biochips»). Segun el objetivo perseguido,
puede dividirse en genomica estructural (structural
genomics), gendmica funcional (functional genomics) y
genomica evolutiva (evolutionary genomics). La
genomica estructural permite construir mapas de ARN
transcritos, asi como mapas fisicos y genéticos para cada
especie; la genomica funcional posibilita el andlisis
simultaneo de un gran nimero de genes en respuesta a un
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determinado estimulo. A diferencia de la ingenieria
genética clasica, que se limita al andlisis y a la
caracterizacion de genes concretos de los organismos, en la
genoémica moderna se consideran los genomas de los
individuos como un sistema dindmico. De esta manera es
posible analizar como el genoma cambia con el tiempo,
interacttia e influye en las rutas metabolicas y la fisiologia
deun organismo.

genotype: genotipo.

1. Constituciéon genética de un organismo. Comprende
toda la informacion genética codificada en el ADN
Cromosomico y extracromosomico.

2. Constitucion genética con respecto a los alelos de uno o
varios locus en estudio. Si se estudian los genes
responsables de determinados caracteres, el resto del
genotipo se denomina residual genotype o background

genotype.

library: genoteca.
Puede ser de ADNg o de ADNc. Véanse CDNALIBRARY
y GENOMIC LIBRARY.

linkage map: mapa de ligamiento.
GENETIC MAP.

molecular cloning: clonacion molecular.

CLONING.

Observacion: con frecuencia se utiliza como sinénimo de
«ingenieria genética». Véase GENETIC ENGINEERING.

monomer molecule: mondmero.

Molécula que es objeto de una polimerizacidon y
proporciona las unidades constitucionales de la estructura
basica de una macromolécula (p.ej.: los aminoacidos
constituyen los monomeros o las unidades estructurales
repetidas de las proteinas, que son polimeros naturales).

mutual translocation: translocacion reciproca.
TRANSLOCATION.

nested PCR: PCR interna, PCR anidada.

Técnica que comporta dos reacciones en cadena de la
polimerasa (PCR) sucesivas, con dos pares de cebadores
distintos, de tal modo que los cebadores utilizados en la
segunda PCR (internal o nested PCR) flanqueen una
region gendomica amplificada en la primera reaccion en
cadena (external PCR), como ilustra la figura 5. El método
de la PCR interna se utiliza sobre todo cuando se tienen
pequefias cantidades del ADN de interés o cuando se
quieren evitar las amplificaciones inespecificas que a
veces se observan con la PCR clésica, dado que en cada
etapa se realiza un nimero menor de ciclos (las PCR de
muchos ciclos conllevan a menudo errores de lectura 'y de
sintesis, debido, entre otras cosas, a la falta de fidelidad de
la polimerasa Taq). Ademas, si el producto de la primera
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PCR es el resultado de una amplificacion inespecifica, el
segundo par de cebadores internos no reconocerda la
secuencia complementaria, y por consiguiente no habra
amplificacion. Véase AMPLICON.

Observacion: aunque el método en si comprende dos
reacciones en cadena de la polimerasa consecutivas, lleva
el nombre de la segunda PCR (la internal PCR o nested
PCR) por ser esta segunda reaccion la que aporta el
amplicon de interés. En castellano es mas frecuente la
denominacion «PCR anidada», donde el adjetivo
«anidadoy se utiliza en sentido figurado como sinénimo de
«internoy, en referencia a los cebadores que se hibridan
conregiones internas del primer amplicon.

Primera PCR con un par de cebadores externos (en azul)

3

.
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v

Primer ampliacion 3

OOTTTITTITITTITITTTT1T]

n moléculas

Segunda PCR con un par de cebadores internos (en rojo)
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A

[TTT > .

v

5 Segunda ampliacion 5.

LTI rrrrfrs

n moléculas

Figura 5
New genetics: ingenieria genética.
GENETIC ENGINEERING.

nonreciprocal translocation: transposicion.
TRANSLOCATION.

passenger DNA: ADN clonado.
CLONED DNA.

PCR: PCR.
POLYMERASE CHAIN REACTION.

permease: permeasa.
Proteina o grupo de proteinas que facilita el traslado de un
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soluto (biomoléculas, iones o proteinas) de un lado a otro
de una membrana biologica mediante un mecanismo de
transporte activo (con gasto de energia).

Observacion: pertenecen a la clase 2 (transferasas) o 3
(hidrolasas) de la clasificacion de la IUBMB. La
oligopéptido-permeasa, por ejemplo, cataliza la siguiente
reaccion:

ATP + H,O + oligopéptido exterior = ADP + fosfato +
oligopéptido interior

El nombre comun de esta Gltima enzima es oligopeptide-
transporting ATPase (ATPasa transportadora de
oligopéptidos) y pertenece a la subcategoria EC 3.6.3.23
delaIUBMB.

Pphenotype: fenotipo.

1. Conjunto de caracteristicas funcionales y estructurales
de un individuo que resultan de la interacciéon de su
genotipo con el medio ambiente. Véase GENOTYPE.

2. Caracteristicas codificadas por los alelos de uno o varios
locus en estudio.

physical map: mapa fisico.

Asignacion de un lugar especifico en el genoma a
determinadas secuencias conocidas de nucleotidos, de
modo que sirvan de puntos de referencia (marcas) para la
futura secuenciacion gendmica. Estas secuencias no deben
estar demasiado separadas ni demasiado esparcidas, y
deben conservar una distancia entre si que pueda
conocerse con razonable precisiéon. En la actualidad
existen varios métodos para construir mapas fisicos de los
genomas, a saber, clone mapping, radiation hybrid
mapping, fluorescent in situ hybridisation (FISH), long-
range restriction mapping, sequence-tagged site (STS)
mappingy expressed sequence tags (EST) mapping.

polymerase chain reaction: reaccion en cadena de la
polimerasa.

Método para sintetizar grandes cantidades de un segmento
especifico de ADN a partir cantidades inferiores a 1 pug del
ADN de muestra (y en teoria a partir de una sola molécula
de ADN). La PCR multiplica («amplifica»)
exponencialmente una secuencia especifica de ADN
bicatenario (figura 6). Comprende varios ciclos divididos
en tres etapas (desnaturalizacion, hibridacion y extension
del cebador) que se resumen de la siguiente manera:
primero se desnaturaliza el ADN por calor (aprox. a 90
°C), y luego se deja bajar la temperatura de modo que los
extremos 3' de las hebras ahora separadas se puedan
aparear con oligodesoxinucledtidos perfectamente
complementarios, cuya longitud sea suficiente (20-30
nucleotidos) para formar hibridos estables con la molécula
que sirve de plantilla. Estos oligodesoxinucleotidos
funcionan como cebadores (primers), de modo que una
polimerasa resistente a la desnaturalizacién por calor, la
polimerasa Taq llamada asi por la bacteria termofila
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Thermus aquaticus, de la que se habia aislado , extiende los
extremos 3' de ambos oligonucleodtidos utilizando las
hebras del ADN bicatenario como plantilla, proceso que se
conoce como «extension del cebadory (primer extension).
Una ultima desnaturalizacion pone fin a un ciclo y da
comienzo al siguiente. Al cabo del primer ciclo se obtienen
dos moléculas bicatenarias del 4cido nucleico original. El
ciclo anterior se repite muchas veces (el nimero 6ptimo es
de 20 a 50 veces en una PCR tipica), sin afiadir mas enzima
y usando las moléculas obtenidas en el ciclo anterior como
plantilla. De esta forma se produce un aumento
exponencial del ntiimero de copias de la secuencia
especifica igual a 2n, donde n es el numero de ciclos.
Varios factores son criticos para la PCR: la concentracion
de nucledtidos, la especificidad y la longitud de los
cebadores (entre 18 y 30 bases) y la concentracion del i6n
magnesio. Por sus caracteristicas intrinsecas, el método es
extremadamente sensible a la presencia de moléculas de
ADN contaminante, que puede dar lugar a amplificaciones
inespecificas (aparicion de «falsos positivosy).

Observacion: la PCR es una de las técnicas mas utilizadas
de la ingenieria genética en la actualidad. Produce un
resultado similar al de la clonacion del ADN, dado que
multiplica («kamplifica») de forma selectiva un fragmento
de acido desoxirribonucleico. Debemos este invento a
Kary Mullis, quien, como ¢l mismo relata en su
autobiografia, tuvo la genial idea cuando conducia de
regreso a casa con un amigo en abril de 1983, época en que
buscaba una modificacion del procedimiento de
secuenciaciéon de Sanger-Coulson («didesoxi» o
enzimatico). Mullis dio a conocer la PCR en una reunion
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cientifica en 1984, y en 1993 recibi6 el Premio Nobel de
Quimica por este descubrimiento.

Porter: transportador.

Proteina o grupo de proteinas de membrana que facilita el
traslado de un soluto de un lado a otro de una membrana
bioldgica, con o sin gasto de energia. Se diferencia en tres
tipos basicos, segun el numero de solutos transportados y
su direccion de traslado: si transporta dos solutos distintos
de forma simultanea (o secuencial) y en direcciones
opuestas, se llama «antiportador» (antiporter); cuando
transporta dos solutos distintos de forma simultanea (o
secuencial) y en la misma direccion, se denomina
«simportador» (symporter), y si solamente transporta un
sustrato a la vez, recibe el nombre de «uniportador»
(uniporter).

Observacion: en algunos diccionarios especializados de
lengua inglesa (el Singleton, entre otros), porter figura
como sinénimo no solo de transporter, sino también de
permease, aunque generalmente este ultimo término se
reserva casi siempre para los sistemas de transporte activo
(con gasto de energia). Véase PERMEASE.

random amplified polymorphic DNA: ADN polimoérfico
amplificado al azar.

Es una variante de la técnica de la PCR, practicamente
idéntica a la PCR con cebado aleatorio (AP-PCR), en la
que se utilizan multiples copias de un unico cebador en
condiciones poco rigurosas (low stringency). El cebador
inespecifico (flechas en la figura 7) se une a muchos sitios
del genoma (1 a 6 en la figura 7), y los fragmentos
obtenidos (A y B en la figura 7) son el resultado de la
amplificacion de regiones cercanas del ADN plantilla
flanqueadas por dos copias del cebador, orientadas en la
direccion correcta (2 y 5 para A; 3y 6 para B, en la figura
7). Esta técnica puede presentar problemas de
reproducibilidad. Véase ARBITRARILY PRIMED PCR.

1 2 3
— —» —
-+ -+ -+
4 5 6
‘]1 PCR
Producto A Producto B
Figura7
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random amplification of polymorphic
DNA:amplificacion aleatoria de ADN polimorfico.
RANDOM AMPLIFIED POLYMORPHIC DNA.

RAPD-PCR: RAPD-PCR.
RANDOM AMPLIFIED POLYMORPHIC DNA.

reciprocal translocation: translocacion reciproca.
TRANSLOCATION.

recombinant DNA technology: ingenieria genética.
GENETIC ENGINEERING.

restriction endonuclease: endonucleasa de restriccion.
RESTRICTION ENZYME.

restriction enzyme: enzima de restriccion.
Desoxirribonucleasa bacteriana que reconoce una
secuencia especifica de nucleodtidos y luego hidroliza los
enlaces fosfodiéster de la molécula de ADN que contiene
la secuencia. La escision del ADN puede ocurrir dentro o
fuera de la secuencia de reconocimiento.

Observacion: la primera enzima de restriccion se purifico
en 1970, lo que constituy6 uno de los hitos del desarrollo
de la ingenieria genética, la biologia molecular y la
biotecnologia. Su nombre deriva de la funcién biologica
que desempenan estas enzimas en las bacterias, que es lade
«restringir» la multiplicacion de ADN invasores, como el
ADN de los bacteriofagos. Se clasifican en tres clases. Las
enzimas de las clases I y III son complejos enzimaticos
grandes, que presentan actividades de restriccion y
metilacion. Cortan el ADN al azar, en algunas ocasiones
muy lejos de la secuencia de reconocimiento. Las enzimas
de la segunda clase (EC 3.1.21.4) pueden hidrolizar los
enlaces fosfodiéster del ADN dentro de la misma
secuencia de reconocimiento, lo que las wvuelve
indispensables para la manipulacion del ADN. Véase
ENDONUCLEASE.

restriction fragment: fragmento de restriccion.

Cada uno de los oligonucledtidos o polinucleotidos
resultantes de la fragmentacion del ADN por la actividad
endonucleasa de una enzima de restriccion. Véase
RESTRICTION ENZYME.

restriction fragment length polymorphism: polimorfismo
de lalongitud de fragmentos de restriccion.

Diferencia que se observa entre los mapas de restriccion de
dos individuos debida a la longitud distinta de algunos
fragmentos de restriccion. Puede utilizarse como marcador
genético. Véase RESTRICTION MAP.

Observacion: en un glosario de la Sociedad Espafiola de
Bioquimica Clinica y Patologia Molecular (SEQB) figura
asimismo como «fragmento de restricciéon de longitud
polimorficay.
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restriction map: mapa de restriccion.

1. Pauta de distribucion de fragmentos de ADN en una
membrana de nilén o nitrocelulosa. Los fragmentos del
ADN digerido con alguna de las enzimas de restriccion de
la clase II se separan por electroforesis en un gel de agarosa
o de poliacrilamida y luego se transfieren a una membrana
de nilén o nitrocelulosa donde se hibridan con sondas
especificas, ya sean radiactivas o fluorescentes. A cada
molécula de ADN le corresponde un inico y caracteristico
mapa de restriccion.

2. Representacion grafica de la distancia relativa entre los
sitios de restriccion de un cromosoma. La distancia entre
esos sitios se mide en pares de bases (pb), en kilobases (1
kb equivale a 1 x 103 bp) o en megabases (1 Mb equivale a
1 x 106 bp). Es un ejemplo de mapa fisico. Véase
PHYSICALMAPyRESTRICTION SITE.

restriction site: sitio de restriccion.

Lugar de hidrdlisis de un enlace fosfodiéster de una
molécula de ADN por una enzima de restriccion. Véanse
RESTRICTION ENZYME.

reverse transcriptase PCR: PCR con transcripcion
inversa.

Reaccion en cadena de la polimerasa sobre un ADNc
obtenido por transcripcion inversa a partir de un ARNm.

RFLP: RFLP.
RESTRICTION FRAGMENT LENGTH POLYMORPHISM.

RT-PCR:RT-PCR.
REVERSE TRANSCRIPTASE PCR.

Sec61: Sec61.
Complejo constituido por tres clases de polipéptidos

transmembranarios (Sec61p, Sec61B y Sec6ly) que

forman el canal del traslocon propiamente dicho. Cuando
la secuencia sefal ingresa en el traslocon, el ribosoma se
une firmemente a Sec61, de modo que el poro no queda
expuesto al citoplasma. Véase TRANSLOCON.

sequence-tagged sites: sitios de secuencia identificada.
Segmentos de ADN breves, de unos 200 o 500 bp,
compuestos de una secuencia nucleotidica unica, es decir,
de una secuencia que no se repite en todo el genoma.
Observacion: desde el afio 1987 la PCR se convirtio en la
herramienta indispensable de todo laboratorio de biologia
molecular. Esto llevd a Maynard Olson y cols., del
National Research Council (NRC) Committee on the
Mapping and Sequencing of the Human Genome, a sugerir
dos afios mas tarde, en un articulo publicado en la revista
Science, un lenguaje comun para construir mapas fisicos a
partir de los fragmentos de ADN clonado, obtenidos por
los métodos diversos que a la sazén se utilizaban para
construir mapas fisicos de los genomas (contigs,
fragmentos con sitios de restriccion inusuales, sondas para
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detectar polimorfismos en el ADN o secuencias que
hibridaban in situ con bandas citogenéticas de los
cromosomas). Ellenguaje comun eran los STS. La idea era
hallar dentro de un fragmento de ADN clonado una
secuencia de nucleotidos que lo caracterizara y que no
estuviera repetida en el genoma. La construccion de un
mapa fisico se limitaba entonces a determinar el orden y
espaciamiento de los segmentos de ADN identificados de
forma univoca por esa secuencia. Con este método era
virtualmente posible reconstruir el STS en cualquier
momento mediante una reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) sobre el ADN correspondiente, con la
ayuda de cebadores especificos de un veintenar de
nucleotidos de largo, sin necesidad de disponer del clon
original. Lo anterior resolvia el problema de Ia
conservacion de genotecas voluminosas y del
envejecimiento de los clones (clone obsolescence) y
facilitaba la armonizacion de los datos de laboratorios que
trabajaban con genotecas diversas. Asimismo, era posible
someter cualquier muestra de ADN a una PCR con los
mismos cebadores especificos para ver si disponia de dicha
secuencia unica y utilizarla luego como marcador para
construir su mapa fisico. Los sitios de secuencia
identificada o STS se habian transformado en los
marcadores convencionales del mapa fisico del genoma
humano en el momento en que se descubrieron las EST
(expressed sequence tags). En castellano circulan
asimismo las variantes «sitios de secuencia rotuladay» y
«sitios de secuencia etiquetada». Véase EXPRESSED
SEQUENCE TAGS.

shorttandem repeats: repeticiones cortas en tindem.

Secuencias de nucledtidos de dos a cinco pares de bases de
longitud y de funcion desconocida (AATG en la figura 8§,
identificadas como pequefos rectangulos de color violeta),
dispuestas en tindem, generalmente presentes en regiones
no codificantes del genoma. Reciben asimismo el nombre
de «microsatélites». Como el nimero de repeticiones varia
entre individuos, las regiones que las contienen
(rectangulos de mayor tamafio en la figura 8) también son

AATG

Figura 8
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variables, y por eso mismo se llaman «polimdrficas»; en
cambio, las regiones flanqueantes son constantes. Los
cebadores de la PCR (flechas) se unen a estas ultimas
regiones. Véase DNA PROFILING.

signal recognition particle: particula de reconocimiento
dela seial.

Complejo ribonucleoproteico (SRP) del traslocon, que
reconoce la secuencia sefial de una proteina de exportacion
en vias de sintesis y se une a un receptor ubicado en la
membrana del reticulo endoplasmico (receptor de SRP),
arrastrando al ribosoma hacia la membrana del reticulo.
Consta de seis proteinas (11 S) y de una pequeiia molécula
de ARN (7 S), indispensable para el ensamblado del
complejo. Véanse SIGNAL SEQUENCE vy
TRANSLOCON.

SRP: SRP.
SIGNAL RECOGNITION PARTICLE.

STR:STR.S
HORT TANDEM REPEATS.

STS: STS.
SEQUENCE-TAGGED SITES.

symport: cotransporte unidireccional.

Traslado de dos solutos de un lado a otro de una membrana
bioldgica de forma simultinea y en la misma direccion.
Véase COTRANSPORT.

Observacion: en los libros de texto se traduce con
frecuencia por «simporte», pero en esos casos casi siempre
se especifica que es un cotransporte unidireccional.

symporter: simportador.
Transportador de dos solutos en idéntica direccion. Véase
PORTER.

TRAM: TRAM.
TRANSLOCATING CHAIN-ASSOCIATED
MEMBRANE PROTEIN.

translocase: translocasa, transportador.
Tiene dos significados posibles:
translocase: translocasa. Véase EF-G.
transporter: transportador. Véase PORTER.

translocating chain-associated membrane protein:
proteina de membrana asociada al polipéptido de
exportacion.

Proteina transmembranaria del traslocdn, que reconoce la
secuencia sefial de la proteina en vias de exportacion
después del SRP y estimula el traslado de la proteina al
interior del reticulo endopldsmico. Véanse SIGNAL
RECOGNITION PARTICLE (SRP), SIGNAL
SEQUENCE y TRANSLOCON.

Translocation: translocacion, traslacion, traslado. Suele
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traducirse de distintas maneras segun el contexto de uso:

1. Biol. mol. Traslacion (del ribosoma): movimiento de
avance de tres nucleotidos en la cadena de ARNm que
realiza el ribosoma durante la sintesis de proteinas; su
finalidad es expulsar el ARNt libre del sitio P sitio del
peptidil-ARNTt para permitir el ingreso del peptidil- ARNt
recién formado. Con este movimiento, el sitio A del
ribosoma sitio del aminoacil-ARNt queda también libre y
listo para recibir el aminoacil-ARNt correspondiente al
proximo codon.

2. Biol. mol. Traslado (de solutos, de proteinas):
movimiento general de una molécula de un lugar a otro de
la célula, como puede ser el de un soluto o el de una
proteina a través de una membrana celular.

3. Gen. Translocacion: mutacion por la cual un segmento
cromosomico cambia de sitio dentro del mismo
cromosoma (ubicandose en el mismo brazo o en otro
brazo) o se traslada a otro cromosoma (homoélogo o no
homologo). En este ultimo caso, el traslado puede ir
acompanado o no de un intercambio reciproco de
segmentos entre cromosomas. La translocacién no
reciproca (movimiento de un segmento cromosomico
hacia un lugar distinto dentro del mismo o de otro
cromosoma, sin intercambio de segmentos) recibe el
nombre preferente de «transposicion». Véase
TRANSPOSITION.

translocon: traslocon.

Canal de la membrana del reticulo endoplasmico que sirve
para trasladar una proteina del interior al exterior celular.
Esta formado por cinco proteinas o complejos proteicos: el
complejo de reconocimiento de la sefial (SRP), el receptor
de dicho complejo (receptor del SRP), el complejo
proteico Sec61, la proteina de membrana asociada al
polipéptido de exportacion (TRAM) y el complejo
pentaproteico con actividad peptidasa que escinde el
péptido senal.

Translocator: transportador.
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PORTER.

transmembrane translocation: traslado de un lado a otro
de lamembrana.

transporter: transportador.
PORTER.

uniporter: uniportador.
Transportador de un tinico soluto.
PORTER.

variable number o ftandem repeats: nimero variable de
repeticiones en tandem.
VARIABLE NUMBER OF TANDEM REPEAT LOCI.

variable number of tandem repeat loci: locus con un
numero variable de repeticiones en tandem.

Regiones del ADN que contienen una secuencia breve de
nucledtidos que se repite en tandem muchas veces. En la
poblacién pueden existir varios alelos por locus, y cada
alelo puede tener distinta longitud debido a la variacion del
numero de repeticiones. Se abrevia « VNTR». Para algunos
autores son unicamente los minisatélites, pero otros las
clasifican en minisatélites y microsatélites (es decir que,
para estos ultimos, las repeticiones cortas en tandem o
microsatélites son un tipo de VNTR).

DNA FINGERPRINTING, DNA PROFILING.

VNTR: VNTR.
VARIABLE NUMBER OF TANDEM REPEATS.
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CORRESPONSALES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BIOQUIMICA

Si eres miembro de la Asociacion Mexicana de
Profesores de Bioquimica, A C o suscriptor de la REB y
vives fuera de la Ciudad de México, te invitamos a que
seas corresponsal de nuestra revista en el sitio donde
radiques.

Nos interesa contar con corresponsales adscritos a las
Instituciones de Educacion Superior en todos los estados
de la Republica, asi como en lugares de Centro y
Sudamérica, Espafa y otros sitios en donde la REB sea
leida.

También nos interesa conocer y publicar las noticias
mas significativas que en nuestro campo ocurran en los
diferentes lugares, ya sean cursos, seminarios, congresos,
talleres, publicaciones, etc.

En el documento Normas del Comité Editorial, que es
el que nos rige, hay un apartado para esta actividad,
mismo que a continuacion se transcribe:

5. DE LOS CORRESPONSALES

5. a) Los corresponsales de la REB son profesores y/o
investigadores, que sin formar parte del Comité Editorial,
coadyuvan en las actividades de la revista. El correspon-
sal deber ser un miembro sobresaliente de la comunidad
académica local o regional. Es deseable un corresponsal
en cada una de las Instituciones de Educacion Superior de
la Republica Mexicana, Centroamérica, Sudamérica y
otras regiones de habla hispana.

5.b) Uno de los editores se encargara de la coordina-
cion de los corresponsales y de la comunicacion con ellos
para lograr que los objetivos se cumplan. El puesto sera
rotatorio y se cambiara cada dos o cuatro afios, de acuerdo
con el Comité Editorial.

5.c) La proposiciéon de corresponsales se hara,
mediante documento firmado por cuando menos dos de
los editores, que se acompafara con el Curriculum vitae
del candidato propuesto.

5.d) La discusion del ingreso de un corresponsal
debera realizarse después de que el Coordinador de
Corresponsales haya circulado la informacidn correspon-
dientey con la asistencia en pleno del Comité Editorial.

5.e) Para ser aceptado, el candidato debera contar con
la aprobacién por consenso de los miembros del Comité
Editorial.

5.f) En caso de ser admitido, se le hara una invitacion
formal a la que se anexaran estas normas. Iniciara sus
actividades como corresponsal, al recibir el Editor en Jefe
la aceptacion escrita del candidato.

5.g) El Comité Editorial dara el crédito correspondien-
te a los corresponsales en la Revista en el formato que el
propio Comité decida.

5.h) La salida de un corresponsal puede ser por
renuncia voluntaria. presentada por escrito, o bien por
acuerdo del Comité Editorial, después de la evaluacion de
sus actividades.

5.1 RESPONSABILIDADES DE LOS
CORRESPONSALES

5.1.a) Envio a través del Coordinador de
Corresponsales de al menos una contribucion propia o de
su comunidad al afio y de las noticias relevantes de su
localidad o region.

5.1.b)Mantenimiento del archivo de los suscriptores
de la REB de su localidad y comunicacién inmediata de
los cambios en él.

5.1.c) Colaboracion en la promocion, difusion y
distribucion de la REB entre los miembros de su comuni-
dad.

5.1.d) Colaboracion en las promociones de financia-
miento economico de larevista.

5.1.e) Elaboracion y envio anual de un informe de sus
labores que a través del Coordinador de Corresponsales se
haré llegar al Comité Editorial junto con una critica a los
numeros correspondientes.

Por favor, dirige tu correspondencia a la Coordinadora
de Corresponsales, Apartado Postal 70-253, México,
04510, DF, MEXICO, o bien al teléfono 5622-5669 y
Fax:5622-5607; correo E: rsalceda@ifc.unam.mx

Dra. Rocio Salceda Sacanelles
Coordinadora de Corresponsales de la REB
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BIOQUIMICA

La REB es una revista dedicada a la divulgacion de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquimica y de areas
afines. Esta dirigido a profesores y estudiantes, por lo que se sugiere que la presentacion de los trabajos se ajuste a sus lectoresy
sea claray explicita. Seran bienvenidas las contribuciones en forma de articulos de revision y otras comunicaciones. Se solicita
alos autores que revisen algunos de los tltimos niimeros de esta publicacién para que vean estilo, tipos de abreviaturas, etc., asi
como que se ajusten a los siguientes lineamientos para facilitar la labor editorial:

1)

2)

3)

4

5)

I. ARTICULOS DE REVISION

El articulo debera enviarse en un disco para computadora, escrito
en el procesador de textos Word, con una extension maxima de 15
cuartillas a doble espacio (27 renglones por cuartilla y 70
caracteres por renglon). Este debera ir acompaiiado de tres
impresiones del articulo y de la solicitud para su publicacion,
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 afiliacion del o los autores (por ejemplo: departa-
mento e institucion), domicilio. codigo postal, ciudad, estado,
pais, teléfono, fax y correo electronico en caso de tenerlos. Debe
incluirse cuatro renglones mas abajo, un titulo breve con un
maximo de 60 caracteres incluyendo los espacios, para insertarlo
como cabeza de pagina.

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

Se sugiere un maximo de quince referencias, tanto especificas
como de lecturas recomendadas, numeradas entre paréntesis en el
texto de forma progresiva conforme vayan apareciendo. Cada una
debe contener: nombre de los autores, aflo de publicacion 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 ultima paginas, de acuerdo con lo que se muestra en el
siguiente ejemplo:

Fraga C G y Oteiza P 1 (1995) Vitaminas antioxidantes:
Bioquimica, Nutricion y participacion en la prevencion de ciertas
patologias. Bol. Educ. Bioq 7/4:12-17

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

Losarticulos en libros deberan citarse de la siguiente forma:

Word K J (1992) Tolerance to alloantigens. En: The molecular
biology of immunosuppression . Editor: Thomson A W. John
Willey and Sonsd Ltd, pp81-104.

Los libros se citaran de acuerdo con este ejemplo y podran
incluir las paginas 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.

Se aceptaran como maximo seis ilustraciones, figuras mas tablas,
las cuales deberan estar dibujadas sobre papel albanene con tinta

6)

7

china o bien impresiones laser o presentarse como fotografias en
blanco y negro sobre papel brillante, cuya localizacion debera
estar seflalada en el texto. La limitacion en el nimero de figuras, de
tablas y referencias, obliga a los autores a que se seleccionen
aquellas que sean realmente importantes e informativas. Las
figuras se deberan numerar con arabigos y las tablas con romanos.
Las leyendas y los pies de figuras se deberan adicionar en una hoja
aparte. Se debera considerar que las figuras y las tablas se reduciran
de tamafio, aproximadamente a la mitad o a un cuarto de las
dimensiones deunahojacarta;las letras y nimeros mas
pequeiios no deben ser menores a los dos milimetros. Las tablas se
deberan presentar conforme alguna de las publicadas en los
numeros de 2002. En caso de emplear figuras previamente
publicadas, debera obtenerse el permiso para su publicacion. Las
figuras dentro del texto deberan mencionarse con minusculas, la
palabra entera y sin paréntesis; cuando se haga referencia a ellas
debera citarse asi (Fig. X) numerandolas con arabigos. Las tablas
siempre llevaran la inicial maytscula y se numeraran con romanos.

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

Se recomienda revisar los niimeros recientes para familiarizarse
conel estilo de larevista.

I1. OTRAS COMUNICACIONES

El tema de las otras comunicaciones puede ser muy variado;
desde resimenes de articulos interesantes, relevantes o significa-
tivos, informacion de tipo general, avisos de reuniones académi-
cas y cursos, bolsa de trabajo, comentarios o erratas de articulos
publicados previamente, etcétera.

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

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

Se aceptara un maximo de dos referencias incluidas entre
paréntesis en el texto segun el inciso [-4. En caso de que se juzgue
necesario se podra incluir una figura o una tabla, de acuerdo con
las caracteristicas que se indican en el inciso I-5

Los manuscritos seran leidos por tres revisores en un lapso
no mayor de dos meses. Las correcciones y sugerencias, asi
como las pruebas de pagina se enviaran al primer autor. En
caso necesario se recurrira a revisores externos al Comité
Editorial.

El disco y las tres copias de los manuscritos se deberan
enviar a la Revista de Educacion Bioquimica, Apartado
Postal 70-281, México 04510, DF o bien por intermedio del
corresponsal dela REB en sulocalidad.
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