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BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA (BEB)
LOS PRIMEROS DIEZ ANOS, 1982 A 1991

En febrero pasado, recibi la llamada de José Vic-
tor Calderdn Salinas, para invitarme a escribir
algo para la conmemoracion de los diez afios de
la Revista de Educacion Bioguimica (REB), 2002-
2012. Es en momentos como ese, que se aprecia
el habito de “ratéon de biblioteca”, que hace que
algunas personas guarden, por no decir atesoren,
documentos en que se registran algunos aconteci-
mientos que, al paso del tiempo, pueden resultar
significativos para quienes participaron en ellos
y para el que conservo los documentos. Sin em-
bargo, en ocasiones, la costumbre de “archivar”
puede solo resultar en la acumulacion de una pila
mas de papel o bien, como en el caso que nos
ocupa, en tener a la mano un acervo de infor-
macion y de antecedentes valiosos, que en este
caso hacen posible participar en sucesos como el
gue motivo la invitacion de José Victor; es decir,
el décimo aniversario de la Revista de Educacion
Bioquimica (REB). Al aceptar dicha invitacion, le
pregunté qué le pareceria que se redactara algo
sobre la historia de la revista original, el Boletin de
Educacion Bioguimica (BEB), que transcurrié en los
primeros diez afios, de 1982 a 1991; dado que su
respuesta fue afirmativa, pongo a la consideracién
de los lectores algunas de las experiencias que
ocurrieron en ese decenio.

La primera reunién del Comité Editorial del BEB,
se realizé en la sala de juntas del Departamento
de Bioquimica de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Autonoma de México, el 7
de Enero de 1982 y conto con la asistencia de: Al-
fonso Carabez Trejo, Guillermo Carbajal Sandoval,
Alberto Hamabata Nishimuta, José Antonio Holguin
Hueso, Enrique Pifia Garza, Manuel L Robert, Sergio
Sanchez Esquivel, Saul Villa Trevifio y del que esto
escribe. En ella se definieron las caracteristicas
generales del Boletin y se inicié la planeacion del
primer nimero, que se publicé en Marzo de ese
mismo afio. A partir del 23 de Marzo, se incorporé
al Comité, Yolanda Saldafia Balmori, en calidad de
coordinadora editorial. En este primer nimero del
primer volumen, el editorial estuvo a cargo de En-
rique Pina Garza v los articulos fueron escritos por
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Jesus Adolfo Garcia Sainz y sus colaboradores, del
entonces Centro de Investigaciones en Fisiologia
Celular, ahora Instituto, y por Alberto Sols, de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Madrid.
Se anexa la imagen de la portada correspondiente
(Fig. 1).

Al paso del tiempo, la integracion del Comité
Editorial se fue modificando, por la salida de Ma-
nuel L Robert (Marzo de 1983), de Saul Villa Trevi-
no (Junio de 1983), de José Antonio Holguin Hueso
(Junio de 1987); asi como por la incorporacion
de nuevos editores, como Guillermo Alvarez Llera
(Marzo de 1984 a Junio de 1987), Alberto Huber-
man Wajsman y Carlos Larralde Rangel (Marzo de
1989). A partir de Marzo de 1989, el Comité contd
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con la participacion de Alicia Cea Bonilla, como
editor asociado (hasta Diciembre de 1990) y de
Elisa Mora, como asistente editorial. En Marzo de
1990, se reintegra como editor asociado, Guillermo
Alvarez Llera.

A principios de 1982, el Comité Editorial deci-
dié que el nimero 2, correspondiente a Junio, se
dedicara a la Sociedad Mexicana de Bioquimica,
gue en ese entonces cumplia 25 afios de vida,
segun lo refiere en el editorial correspondiente,
el Dr. Edmundo Calva. En ese mismo numero, en
el articulo firmado por el Dr. Guillermo Carvajal,
intitulado “Semblanza de los primeros 10 afios de
la Sociedad Mexicana de Bioquimica”, en la pagi-
na 26, se incluye una fotografia, de un innegable
valor historico, en la que aparecen 14 de los 15
fundadores de esa Sociedad.

Durante casi ocho afos, el BEB siguio publican-
dose, hasta que un acontecimiento relevante, le
dio un nuevo caracter a la publicacidn, pues el 18
de Agosto de 1989, en una reunion que ocurrid en
la Sala de Juntas del Instituto de Investigaciones
Biomédicas, de la Universidad Nacional Autébnoma
de México, en que participaron, segun consta en el
acta constitutiva correspondiente (Fig. 2 y 3): Al-
fonso Carabez Trejo, Guillermo Carbajal Sandoval,
Alberto Hamabata Nishimuta, Alberto Huberman
Wajsman, Carlos Larralde Rangel, Jesis Manuel
Ledn Cazares, Enrique Pina Garza, Yolanda Saldana
Balmori y Sergio Sanchez Esquivel, para fundar,
por unanimidad de votos, la Sociedad Mexicana
de Profesores de Bioquimica, Asociacion Civil. En
esa misma asamblea y también por unanimidad
de votos, se designé como primer presidente de la
recién constituida Sociedad, a Enrique Pifla Garza
a quien la asamblea encarga que se realice la pro-
tocolizacion del acta correspondiente, ante notario
publico.

El tramite de protocolizacion se hace en la Nota-
ria 155 del Distrito Federal, a cargo del Licenciado
Pablo Antonio Pruneda Padilla, el 28 de Agosto
de 1990 (Fig. 4). En el documento de “Protocoli-
zacion de acta constitutiva, Lista de asistencia y
Estatutos de la denominada Asociacién Mexicana
de Profesores de Bioquimica, Asociacion Civil”, en
el apartado de los Estatutos, donde se define su
objeto social (Fig. 5), se especifica en el inciso
“i” que la Asociacién debe: asumir la responsabi-
l/dad de la publicaciéon del “Boletin de Educacion
Bioquimica” (BEB), revista de difusion, pub//cada
trimestralmente y fundada en 1982, que serd su
drgano oficial de comunicacion.

Es asi como estando a punto de cumplir diez
afios de publicarse, el BEB adquiere una nueva
responsabilidad y se constituye en el instrumento
oficial de comunicacién de la recién formada aso-

Jesus Manuel Ledn Cazares
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México, D.F.

Siendo las 10:30 horas del dfa 18 de agosto de 1989, las per-
sonas cuyos nombres y firmas se asientan en la presente acta, reu
nidas en la sala de juntas del Instituto de Investigaciones Biomé
dicas, Universidad Nacional Auténoma de México, en pleno ejerci-
cio de su funcibn constatan y certifican que la lista de asisten-
cia son todos los requeridos y por unanimidad de votos de >

blea acord6 la constitucién de la Asociaci6én Mexicana de

A
res de Biogufmica, A.C. S
ot 1

El pleno de los miembros fundadores tiene conocimie: \Rb"o
los objetivos y reglamento que rigen la estructuracién y\gfﬁ;
.

de la misma, quedan inclufdos en los estatutos que se anexart;

A sugerencia de varios de los miembros fundadores se propus
al Dr. Enrique Pifia Garza, como Primer Presidente de la Asocxa/
ci6én y sujeta a votaci6én y aprobada por unanimidad de votosﬁ le

atifica en dicho cargo, quien después de aceptarlo, 1nform§/q

se encargard de constitufr su mesa directiva mediante la g&s!
ci6n de un Vice presidente y un Secretario-Tesorero, pert{t

tes a la comunidad bioquimica del pafs.

Con la acci6n de fundacibén de este organismo se pretende
nir a los prefesionales que en nuestro pafs practican la doceheia=
en esta disciplina con el fin de promover un desarrollo coordina-

do de la misma. E

La asamblea encarga al Presidente recién design?l’a protoco

lizacién ante el Notario Piblico de su eleccibn, de”Ila presente

acta.

No habiendo mas asuntos que tratar se procede a la redaccibn

Fig 2

de la presente acta que es firmada por todos los fundadores.

Ql’f”o’nso Cérabez Tr\e'j/o
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PABLO ANTONIO PRUNEDA PADILLA

Notaria 155 del D. F.

Testimonio de: LA PROTOCOLIZACION DE ACTA CONSTITUTIVA, LISTA-
DE ASISTENCIA Y ESTATUTOS DE LA ASOCIACION DE--
NOMINADA:”ASOC IACION MEXICANA DE PROFESORES DE-
B10QUIMICA” ASOCIACION CIVIL, QUE SE REALIZA ==
A SOLICITUD DEL SENOR ENRIQUE PINA GARZA, QUIEN
COMPARECE EN SU CARACTER DE ASOCIADO FUNDADOR -
Y PRESIDENTE DE LA MESA DIRECTIVA DE DICHA ASO-

CIACION.

No.- 12,530 Vol 330 Fa.___ 271

México, D. F. 0CTuBRE DE 1990.
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cibén bioquimica, puedan ser de interés para 10s Asociados.- -
£).- Ofrecer a sus Asociados, acceso a textos y material di--
déctico de Bioquimica y disciplinas afines.- = = = = - - e
g).- Promover y ejecutar actividades que se relacionan con la
superacibn profesional de sus Asociados, como la organizacién
de seminarios, talleres, cursillos, conferencias y congresos.
h).- Promover la publicacién de monograffas, manual‘es de prac
ticas, libros y diversos materiales de apoyo a la docencia.--—
i).- Asumir la responsabilidad de la publicacién del "boletin
de Educacién Bioquimica* (BEB), revista de difusién, publica=
da trimestralmente y fundada en 1982, que ser& su érgano ofi-

cial de COMUNICACiONe= == = = = = = = = = = = = & o - - - - -

i).- Asumir la responsabilidad de la publicacién del "boletin
de Bducacién Bioquimica* (BEB), revista de difusién, publica=—
da trimestralmente y fundada en 1982, que ser& su érgano ofi-

cial de comunicacibn.= == = = = = = = = = = = = = 0 & & o - &

S€an NecesarioS.= = = = = = = = = = = = = = = = = =~ @ = = = =

= = E).- Que el patriibnio-a¢ la Asociacién conforme aisarti-

culo quinto'..de’,i_&? Estatutos Sociales, es de.~NOVECIENTOS Hip

CIEN

FESQB,MONEDAJACIQNAL, cQBStd tuldiporia sportaeion de”
soginmmm\ NACTIONAL, po@@@gﬁn—
forme ada Listale ng&'sm‘ﬂgjﬁ- -
=3 CUARTA=-====== En cumplimiento del artfculo - -
treinta y uno del Reglamento de la Ley para Promover la Ii

sién Mexicana y Regular la Inversién Extranjera, se convi¢ Flg 5

ciacién académica. Sin embargo, es precisamente
en 1991 cuando el BEB pasa por una situacion
critica que lo lleva a publicar, los cuatro nimeros
correspondientes a ese afio, en un solo volumen,
que incluye cuatro editoriales y cuatro trabajos, uno
para cada nimero; es decir, se habian producido
37 boletines, en lugar de 40.

En aquel momento y a pesar de las circunstan-
cias, el Comité Editorial decidié que el décimo ani-
versario, merecia un niumero especial, tanto para
conmemorar los esfuerzos realizados, como el logro
de haberla mantenido en circulacidon, a pesar de
los contratiempos que, como en toda tarea que no
so6lo depende de quienes desean realizarla directa-
mente, sino también de los que deberan colaborar
para mantenerla viva; es decir, los autores de los
trabajos indispensables para conservar el sentido
de un érgano de difusion del conocimiento y desde
luego, los lectores en quienes se penso al fundarla
y que hacian funcionar el binomio autor-lector.

En la presentacion del volumen conmemorativo
(Fig. 6), intitulado “Hacia el segundo decenio del
BEB”, los editores escribieron:

El nacimiento de una revista cientifica, pro-

duce en sus promotores todos los sintomas e

interrogantes que se manifiestan en los pro-

genitores, ante un alumbramiento inminente.

Por un lado, la esperanza despertada por algo

gue surge practicamente de la nada, pero que

promete mucho, y por otro lado, la angustia y

las dudas: ¢sera viable? é¢gozara de una vida

larga? étendra éxito?...

Hace sdlo diez afios nacia el Boletin de Edu-
cacion Bioguimica (BEB), gracias al entusiasmo
y al optimismo (y hacia falta buena dosis de am-
bos), de un grupo de profesores e investigadores
de las Facultades de Medicina, de Quimica, de
los Institutos de Fisiologia Celular, de Investi-
gaciones Biomédicas de la Universidad Nacional
Auténoma de México, de la Escuela Nacional de
Ciencias Bioldgicas, del Centro de Investigacion
y Estudios Avanzados del Instituto Politécnico
Nacional y del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez”. El resultado, aquilatado por
su repercusion en el medio académico, puede
considerarse todo un éxito ya que, venciendo di-
ficultades previsibles e imprevisibles, ha logrado
sobrevivir a su etapa mas delicada, la infancia,
para arribar de lleno a la adolescencia.

Un factor decisivo de este éxito, ha sido
la participacion de la comunidad académica
dedicada a la ensefianza de una materia, cuya
dificultad intrinseca a nadie escapa. La contri-
bucion de articulos originales o de revision por
parte de los miembros de esta comunidad, ha
permitido que nuestro publico lector amplie su
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VOLUMEN CONMEMORATIVO DEL X ANIVERSARIO

panorama de la especialidad o profundice sus

conocimientos en un capitulo concreto de la

misma.

Ademas del editorial del que se han tomado
estas partes, el volumen conmemorativo consta de
la relacion de integrantes del Comité Editorial que
participd en el decenio de 1982 a 1991; de once
editoriales y 27 articulos completos que fueron
seleccionados por Alberto Huberman Wajsman,
Alberto Hamabata Nishimuta y el que esto escribe.
Asi se constituyeron las 232 paginas del Volumen
conmemorativo. Durante su elaboracion, la sala
de juntas del Departamento de Bioquimica de la
Facultad de Medicina, de la Universidad Nacional
Auténoma de México, se transformod en un “taller”
en que varios de los integrantes del Comité Edito-
rial, se dedicaron, al copiado, cortado y pegado,
de los materiales que constituyeron el original de
aquel volumen, que se imprimio en los Talleres
Graficos de la Facultad de Medicina, de la Univer-
sidad Nacional Auténoma de México, en Octubre
de 1992.

Si se piensa en como el BEB siguié evolucionan-
do a partir de esa época, se vera que su avance
no se ha detenido y que ha sabido adaptarse a las
nuevas condiciones del ambito de la enseflanzay la

Jesus Manuel Ledn Cazares

divulgacion cientifica, al entrar de lleno al uso de las
nuevas tecnologias del manejo de la informacion,
y ponerse al alcance de los lectores también en su
propio sitio en internet, donde puede consultarse
desde el ejemplar de Junio del 2002, ahora como
Revista de Educacién Bioquimica (REB).

Antes de que el desarrollo de este tipo de he-
rramientas electronicas, llegara a su nivel actual,
en nuestro caso, hubiera sido impensable que se
pudiera dar un curso simultdneamente a mas de
300 alumnos, a menos que se contara con grandes
auditorios, aunque esto no eliminaria las desven-
tajas propias de esas condiciones; sin embargo,
actualmente participamos en la imparticion de
€s0S mismos cursos propedéuticos, a verdaderas
multitudes, que pueden estudiar nuestras ilus-
traciones y tenernos repitiendo las explicaciones
correspondientes, cuantas veces quieran; ademas
de que en caso de dudas o comentarios, pueden
comunicarse con nosotros, practicamente en cual-
quier momento, para que se les ayude a resolverlas
0 para comentar sobre los materiales del curso.
Esto mismo ha sucedido con la Revista de Educa-
ciéon Bioquimica (REB) que ahora esta disponible,
de pasta a pasta. En una de las ultimas visitas al
sitio de la REB, me correspondié el nUmero 31580,
ivaya multitud!

Sin embargo; a pesar de los avances en la tec-
nologia, es indudable que la parte fundamental del
trabajo académico, sigue y seguramente seguira
estando en el compromiso de los participantes;
pues aun es el grupo que forma el Comité Editorial
actual, el que lleva sobre los hombros un mundo
de circunstancias y condiciones que hacen pensar
gue el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina de
1912, Alexis Carrel (1873-1944), tenia toda la
razon al escribir en 1931, en el articulo publicado
en el Science 73, 1890:297-303: The new cytology
...el concepto es mas importante que el método,
las técnicas sélo son las servidoras de las ideas.
No tienen gran poder en si mismas.

En el editorial del primer nUmero, Enrique Pifa
Garza escribio, después de las palabras de Don
Quijote: “Desocupado lector, sin juramento...”:
“Como sucede en muchas actividades humanas,
en particular con la edicion de publicaciones perio-
dicas, el primer nUmero es una meta, un fin en si
mismo y al mismo tiempo el inicio de un esfuerzo,
de otra meta, cuyo fin esta dado por la imaginacion
de cada uno de los participantes en su elaboracion y
de cada uno de los lectores”. Este editorial termina
con la frase del libro del Job, que dice: Después de
esto, vivio Job todavia hasta la edad de 140 afos,
y vio a sus hijos y a los hijos de sus hijos, cuatro
generaciones. Esperamos que lo que se inicié con el
Boletin de Educacidn Bioguimica y que esta siendo
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continuado con la Revista de Educacion Bioquimica,
tenga todavia mucho camino por delante y que en
los trabajos propios de ese trayecto, no le falten
los entusiastas y los optimistas.

Agradezco a José Victor, la oportunidad de ha-
ber podido revivir toda una década de trabajo en
el Comité Editorial del BEB. Fue muy interesante
releer las minutas de las reuniones, las opiniones
editoriales de diversos trabajos, aceptados o re-
chazados, que me permitié darme cuenta que en

particular, esa pila de papeles, representa muchas
horas de trabajo, de esfuerzos, de dificultades y
de satisfacciones, de un grupo de personas que no
perdidé ni el entusiasmo ni el optimismo. iGracias!

Mayo del 2011

Jesus Manuel Ledn Cazares

Escuela de Gerontologia “Heberto Alcazar Montengro”
S. C. y Facultad de Medicina de la Universidad
Autonoma de Querétaro
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F1F0-ATP SINTASA Y SUS DIFERENCIAS
ESTRUCTURALES*

Araceli Cano-Estrada y Diego Gonzalez-Halphen
Departamento de Genética Molecular, Instituto de Fisiologia Celular

Universidad Nacional Autébnoma de México, México D.F. Correo E: ecano@email.ifc.unam.mx

RESUMEN

La estructura de la F,F -ATPasa o F F -ATP sintasa es muy importante para entender
su funcionamiento, por lo que ha sido de gran interés estudiar las subunidades que la
componen, la interaccion entre ellas y su funcion dentro de la enzima. La estructura
de la F,F -ATPasa varia de una especie a otra, encontrandose subunidades especificas
de cada especie y siendo mas compleja la estructura en los organismos mas evolu-
cionados; ademas estudios recientes han demostrado la presencia de subunidades
novedosas dentro de la estructura de la ATP sintasa de algunas especies como las
algas cloroficeas, el parasito Tripanosoma brucei y protistas como Tetrahymena ther-
mophila. En este trabajo se pretende hacer una comparacion de las subunidades que
forman la F,F -ATPasa de diferentes especies, haciendo hincapié en sus diferencias
estructurales.

ABSTRACT

The structure of the F F -ATPase or ATP synthase plays an important role in unders-
tanding its funtion. It has been of interest to study the subunits, how they interact
between them and what is their function in the enzyme. Many subunits have been
conserved through out evolution, counterparts of them are found in the F,F -ATPase
of different organisms, yet the number of subunits forming the enzyme complex
varies from one species to another. Also there seem to be specific subunits in seve-
ral species, and in general, the structure is more complex in eukaryotic organisms.
Recent studies have demonstrated the presence of novel subunits that form part of
the ATP synthase in chlorophyte algae species, in parasites like Trypanosoma brucei,
and in protists like Tetrahymena thermophila. This paper seeks to make a compari-
son of the subunits that form the F,F -ATPase from different species, streming their
structural differences.

PALABRAS
CLAVE:
F,F,-ATP
sintasa,
estructura,
subunidades,
homologia.

KEY WORDS:
F,F,-ATP
synthase,
structure,
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homology.

La F,F-ATP sintasa es un complejo enzimatico en-
cargado de proveer a la célula la energia necesaria
para realizar todos sus procesos vitales mediante
la sintesis de ATP, aunque también puede llevar a
cabo la hidrdlisis de éste, por lo que al complejo
también se le nombra F F -ATPasa. El nombre se
debe a que las subunidades pueden separarse en
dos dominios estructurales llamados F, y F, (1).
El dominio F, estda compuesto por subunidades
solubles y es el dominio catalitico de la enzima,
mientras que el F, es el dominio membranal. Am-
bos dominios estan unidos por un tallo central y
por un tallo periférico.

La sintesis de ATP estd acoplada a un gra-
diente de potencial electroquimico de protones,
que es generado por los complejos enzimaticos
de la cadena respiratoria durante la oxidacién
de sustratos. Cuando los protones atraviesan la
membrana por un conducto formado en el domi-
nio F, (entre las subunidades a y c¢) provocan un
giro de un anillo de proteolipidos formado por la
subunidad c (Fig. 1). Esta rotacién hace girar al
tallo central (subunidades y y €) en movimientos
de 120°, provocando cambios conformacionales
consecutivos en las subunidades cataliticas (subu-
nidades a y B) e induciendo la unién de sustratos

*Recibido: 9 de agosto de 2011

Aceptado: 14 de septiembre de 2011



REB 30(3): 98-108, 2011 F,F -ATP sintasa y sus diferencias estructurales 99

N

000000000800

H+ H* H#
. H* H*

B

ATP

Figura 1. E/ mecanismo catalitico de la ATP sintasa. (A) Los protones atraviesan la membrana del lado P hacia el
lado N a favor de su gradiente electroquimico, por un conducto formado entra las subunidades a y ¢, provocando
un giro de 120° en la subunidad vy, que a su vez produce cambios conformacionales en las subunidades cataliticas.
(B) Las tres subunidades cataliticas B adquieren conformaciones diferentes durante la sintesis de ATP: abierta,
semiabierta y cerrada. Cuando la subunidad pasa del estado cerrado al abierto se libera una molécula de ATP, y
a su vez se captan las moléculas de ADP y fosfato (2). Con estos sustratos, la subunidad B cambia a una confor-
macion semiabierta, donde se lleva a cabo la reaccion de formacion del ATP, y posteriormente uno de los sitios
cataliticos se abre para liberar el producto. Este ciclo se repite en forma alterna en las tres subunidades B de la

ATP sintasa.

(ADP + Pi), la sintesis de ATP y su liberacién (2).

A la ATP sintasa se le representa como un motor
molecular debido a su mecanismo catalitico, y por
lo tanto consta de un rotor y de un estator. El rotor
estda compuesto por el tallo central de la enzima y
el anillo de proteolipidos. Estas subunidades estan
involucradas en el movimiento de la enzima duran-
te la catdlisis, mientras que el estator lo forman
las subunidades del tallo periférico, las cuales se
mantienen estaticas durante la sintesis de ATP y a
su vez mantienen fijas a las subunidades cataliticas
(3).

Existe evidencia de que la ATP sintasa mito-
condrial, dentro de su ambiente fisiolégico, forma
oligdmeros. Se ha propuesto que este arreglo de
la F,F,-ATPasa induce la curvatura de las crestas
mitocondriales, favoreciendo asi la formacion del
gradiente electroquimico de protones (4). La ATP
sintasa es una enzima altamente conservada,
sobre todo en aquellas subunidades involucradas

en la catalisis; sin embargo, existen subunidades
especificas segun la especie. En este trabajo se
presentan las diferentes subunidades que forman
parte de la F,F -ATPasa de las especies mas estu-
diadas, haciendo una comparacion entre ellas, se-
nalando aquellas que estan altamente conservadas
y aquellas que son especificas de cada especie.

LA ESTRUCTURA DE LA ATP SINTASA DE LAS
BACTERIAS

Las bacterias tienen la estructura mas simple de
la F,F,-ATP sintasa; cuentan con las subunidades
minimas indispensables para que la enzima lleve a
cabo la sintesis de ATP. El complejo mas estudiado
es el de la bacteria Escherichia coli. La enzima esta
compuesta por 8 diferentes subunidades «, B, vy,
0, € a, by c (ver Tabla 1). El sector membranal
F, estd compuesto por las subunidades a, b, c,
mientras que el sector hidrofilico F, lo componen las
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Figura 2. La estructura de la ATP sintasa bacteriana.
La componen las subunidades cataliticas o. y B, las cua-
les forman un hetero hexamero soluble en el dominio
F, de la enzima. El tallo central, compuesto por las sub-

unidades vy y €, interactua con el anillo de subunidades
¢, formando el rotor de la enzima. El estator esta com-
puesto por un dimero de subunidades b que se unen
al dominio F, por la interaccion con la subunidad a y al

O 7 .
dominio F, por la interaccion con la subunidad 9.

subunidades o, B, v, 0, € (Fig. 2). Las subunidades
o, B son las subunidades cataliticas. La enzima
posee tres subunidades a y tres subunidades B que
interactian alternadamente entre si formando un
hetero hexamero (Fig. 2).

La estructura cristalografica del dominio F,, en
ausencia de la subunidad 9, fue resuelta para la
enzima de E. coli (5). Sus coordenadas atéomicas
fueron registrada en el PDB, por las siglas en in-
glés de Banco de Datos de Proteinas, con la clave
de acceso: 1jnv. En esta conformacién se observa
que la subunidad y penetra en la cavidad del hetero
hexamero y tiene una estructura formada por héli-
ces entrecruzadas. Se extiende 45 A desde la base
de las subunidades cataliticas hasta la superficie
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de la membrana, donde entra en contacto con las
subunidades € y ¢ por medio de un dominio globular
(6). Al conjunto de subunidades y, €, c se le conoce
como el rotor de la enzima. Se ha propuesto que la
subunidad € es la proteina reguladora de la sintesis
o hidrdlisis del ATP en el complejo bacteriano, ac-
tuando como una palanca que controla la direccion
de la rotacién en respuesta a la concentracion de
nucledtidos o a la presencia del gradiente electro-
quimico de protones (7). El extremo carboxilo ter-
minal (C-terminal) de la subunidad € tiene cambios
conformacionales e interactia simultdneamente
con la subunidad B en el dominio F, y con la subu-
nidad c en el dominio F,.

La subunidad ¢ es una proteina hidrofdbica
compuesta por dos estructuras de o hélices anti-
paralelas conectadas por una asa hidrofilica (8).
Este arreglo forma un anillo compuesto por un
total de 10 subunidades c en la ATPasa de E. coli,
segln estudios de entrecruzamientos (9).

La subunidad o también se encuentra embebida
en la membrana. No se conoce su estructura, pero
su secuencia de aminoacidos predice 6 posibles
cruces transmembranales. Se une al dominio F, por
el brazo periférico o estator de la enzima formado
por la subunidad d y un dimero de subunidades b
(b,) (Fig. 2). El brazo periférico de la enzima fue
observado por primera vez gracias a estudios de
crio-microscopia electréonica de la enzima de E.
coli (10). La subunidad b forma principalmente
al brazo; su estructura es la de una Unica hélice
alargada, de la cual el extremo amino terminal
(N-terminal) se inserta en la membrana y el resto
se define como un dominio citoplasmatico que
dimeriza formando una estructura de hélice en-
rollada y donde el extremo C-terminal interactla
con la subunidad o, formando el complejo db,
(11). Sin embargo, los detalles moleculares de
esta interaccion todavia no se conocen. En la parte
mas alta del complejo se encuentra la subunidad
3, que presenta una estructura de seis a-hélices
hidrofilicas. Interactia por medio de su extremo
N-terminal con los primeros 22 aminoacidos de la
subunidad a (12), de acuerdo a estudios de reso-
nancia magnética nuclear (NMR) (PDB 1ABV).

LA ESTRUCTURA DE LA ATP SINTASA DE LA
LEVADURA Y LOS MAMIFEROS

A diferencia de la F,F -ATP sintasa de las bacterias,
el complejo enzimatico de los eucariontes presenta
una estructura mas elaborada; sin embargo, con-
serva homologos de las subunidades bacterianas
(Tabla 1). Los complejos enzimaticos de la levadura
Saccharomyces cerevisae y de corazon de bovino
han sido de los mas estudiados.
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La F,F,-ATPasa mitocondrial conserva las subu-
nidades o, B, v, €, ¢, @ y cuenta con una subunidad
0, que no presenta similitud con la & bacteriana,
y que forma parte del tallo central de la enzima,
interactuando con las subunidades y y €, aunque la
funcidén que desempefian estas subunidades dentro
del complejo no es del todo clara. La proteina OSCP
(proteina que confiere sensibilidad al inhibidor oli-
gomicina) sustituye a la subunidad & en la parte
mas alta de la ATPasa mitocondrial. Presenta un
plegamiento muy similar a su contraparte en bac-
terias, por lo que la interaccidon con la subunidad
o Se conserva.

La estructura del tallo periférico es la que mas
difiere respecto a la enzima bacteriana (Tablas 1 y
2). El tallo periférico de la ATP sintasa mitocondrial
estd compuesto por una sola copia de las subu-
nidades OSCP, b, d y F, (Fig. 3), de acuerdo con
experimentos de interaccion in vitro con proteinas
recombinantes de estas subunidades (13). La es-
tructura del tallo periférico de la ATP sintasa de
bovino fue resuelta a 2.8 A (14) gracias a estudios
de cristalografia (PDB 2CLY). En su conformacion se
observa que la subunidad b, conocida en S. cerevi-
siae como subunidad 4, es la principal formadora del
tallo periférico y aunque su secuencia de aminoaci-
dos no tiene una alta similitud con la secuencia de
la subunidad b de las bacterias, las dos subunidades
tienen una estructura muy parecida. Sin embargo,
la regidn extrinseca de la proteina no dimeriza. Otra
proteina que interactla con la subunidad b formando
parte del tallo periférico es la subunidad d (Fig. 3),
con una estructura de cinco a-hélices que no pre-
sentan ninguna region altamente hidrofébica, por lo
gue no entran en contacto con la regién membranal
(14, 15). La subunidad homdloga en levadura es 16
aminoacidos mas grande. La subunidad d interactta
con la subunidad b a través de tres a-hélices entre-
cruzadas (14). F_es otra proteina que forma parte
del brazo periférico (Fig. 3); su contraparte en S. ce-
revisiae es la subunidad h. Su conformacién dentro
del complejo es la de una proteina alargada donde
una a-hélice localizada en su extremo N-terminal
se encuentra proxima a una a-hélice en el extremo
C-terminal de la subunidad OSCP, estabilizando la
interaccion entre la subunidad OSCP y la subunidad
b, la cual es a través de a-hélices.

Detalles moleculares de la interaccion del ta-
llo periférico con el dominio F, se observan en la
estructura cristalografica resuelta a 3.2 A (15)
(PDB 2WSS), aunque solo algunas regiones de las
subunidades que comprenden el tallo periférico
pudieron ser resueltas.

Ademas de estas dos subunidades, la F,F -
ATPasa de los eucariontes presenta las subunidades
membranales e, f, g y A6L (Fig. 3). El homodlogo de

OSCP
B a B
d
b
Y
F6
3 o)
elglf § 9 c

Figura 3. La estructura de la ATP sintasa de los
mamiferos. Es mas compleja que la ATP sintasa bacte-
riana. Sin embargo, conserva las subunidades cataliti-
cas, asi como las subunidades que forman el rotor de la
enzima. La mayor diferencia se encuentra en las sub-
unidades que componen el estator de la enzima. Este
esta compuesto por una subunidad b, d, y F, y OSCP,
ésta ultima es homdloga de la subunidad & en bacte-
ria. Ademds, cuenta con subunidades membranales,
llamadas supernumerarias, que se encargan de la di-
merizacion de la enzima. La ATP sintasa de los mamife-
ros es muy parecida a la ATP sintasa de la levadura,
excepto que ésta ultima cuenta con dos subunidades
supernumerarias adicionales, k e i.

A6L en la levadura es la subunidad 8. El complejo
enzimatico de las levaduras también posee las
subunidades i (algunas veces llamada subunidad
7) y k que también se anclan a la membrana (Fig.
3). Todas ellas son proteinas pequefias, compues-
tas por 60 a 110 aminoacidos. La funcién de estas
proteinas, denominadas supernumerarias, no es
del todo clara; sin embargo, se ha demostrado que
las subunidades A6L (o subunidad 8), f, e, i son
necesarias para el ensamble del dominio F;y por
lo tanto son indispensables para el funcionamiento
de la enzima (16). Por otra parte, se ha probado
que las subunidades e y g estan involucradas en la
dimerizacion de la enzima (17). El dominio GXXXG
es importante para la dimerizaciéon y se localiza en
la region membranal de la subunidad g (18). La
subunidad k parece ser necesaria para la expresion
de las subunidades g y e (19).
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TABLA1. SUBUNIDADES CONSERVADAS EN LA ESTRUCTURA DE LA ATP SINTASA DE DIFERENTES ESPECIES
E.coli S. cerevisae Bovino Arabidopsis thaliana C. reinhardtii T. brusei T. thermophila
Subunidad | No. Acceso NCBI |Subunidad | No. Acceso NCBI|Subunidad | No. Acceso NCBI |Subunidad | No. Acceso NCBI |Subunidad | No. Acceso NCBI [Subunidad | No. Acceso NCBI |Subunidad No. Acceso NCBI
o AAA24735 o P07251 o P19483 o NP 085571 o EDP07337 o AAZ12804 o XP 001027692
B AAA24737 B P00830 B P00829 B At5g08670/80/90 B EDP04740 B AAZ10173 B XP 001032631
Y AAA24736 Y P38077 Y P05631 Y At2g330400 Y ED097956 Y EAN77450 b XP 001010761
€ AAA24738 € P21306 € P05632 € Atlg51650 € EDP06388 € EAN77924 | -—-——- | = ----
c AAA24732 c P61829 c P32876/P07926/Q c NP_085561 c EDO97408/EDO9 c EAN77586 C NP_149381
37C75 7377
o AAA24734 OSCP P09457 OSCP P13621 OSCP At5g13450 OSCP EDP01322 OSCP EAN78209 OSCP XP 001025180
a AAA24731 a P00854 a P00847 a a EDP09230 a AAA97428 Ymf66 NP 149365
b AAA24733 Su4 P05626 b P13619 Orf25 NP 085524 | - | = - b AAZ11286 putativas XP_001031468/
subunidades bl XP_001032687/
XP 001016306
------------ 1) QI2165 ) P05630 o At5g47030 o ED099236 1) AAZ12057 ) —m——e
------------ d P30902 d P13620 d At3g52300 ———-- s - - putativa XP_001013499
subunidad d
------------ h Q12349 F6 P02721
------------ Sus P00856 A6L P03929 orfB NP 085508
------------ ¢ P§1449 ¢ Q00361
------------ f Q06405 f Q28851
------------ o Q12233 o Q28852
------------ Inhl P01097 IF1 P01096
TABLA2. SUBUNIDADES NO CONSERVADAS DENTRO DE LA ESTRUCTURA DE LA ATP SINTASA DE DIFERENTES ESPECIES
S. cerevisae Bovino Plantas Algas cloroficeas T. brusei T. thermophila
Subunidad | No. Acceso NCBI| Subunidad | No. Acceso NCBI| Subunidad | No. Acceso NCBI | Subunidad | No. Acceso NCBI Subunidad | No. Acceso NCBI | Subunidad | No. Acceso NCBI
i/j P81450 Factor B P22027 FAD At2g21870 ASA1 EDP03873 Tb927.5.2930 AAZ11406 146185889 | XP 001032687
k P81451 MLQ P14790 | - | @ - ASA2 EDP00850 Tb11.02.4120 EAN79587 2295948111 XP 001032843
Stfl P01098 AGP/DAPIT Q3zB17 | - ] - ASA3 EDO098373 Tb10.6k15.0480 EAN78377 146161614] XP 001007749
Stf2 P16965/Q06177 |  -—-—-- | = - | - ] e ASA4 EDP08830 Tb927.3.1690 AAZ10204 118399953 | XP 001032300
------------------------------------ ASA5 EDP00370 Tb11.47.0022 EAN79106 118366175] XP 001016306
------------------------------------ ASA6 EDP06853 Tb927.7.840 AAZ12149 118370910 ] XP 001018655
------------------------------------ ASA7 EDP00858 Tb11.03.0475 EAN79040 229594147] XP 001029413
------------------------------------ ASA8 EDP01930 Tb927.2.3610 AAQI5818 146180703 | XP 001021321
------------------------------------ ASA9 EDP02597 Tb927.3.2880 AAZ10322 118398278 | XP 001031468
------------------------------------------------ Tb927.3.2180 AAZ10253 118398135] XP 001031397
------------------------------------------------ Tb927.5.3090 AAZ11422 146184052] XP 001027673
———————————————————————————————————————————————— Tb927.4.3450 AAZ10936 -
------------------------------------------------ Tb927.8.3320 AAZ13097 -—---
------------------------------------------------ Tb10.70.7760 EAN77482 -—---
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Debido a su complejidad, la ATP sintasa mito-
condrial cuenta con una subunidad adicional que se
encarga de regular su actividad enzimatica. En los
mamiferos se le conoce como IF, y en la levadura
como Inh1 (Tabla 1). El sitio responsable de la in-
hibicion lo forman 6 aminoacidos, Phel7, Arg20,
Glu21, Arg22, Glu25 y Phe28; esta region se une
a la subunidad B formando el complejo F,-IF, (PDB
10HH) (20). En la levadura, la proteina inhibido-
ra se estabiliza con otras dos proteinas llamadas
Stf1l y Stf2, por las siglas en inglés de factores de
estabilizacion (Tabla 2), las cuales incrementan la
accion inhibitoria sobre la ATP sintasa (21).

Recientemente se ha descrito la presencia de
tres proteinas asociadas a la ATP sintasa de los
mamiferos, que no son componentes del dominio
catalitico ni del estator de la enzima, y se les ha
denominado factor B, MLQ y AGP o también lla-
mada DAPIT, por las siglas en inglés de proteina
asociada con la diabetes en los tejidos sensibles a
la insulina (Tabla 2). El factor B es importante para
mantener el gradiente de potencial electroquimico
de la membrana mitocondrial, ya que la carencia
de este factor resulta en un desacoplamiento (22).
El papel que desempefian las otras dos proteinas
aun no es claro, aunque podrian estar involucradas
en el metabolismo energético celular, o bien en la
organizacion supramolecular de complejos de la
fosforilacion oxidativa, en especial de los oligdme-
ros de la ATP sintasa mitocondrial.

LA ATP SINTASA DE LAS PLANTAS

En comparacion con la estructura de la ATP sintasa
de los mamiferos o la levadura, que han sido muy
estudiadas, poco se sabe de la estructura de la ATP
sintasa de las plantas. Se ha purificado el comple-
jo enzimatico de especies como papa, espinaca y
Arabidopsis thaliana, identificando sus distintos
componentes. El dominio F, de la enzima de las
plantas se encuentra altamente conservado y esta
formado por las subunidades cataliticas o y B, asi
como las subunidades y, 0 y € (Tabla 1). Las subu-
nidades a, B y y presentan una similitud alta con
sus contrapartes en las bacterias y los mamiferos;
por el contrario, las subunidades & y € tienen una
similitud menor con sus contrapartes en bovino,
aunque sus estructuras sean muy parecidas. Los
genes que codifican para la subunidad a y ¢, las
cuales forman parte de domino F,, se han encon-
trado en el genoma de varias especies de plantas,
incluyendo a A. thaliana (23, 24). También estan
presentes los genes que codifican para ortélogos de
la subunidad OSCP y la subunidad d, componentes
del tallo periférico. A la subunidad OSCP también
se le denomina subunidad &’ debido a su similitud

con la subunidad & de las bacterias y los cloroplas-
tos. Sin embargo, poco se conoce del resto de los
componentes del dominio F, y del estator de las
plantas, debido a la baja similitud que presentan
las subunidades asociadas a estos dominios.

Otras subunidades que fueron identificadas
como constituyentes de la F F -ATPasa de las
plantas son las proteinas orfB, orf25 y FAd (24,
25) (Tabla 2). Aunque la similitud de la subuni-
dad orfB con la subunidad A6L de los mamiferos
o la subunidad 8 de la levadura es baja, se han
propuesto que son homodlogos. Por otra parte,
estudios bioquimicos demostraron que orfB es
parte del dominio F, de la F,F -ATPasa de plantas
e interactlan con la subunidad c y la subunidad
orf25, lo cual apoya la hipdtesis (24). La proteina
orf25 es una proteina hidrofébica y su gen se ha
encontrado en los genomas de diferentes especies
de plantas (26). Se ha propuesto que esta subu-
nidad es la contraparte de la subunidad b de las
bacterias, las levaduras y los mamiferos, debido a
que ambas presentan la misma masa molecular y
su extremo N-terminal es hidrofdbico. Sin embargo,
a nivel de secuencia de aminoacidos la similitud
entre estas subunidades es muy baja, aunque la
subunidad b de los eucariontes y la subunidad b de
las bacterias tampoco presentan una alta similitud.
Pareceria que mas que una secuencia de aminoaci-
dos conservada, lo esencial es la presencia de una
estructura a-helicoidal alargada. La proteina F,d
es de caracter hidrofilico y hasta el momento no
se ha encontrado un homologo de esta subunidad,
por lo que representaria un nuevo componente del
estator en la ATP sintasa de plantas.

LAS ATP SINTASAS CON SUBUNIDADES ATIPICAS

La ATP sintasa de las algas cloroficeas

Las algas Chlamydomonas reinhardtii y Polytomella
sp. forman parte del linaje de las algas cloroficeas
o algas verdes y son las mas estudiadas. Estu-
dios bioquimicos de la ATP sintasa de estas algas
demostraron una composicion de subunidades
atipica. Se identificaron 17 polipéptidos que for-
man parte de la enzima (Fig. 4), de las cuales se
encontraron homalogos de las subunidades o, B, v,
0, OSCP, a y c (Tabla 1). Aunque las subunidades
cataliticas presentan una alta similitud con el resto
de las ATP sintasas, éstas presentan extensiones
de aminoacidos. La extension de la subunidad o
consta de aproximadamente 20 aminoacidos y se
localiza en el extremo N-terminal (27) mientras que
la extension de la subunidad B estda compuesta por
aproximadamente 60 aminoacidos y se localiza en
el extremo C-terminal (28). No es clara la funcion
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Figura 4. La estructura de la ATP sintasa de las algas
cloroficeas. La ATP sintasa de algas cloroficeas esta al-
tamente conservada. Sin embargo, cuenta con nueve
subunidades novedosas llamadas ASA, que no presen-
tan homologia con las proteinas que se muestran en
las bases de datos. Estas subunidades sustituyen a las
subunidades clasicas que forman el estator de la enzi-
ma. Se propone que ASA2, ASA4 y ASA7, junto con
la subunidad OSCP, forman el brazo periférico, y que
ASAG6 esta involucrada en la dimerizacion de la enzima,
ASA5 y ASA8 se encuentran en la region membranal y
ASA1 y ASA3 se encontrarian de manera periférica a la
membrana.

de estas extensiones, aunque se ha propuesto que
estos aminoacidos extra en la subunidad B podrian
hacer el papel de la proteina reguladora dentro
del complejo (29), ya que la proteina inhibidora
clasica de la ATP sintasa de los eucariontes, la
IF,, no se encuentra en este complejo. Tampoco
se identificaron homdlogos de las subunidades
clasicas que forman el estator de la ATP sintasa
de los eucariontes, ni de aquellas implicadas en la
dimerizacion del complejo (30, 31). Por el contra-
rio, se encontrd que la ATP sintasa de estas algas
presentan 9 subunidades asociadas que no tienen
similitud con otras proteinas de las bases de datos
(Tabla 2). A estas subunidades se les nombré ASA,
por las siglas en inglés de Proteina Asociada a la
ATP Sintasa: ASA1 a ASA9 (Fig. 4). Estas proteinas
presentan una masa molecular aparente que va
desde los 60 kDa para ASA1 hasta los 9 kDa para
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ASA9 (32). Basados en la secuencia de C. rein-
hardtii, las cuales presentan una similitud promedio
del 50% con las secuencias de Polytomella sp., se
realizé un andlisis de hidrofobicidad utilizando el
servidor TMHMM v.2.0. El programa predice cru-
ces transmembranales para la subunidad ASA8 y
ASA9; las subunidades ASA5 y ASA6 son proteinas
hidrofobicas, pero no predicen cruces transmem-
branales, mientras que el resto de las subunidades
ASA parecen ser completamente hidrofilicas (32,
33). Para las subunidades ASA1 y ASA4 se predice
la presencia de estructura de hélices entrecruzadas,
importantes para la interaccién proteina-proteina.

La ATP sintasa de estas algas, a diferencia de las
enzimas del resto de los organismos eucariontes,
se purifica preferentemente como un dimero muy
estable con una masa molecular aproximada de
1600 kDa (32, 34). Este complejo se observd por
estudios de microscopia electrénica (33, 35) en los
cuales destaca la presencia de brazos periféricos
muy robustos, que contrastan con los de la enzima
bacteriana o la mitocondrial clasica, en donde dicha
estructura es poco densa.

La monomerizacién de la enzima se ha llevado
a cabo observando cambios en la composicion
polipeptidica, disminuyendo la proporcion de las
subunidades ASA6 y ASA9 (36), sugiriendo que
estas subunidades son responsables de la dimeri-
zacion (Fig. 4). Utilizando agentes entrecruzadores,
posteriormente se demostré que la subunidad ASA6
si esta involucrada en la formacién del dimero de
la enzima (29). Sin embargo, ninguna de las dos
subunidades presenta el motivo GXXXG, por lo que
se asume que otro dominio es el encargado de la
dimerizacion del complejo en el linaje de las algas
cloroficeas.

Se han propuesto diferentes modelos del arreglo
topoldgico de las subunidades que componen a la
ATP sintasa de las algas cloroficeas (32, 33, 36).
Estos modelos concuerdan en que la subunidad
ASA6 es la responsable de la dimerizacién y que
se encuentra en la region membranal junto con la
subunidad ASA9, ASAS8; sin embargo, la disposicion
de las subunidades que estarian formando el brazo
periférico de la enzima no es todavia muy clara. No
obstante, estudios con agentes entrecruzadores y
estudios de disociacion de la enzima muestran una
cercania de las subunidades OSCP, ASA2, ASA4
y ASA7 (32,33), por lo que se ha propuesto que
estas subunidades forman el brazo periférico de
la F,F,-ATPasa de las algas cloroficeas (Fig. 4) en
estequiometria de uno respecto a la subunidad y
(33).

Para conocer mejor la funcion que desempe-
fian las subunidades ASA dentro del complejo se
realizé un estudio de silenciamiento del gen de la
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subunidad ASA7 mediante RNA de interferencia
(RNAI) en C. reinhardtii, encontrando que la enzima
purificada es muy inestable y se disocia facilmente
liberando al sector F, (37); sin embargo, la pérdi-
da de esta subunidad no tiene algin impacto en
la bioenergética celular ni en la estructura de las
crestas mitocondriales.

Es claro que la presencia de las subunidades
ASA en la ATP sintasa de las algas cloroficeas le
confieren una estructura mas voluminosa y mucho
mas estable que la de las ATP sintasas del resto
de los organismos eucariontes, aunque su posible
funcion aun no es clara. Se ha planteado que su
arreglo en dimero podria contribuir a mantener la
estructura tubular de las crestas mitocondriales in
vivo (38). Tampoco se conoce como es que las algas
cloroficeas adquirieron estas subunidades atipicas
a lo largo de la evolucién ni en que momento lo
hicieron.

La ATP sintasa de los Tripanosomatidos

Un reciente estudio sobre la ATP sintasa de Trypa-
nosoma brucei reveld que la enzima contiene subu-
nidades extra que no estan presentes en la enzima
de los mamiferos o de la levadura (39). Al realizar
estudios bioquimicos para conocer la composicion
de la ATP sintasa de T. brucei se encontré que el
complejo enzimatico esta compuesto por 22 subu-
nidades, que presentan una masa molecular entre
8.6 y 55.7 kDa. Ocho de estas subunidades estan
conservadas, las subunidades a, B, vy, 0, €, ¢, by
OSCP (Tabla 1). Las otras 14 subunidades restantes
no presentan similitud con las subunidades clasicas
que componen el estator de la ATPasa mitocondrial
de otras especies (39) (Tabla 2). Puesto que no se
encontraron homologos de estas proteinas en las
bases de datos ni dominios estructurales conserva-
dos, estas proteinas parecen ser Unicas del orden
Kinetoplastida, pues sélo comparten similitud con
proteinas que pertenecen a este linaje. Estas 14
nuevas proteinas fueron registradas como protei-
nas hipotéticas en GeneBD, por sus siglas en inglés
de Base de Datos de Genes (Tabla 2).

La subunidad b esta presente en la ATPasa de T.
brucei, aunque solamente su extremo N-terminal
tiene similitud con la subunidad b de los euca-
riontes. Por otra parte, no se pudo identificar en
la enzima a un homodlogo de la subunidad a; esto
puede deberse a dificultades en las técnicas para la
identificacion de proteinas hidrofdbicas asociadas a
la membrana, pero se asume que esta subunidad
esta presente y que interactla con la subunidad c.

Cuando se llevo a cabo el silenciamiento de
genes, mediante RNAI, de |la subunidad o y de dos
nuevas proteinas, Tb10.70.7760, Th927.5.2930, se
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produjo la disociacion del complejo, liberandose el
dominio F,, por lo que se concluye que estas protei-
nas son esenciales para la organizacién estructural
del complejo (39).

Se ha logrado purificar el dominio F, el moné-
mero y el dimero de la F,-F -ATPasa de T.brucei con
una masa molecular aparente de 450 kDa, 700 kDa
y 1000 kDa respectivamente. En el mondmero de la
enzima se identificaron 16 subunidades, mientras
que en la forma dimérica se identificaron dos pro-
teinas adicionales (Tb927.2.3610y Th927.5.3090),
las cuales podrian ser las responsables de la dime-
rizacion (40).

Sin duda, estas nuevas proteinas remplazan la
funcion de las subunidades que forman el estator
de la enzima en el resto de las ATP sintasas mito-
condriales, con excepcidon de la subunidad b, que
es la Unica que se encuentra conservada en esta
especie. Sin embargo, es necesario estudiar mas
acerca de la topologia de esta ATP sintasa para
tener clara la funcién de cada una de estas nuevas
proteinas y conocer su arreglo para la formacion
de una estructura diferente.

La ATP sintasa de los ciliados

Recientemente se ha identificado una nueva es-
tructura de la ATP sintasa en Tetrahymena ther-
mophila (40). Este organismo ciliado pertenece
al grupo protista que junto con los dinoflagelados
y los apicomplejos forman el gran grupo de los
alveolados. La purificacion de la ATP sintasa de
T. thermophila en geles azules nativos muestra
una forma dimérica, tal como se comporta la ATP
sintasa de las algas cloroficeas (32, 33, 34, 35).
El complejo puro reveld la presencia de 22 subuni-
dades (40). Se identificaron las subunidades «, B,
vy OSCP, todas ellas formando parte del dominio
F, de la enzima (Tabla 1). Del dominio membranal
F, sélo fue identificada la subunidad c. Sorpren-
dentemente, no se encontraron homoélogos de las
subunidades a que hasta el momento se encuentra
muy conservada en todas las estructuras de la ATP
sintasa, tampoco se identificé algin homdlogo de
la subunidad b, que es la subunidad principal del
tallo periférico de la enzima (40). Para el resto de
las subunidades asociadas a la ATP sintasa de T.
thermophila no se encontré algin homdlogo en
las bases de datos, por lo que éstas se registra-
ron como proteinas hipotéticas en NCBI, por sus
siglas en inglés de Centro Nacional de Informacion
Biotecnologica (Tabla 2). Estudios detallados de
comparacion de secuencias lograron identificar con
una baja similitud al homdlogo de la subunidad &
(proteina hipotética 118355322) y de la subunidad
d (proteina hipotética 118360532). También se
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encontrd que una nueva proteina nombrada Ymf66
podria sustituir a la muy conservada subunidad a,
debido a que tienen caracteristicas muy similares
y también es codificada en el genoma mitocondrial
(40). Esta proteina es integral de membrana y su
estructura primaria predice 8 cruces transmembra-
nales, donde el cuarto cruce conserva un residuo
de arginina, esencial para la formacion del canal
para el paso de protones. Esta proteina Ymf66
sblo esta conservada en organismos ciliados; en
ningun otro organismo se encuentra un ortélogo
de esta proteina, lo cual indicaria una divergencia
de la subunidad a en este tipo de organismos. Por
otra parte, también se identificaron de entre las
15 subunidades hipotéticas, a tres proteinas que
podrian cumplir con la funcién de la subunidad b
(146185889, 118398278 y 118366175). Esto se
llevd a cabo con base en la prediccidn de la estruc-
tura secundaria (40).

Estudios de microscopia electrénica se lleva-
ron a cabo (40) en donde se destacan dominios
exclusivos de T. thermophila, sobre todo en la
region membranal, donde se observa una gran
densidad electrénica. Entre cada mondmero tam-
bién se aprecia densidad electronica adicional que
parece unirse al sector F,. Este dominio podria
estar involucrado en la dimerizacion de la enzima.
Otra caracteristica interesante que se observé en
la ATP sintasa de T. thermophila es el arreglo en
paralelo de sus mondmeros, que contrasta con el
arreglo angular que forman los mondémeros de la
ATP sintasa dimérica de otros organismos (40). Se
propone que este arreglo en paralelo esta asociado
a la morfologia en forma tubular de las crestas
mitocondriales observadas en mitocondrias de los
organismos ciliados y en general de los organismos
alveolados.

Sin duda la ATPasa de T. thermophila presen-
ta una estructura atipica, donde se involucran
subunidades novedosas que hasta el momento no
se tiene clara su funcion, aunque alguna de ellas
puede sustituir la funcién de las subunidades cla-
sicas involucradas en el estator de la enzima y ser
exclusivas de esta especie.

CONCLUSIONES

La estructura general de la F,F, ATP sintasa se
ha conservado a lo largo de la evolucidon debido
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al mecanismo catalitico que se lleva a cabo para
sintetizar el ATP que la célula necesita para realizar
sus procesos vitales. Tanto el dominio globular F,
y el dominio membranal F, presentan ortélogos
de las subunidades minimas involucradas en la
catalisis de la enzima en todas las especies (Tabla
1). La subunidades cataliticas a y B son las mas
conservadas. Todos los organismos cuentan con
tres subunidades o y tres subunidades B que se
arreglan alternadamente para formar un hetero
hexamero. Otras de la subunidades que estan
presentes en todos los organismos son aquellas
que forman el rotor de la enzima, subunidades
v, € €y d, aunque esta ultima sblo estad presente
en la F F -ATPasa mitocondrial. El brazo periférico
de la enzima es la estructura del complejo que
mas difiere de una especie a otra, donde sdlo se
conservan las subunidades OSCP o 9, en el caso
de las bacterias, y a. La mayoria de los organis-
mos eucariontes, desde las levaduras hasta las
plantas y los mamiferos, cuentan con las mismas
subunidades, aunque poco conservadas a nivel
de secuencia pero mas conservadas a nivel de
estructura, lo cual indica que estas subunidades
comparten la misma funcion dentro del estator del
complejo. Pocas son las subunidades especificas de
cada una de estas especies (Tabla 2), adquiridas
generalmente para estabilizar al complejo y opti-
mizar el metabolismo energético celular. Estudios
recientes han descubierto nuevas subunidades
asociadas a la ATP sintasa en los linajes de las
algas cloroficeas, en los tripanosomatidos y en los
ciliados que producen una estructura atipica de la
enzima (Tabla 2). Todas estas nuevas subunidades
estan involucradas en la formacién del estator de la
enzima, aunque todavia no es clara la funcion que
tiene cada una de ellas dentro del complejo enzima-
tico. Podemos sugerir que fueron adquiridas para
satisfacer las necesidades energéticas especificas
de estas especies y son esenciales para el buen
ensamble del complejo, estabilizando una forma
dimérica necesaria para mantener la morfologia
de las crestas mitocondriales.

No cabe duda que las Ultimas décadas dedicadas
al estudio de esta interesante enzima han aporta-
do informacion muy valiosa para el conocimiento
de su estructura y su funcionamiento, pero aun
falta mucho por estudiar y comprender sobre este

motor molecular.
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RESUMEN

Varios grupos de semillas de angiosperma almacenan sustancias de reserva en las
paredes celulares, entre ellas algunas hemicelulosas como xiloglucanos, galactanos y
mananos. Estos Ultimos estan constituidos por cadenas de manosa que pueden estar
interrumpidas con glucosa y sustituidas con galactosa. Los mananos se clasifican
en cuatro variedades dependiendo de su composicion y grado de sustitucién. Estas
sustancias de reserva ejercen un control osmético durante la germinacién y también
pueden conferir dureza a la testa. Entre las semillas que acumulan compuestos de
reserva en la pared celular se encuentran la palma, el tamarindo, el datil, la lechuga,
el jitomate y semillas del género Ipomoea (Manto de la Virgen). Al concluir la
germinacion, inicia la degradacion de los mananos de reserva por enzimas hidroliticas,
generando mondmeros que son dirigidos al metabolismo central o sirven de eslabones
para la sintesis de novo de pared celular. Los mananos tienen varios usos en la
industria alimentaria, farmacéutica, de tabaco y minera, entre otros.

ABSTRACT

Some groups of angiosperm seeds store reserve materials at the cell wall. Among
those are hemicelluloses, which comprise xyloglucans, galactans and mannans. The
latter are constituted by a mannose backbone that could be interrupted by glucose
and substituted by galactose. Mannans are classified into four varieties depending on
its composition and substitution grade, and either could exert osmotic control during
germination or confer seed coat s hardness. Seeds that accumulate reserve material
at the cell wall are palm, tamarind, date, lettuce, tomato and seeds from the genus
Ipomoea (Morning Glory). At the end of germination mannan degradation starts
through a set of hydrolytic enzymes, and once monomers are freed, they could be
channeled to carbon central metabolism or could be precursors of cell wall de novo
synthesis. Galatomannans are used in the food and pharmaceutical industry as well
as in the mining and tobacco industry, among others.

PALABRAS
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Endosperm

INTRODUCCION

Las semillas almacenan compuestos de reserva
gue movilizan durante la germinacién y post-
germinaciéon y dan soporte a la plantula hasta que
ésta puede ser autodtrofa gracias a la activacion
de la fotosintesis. Estos compuestos de alma-
cén estan constituidos principalmente por tres
grupos: carbohidratos, lipidos y proteinas. Los
carbohidratos son la reserva mayoritaria de las
semillas cultivadas, siendo a su vez el almidon el

carbohidrato mas frecuentemente empleado. Sin
embargo, existe un grupo, principalmente en las
dicotiledoneas endospérmicas, que acumulan otros
tipos de polisacaridos ¢ hemicelulosas que les
pueden conferir una gran dureza a las semillas o
regular el balance hidrico durante la germinacion.
Dichos polimeros se depositan en las paredes ce-
lulares de las células del endospermo. Estas hemi-
celulosas pueden estar constituidas por mananos,
xiloglucanos o galactanos, siendo los mananos
los componentes mas importantes de la familia

*Recibido: 23 de mayo de 2011

Aceptado: 14 de septiembre de 2011
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TABLA 1
Caracteristicas de los polimeros de almacenamiento de la pared celular

Residuos
ramificantes

Residuo en la
cadena principal

Polisacarido

AzUcar-nucleétido
precursor de su sintesis

Localizacion y tipo de planta

Manano lineal Manosa Escasamente
galactosa
Manosa,
Glucomanano
glucosa Galactosa
Galactomanano Manosa
Galactosa
Galactoglucomanano Manosa
Galactosa
. Xilosa
Xiloglucano Glucosa !
galactosa,
arabinosa
Galactano Galactosa Arabinosa

Semillas
(palma, café, sésamo)

GDP-manosa
UDP-galactosa

GDP-manosa
UDP-glucosa
UDP-galactosa

Semillas (lechuga,
tomate) y érganos
subterraneos (Lila)

GDP-manosa
UDP-galactosa

Semillas (Leguminosae,
Convolvulaceae,
Annonaceae)

GDP-manosa
UDP-glucosa
UDP-galactosa

Madera de gimnospermas

UDP-glucosa
UDP-xilosa
UDP-galactosa

Semillas (Leguminosae,
Tropaeolaceae,
Myrcinaceae)

UDP-galactosa
UDP arabinosa

Semillas (legumbres y café)

Informacion recopilada de (1, 2 y 3).

de las hemicelulosas debido a su abundancia en
la pared celular de plantas superiores (1). Estos
polisacaridos ademas de almacenar energia estan
vinculados con el control osmético a lo largo de la
imbibicion, mientras que la principal funcién del
almidon, si no es que la Unica, es la de almace-
namiento al proveer de esqueletos carbonados y
energia inmediata mediante el suministro directo
de glucosa.

Esta revision se enfoca en la descripcion de la
estructura, movilizacion y metabolismo de ma-
nanos durante las etapas de germinacion y post-
geminacion en semillas, centrando la atencién en
los galactomananos por su importancia comercial.
También se mencionaran algunos usos de este
polimero.

HEMICELULOSAS

En algunos géneros de plantas, las hemicelulosas
son la forma mayoritaria de almacenamiento, en
particular ciertas mono y dicotiledoneas endos-
pérmicas como son la nuez de tegua, el datil, el
café, entre otros. Las hemicelullosas se clasifican
en tres grupos: mananos, xiloglucanos y galacta-
nos con base en su estructura. Los mananos se
dividen a su vez en cuatro subfamilias: mananos
lineales, glucomananos, galactomananos y galac-
toglucomananos (1). La Tabla 1 presenta algunas

caracteristicas de los polimeros de almacenamiento
de la pared celular.

Los mananos son quimicamente inertes y pre-
sentan diferentes niveles de solubilidad en agua,
dependiendo de su grado de sustitucion. Estos
polisacaridos de almacenamiento se encuentran
en el estrato interno de la pared primaria, ya que
en la capa externa de esta pared predominan la
celulosa y la pectina. Estas matrices a menudo
estan enriquecidas en un solo tipo de polisacarido,
con poca celulosa y pectina, lo facilita el proceso
de movilizacién de reservas (2).

EL GRUPO DE LOS MANANOS

Todos los mananos son variaciones de un esquele-
to de residuos de D-manosa con uniones B-(1-4)
(B-manano), el cual puede estar interrumpido con
D-glucosa o estar substituido con galactosa por
uniones a-(1-6) (2). Dependiendo de su estructura
y grado de substitucién, estos mananos pueden
jugar diversos papeles desde conferir dureza a la
semilla como en el caso del café, hasta controlar
el grado de hidratacion durante la germinacion y
la post-germinacién temprana, pero los diferentes
mananos tienen en comun la funciéon de almace-
namiento como carbohidrato de reserva no almi-
donoso. En algunos casos se ha observado que el
endospermo rico en mananos protege al embrion
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contra la desecacion al amortiguar la pérdida de
agua durante periodos de sequia (amortiguador
hidrico). Adicionalmente se ha demostrado que los
mananos funcionan también como molécula seial
de las plantas, al promover una respuesta de creci-
miento y desarrollo en varios tejidos vegetales, por
ejemplo, en érganos florales y en granos maduros
de polen de Arabidopsis (3).

MANANOS LINEALES

Los mananos lineales puros son homopolisacaridos
gue contienen 95% 6 mas de manano en una cade-
na lineal de residuos de manopiranosilos y menos
del 5% de los residuos de manano estan substitui-
dos con galactosa. Por debajo de este porcentaje,
los galactomananos son totalmente insolubles y
se cristalizan facilmente, por lo cual son, hasta
cierto punto, cristalinos en la pared celular (1).
Ademas de su funcién como molécula de reserva,
se ha propuesto que los mananos lineales en la
pared celular del endospermo confieren dureza
y resistencia mecanica a las semillas, como es el
caso del datil (2).

GALACTOMANANOS

Los galactomananos estan compuestos por un
esqueleto lineal de manosa al cual se unen, de
manera frecuente, sustituciones de residuos de
galactosa en el carbono 6 del residuo de manosa.
La proporcion de manosa:galactosa y las distri-
bucién de los residuos galactosilo a lo largo del
esqueleto de manano varia de especie en especie.
Por ejemplo, el galactomanano de la semilla de
Cyamopsis tetragonolobus (guar) presenta 1.6
manosas por cada galactosa, mientras que en la
goma de Ceratonia siliquia (algarrobo) la propor-
cion es muy diferente, siendo 3.5 manosas por
cada molécula de galactosa. Los galactomananos
son tipicos en algunas semillas endospérmicas,
entre ellas las semillas de las familias Compositae
y las Convolvulaceae. Aunque se ha registrado un
gran numero de especies vegetales cuyas semillas
poseen galactomananos, sélo se ha estudiado con
detalle el metabolismo post-germinativo de unas
pocas. Dentro de las especies mas estudiadas se
encuentran la semilla C. tetragonolobus (de la que
se extrae la goma guar, empleada en la industria
alimenticia, cosmética y farmacéutica como agente
espesante), trigonela o alholva (Trigonella foenum,
de donde se extrae el curry) y el algarrobo (Ce-
ratonia siligua, de ésta se extrae un agente capaz
de secuestrar cationes).

Ademas de jugar un papel importante como re-
serva post-germinativa, el galactomanano también

puede servir como una sustancia de imbibicién en
etapas tempranas de la germinacion, al retener
grandes cantidades de agua y distribuirla alrededor
del embridn. El endospermo imbibido protege al
embridn de la desecacién al amortiguar la pérdida
de agua durante una posible sequia. La presencia
del galactomanano previene ademas la completa
desecacion de semillas en zonas templadas al ser
sometidas a una alta temperatura atmosférica (2).

GLUCOMANANOS

Los glucomananos han sido los menos estudia-
dos. Presentan un esqueleto lineal con uniones
B-(1-4) con cantidades casi idénticas de residuos
B-glucopiranosilo y B-manopiranosilo. Este polisa-
carido es la fuente mayoritaria de reserva en las
paredes endospérmicas de miembros de las fami-
lias Leguminosae, Palmae, Liliaceae e Iridaceae.
Los residuos de manosa del glucomanano proveen
los puntos de ramificacion. En ocasiones pueden
estar acetilados.

GALACTOGLUCOMANANOS

Ocasionalmente residuos D-galactosilos se encuen-
tran ligados por uniones a-(1-6) a los glucoma-
nanos. Estos galactoglucomananos se encuentran
abundantemente en las paredes primarias gruesas
de algunas gimnospermas que también contienen
lignina. La solubilidad de los galactoglucomananos
en agua se debe a su contenido relativamente alto
de cadenas laterales de D-galactosa que previene a
la macromolécula del alineamiento consigo misma.
Ademas de su funcién como sustancia de reserva
en algunas semillas, como es Picea abies, su papel
especifico no es claro.

ENZIMAS QUE HIDROLIZAN A LOS MANANOS

La biodegradacion de las estructuras de hemicelu-
losa involucra la accién concertada de una variedad
de enzimas hidroliticas. Dos tipos de enzimas han
sido involucradas en la degradacion de estas he-
micelulosas: las exo-hidrolasas que acttan en las
uniones glicosidicas terminales y liberan unidades
de monosacaridos del extremo no reductor, mien-
tras que las endo-hidrolasas rompen uniones glico-
sidicas internas en posiciones especificas o al azar.

Las principales enzimas que degradan ma-
nanos son la endo-B-mananasa (EC 3.2.1.78),
B-manosidasa (EC 3.2.1.25) y a y B-glucosidasa
(EC 3.2.1.50 y 3.2.1.21, respectivamente). En-
zimas adicionales como la B-1,3-glucanasa (EC
3.2.1.39), la acetil manan esterasa (EC 3.1.1.6)
y la a-galactosidasa (EC 3.2.1.22) se requieren
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Figura 1.
Sitio hidrolitico
de algunas
enzimas
degradativas
de los
polimeros de
mananos.

€]

Endo-B-mananasa

para remover sustituyentes de la cadena lateral. La
endo-B-mananasa es responsable de la hidrdlisis
de la uniones internas B-(1—-4) del esqueleto de
manano de manera aleatoria en oligomeros mayo-
res de 6 residuos para producir nuevos extremos
de cadena. La degradacion del galactomanano y
del glucogalactomanano por la B-mananasa se
ve altamente afectado por el grado y el patrén
de substitucion del esqueleto de manano. Por
otro lado, la exo-B-mananasa rompe las uniones
B-(1—-4) de los mananos, liberando manosa de los
extremos no reductores y mano-oligosacaridos. La
exo-B-glucosidasa hidroliza los enlaces B-(1-4)
de glucopiranos en el extremo no reductor de los
oligosacaridos, previamente liberados de los gluco-
mananos y galactoglucomananos por las enzimas
endo-B-mananasa y o-galactosidasa, ésta Ultima es
una enzima desramificante que cataliza la hidrdlisis
de las uniones a-(1-6) de las sustituciones de D-
galactopiranosilos tanto del glucomanano como del
galactoglucomanano (4). La figura 1 ilustra algunos
puntos de hidrolisis por las enzimas mencionadas.

MOVILIZACION DE MANANOS EN SEMILLAS
DURANTE LA GERMINACION

En semillas maduras como las de la lechuga, el
jitomate, y datura (el Toloache) las células del
endospermo presentan paredes celulares en-
grosadas ricas en polimeros de mananos. Estos,
ademas de servir como carbohidratos de reserva
para sustentar el crecimiento post-germinativo, se
ha propuesto que actlan como una barrera fisica
obstruyendo asi la germinacion. Por lo tanto, para
qgue la germinacion se lleve a cabo es necesario un
ablandamiento del endospermo, en particular en
la region del micropilo adyacente a la radicula. Se
ha observado que este proceso de ablandamiento
es iniciado por la enzima endo-B-mananasa (5)
y es seguido por las demas enzimas hidroliticas
de la pared celular como son la B-manosidasa,

Lara-Nufiez A, Diaz-Pontones DM
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la a-galactosidasa y la B-1,3-glucanasa (6), las
cuales presentan un incremento en su actividad
antes de que la germinacion llegue a su término,
particularmente en el micropilo, pero también se
ha visto un incremento importante de la actividad
enzimatica en el endospermo lateral conforme
avanza la germinacion. Asociado a esto, la expre-
sién de dichas enzimas también aumenta. Es en
la post-germinacion que los polimeros de reserva
se degradan de manera significativa y sirven como
fuente de carbono debido a la actividad de las
enzimas hidroliticas que en ese momento ya se
encuentran en su maximo nivel.

REGULADORES FISIOLOGICOS CONTROLAN
LA ACTIVIDAD DE LAS ENZIMAS HIDROLITI-
CAS DE LOS POLIMEROS DE MANANO

La germinacion inicia con la entrada de agua por
la semilla deshidratada al ser imbibida, seguida
por la expansién del embrion y culmina con la
emergencia de la radicula. Posterior a esto se
considera que inicia la etapa de post-germinacion
(Fig. 2). Dos hormonas en particular gobiernan este
proceso, aunque se sabe de la presencia de otros
reguladores fisioldgicos que también participan. El
acido abscisico (ABA) es una hormona que impone
latencia y por lo tanto es un regulador negativo
de la germinacion, mientras que las giberelinas
liberan a la semilla de la latencia, promueven la
germinacion y neutralizan los efectos del ABA (7).

Varias enzimas hidroliticas de la pared celular
son controladas por hormonas vegetales durante
la germinacién. Por ejemplo, la actividad de la
endo-B-mananasa permanece inalterada por la
presencia de ABA al inicio de la germinacion en
semillas de jitomate, sin embargo en la etapa de
post-germinacion esta misma hormona inhibe de
manera importante su actividad (8,6). Por otro
lado, se ha observado que el ABA inhibe las acti-
vidades de la B-mananasa en semillas de lechuga
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Figura 2. Modelo de la germinacion de una semilla que acumula galactomananos. Las enzimas endo-B-mananasa,
B-manosidasa y B-1,3-glucanasa, entre otras, inician el ablandamiento del endospermo al concluir la germinacion.
Las hormonas ABA y giberelinas alteran el proceso de germinacion. Las flechas simbolizan el nivel de hormona en
las distintas etapas. ABA = acido abscisico, GA = giberelinas.

y de la B-1,3-glucanasa en la regién endospérmica
micropilar de semillas de tabaco, por lo cual para
que la germinacion se lleve a cabo el ABA debe
ser degradado (9). En contraste, se ha visto que
las giberelinas inducen la actividad de las tres
enzimas hidroliticas mencionadas anteriormente,
particularmente en la regién del micrépilo y en el
endospermo lateral del jitomate (6). La cantidad
de esta hormona aumenta en la semilla conforme
avanza la germinacién.

METABOLISMO DE LA MANOSA EN LA GERMI-
NACION Y POST GERMINACION

Una vez degradados los mananos en sus unida-
des, la manosa y la galactosa resultantes son
transformadas mediante una serie de reacciones
enzimaticas con el fin de canalizar los esqueletos
carbonados o la energia contenida en estas molé-
culas hacia el metabolismo central. El primer gru-
po de enzimas involucradas son las hexocinasas,
encargadas de fosforilar el carbono 6 de diferentes
azlcares. Estas enzimas no son especificas en
muchas ocasiones y pueden fosforilar diferentes
hexosas en concentraciones del orden de milimo-
lar, entre ellas a la manosa. La manosa-6-fosfato
es transformada a su vez a fructosa-6-fosfato via
la enzima fosfomanosa isomerasa (Fig. 2) y de
esta manera entra directamente a la glicélisis.
Esta enzima requiere de un metal divalente para
ser activa y ademas participa en la sintesis de los
mananos, ya que también trabaja en la direccion
opuesta y asi transforma a la fructosa-6-fosfato en
manosa-6-fosfato (4).

La manosa-6-fosfato es precursor en la sintesis
de compuestos de la pared celular: la enzima fosfo-
manosa mutasa la convierte a manosa-1-fosfato y
posteriormente el grupo fosfato es sustituido por GTP
para dar lugar a GDP-manosa vy liberar pirofosfato,
reaccion irreversible en plantas mediada por la enzi-
ma GDP manosa pirofosforilasa. La GDP-manosa por
su parte puede ser transformada en GDP-glucosa o
GDP-galactosa por la enzima GDP-manosa 3,5 "-epi-
merasa (4). La figura 3 presenta el metabolismo de
la manosa libre en plantas. La manosa también es
sustrato para la glicosilacion de lipidos y proteinas
en plantas (10), o la GDP-manosa puede ser inter-
convertida en GDP-galactosa a través de la enzima
GDP-manosa-3’,5 -epimerasa y de esta manera es
precursor en la sintesis del acido ascérbico (11).

USOS DE LOS MANANOS

Los egipcios usaron al galactomanano en el proceso
de momificacion. En la actualidad este polimero se
emplea como texturizante, espesante, gelificante,
estabilizador y dispersor en la industria alimentaria
(12), ya que es estable y conserva sus caracte-
risticas en una amplia gama de temperaturas y
pH. También es empleado en la cosmetologia y
en la industria del papel, asi como en la industria
farmacéutica en la preparacion de jarabes. En
la produccion de explosivos se usa como agente
ensamblador, como lubricante en la mineria y en
la perforacion para la obtencion del petrdleo (13,
14). Asi mismo, se emplea para reducir la consti-
pacién asi como los niveles de glucosa y colesterol
en sangre. Finalmente, se ha propuesto el uso del
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Figura 3. Metabolismo de la manosa libre. Las enzimas involucradas son las siguientes: 1) Hexocinasa, 2) Fosfomano
mutasa 3) Manosa pirofosforilasa 4) GDP-Manosa 3 *,5 "-epimerasa 5) Fosfoglucosa isomerasa. Las abreviaciones de
los metabolitos son como sigue: Manosa-6-Fosfato (M-6-P), Manosa-1-Fosfato (M-1-P), Fructosa-6-Fosfato (F-6-P),
Glucosa-6-Fosfato (G-6-P) y Glucosa-1-Fosfato (G-1-P) (6).

galactomanano proveniente de diversas semillas
como fibra en la dieta ya que es resistente a las
enzimas digestivas humanas (15) y actualmente
se producen diversos complementos alimentarios
que lo contienen.

PERSPECTIVAS

En México todo el galactomanano que se consume,
y que es empleado en la industria, es importado
de Asia (alrededor del 90 %) y de Estados Unidos
(alrededor del 10 %). Se hace necesario explorar
nuevas fuentes de extraccion de este polimero
con caracteristicas deseables para satisfacer el
consumo nacional. En México crece una variedad
de plantas cuyas semillas contienen altas canti-
dades de galactomanano con diferente grado de
sustitucion, con relacién a semillas de las que nor-
malmente se extrae este polimero, y cuyo galacto-
manano podria presentar caracteristicas diversas
y deseables. Un ejemplo es el de las plantas del
género Ipomoea (Manto de la Virgen), cuya semilla
es potencialmente una fuente ideal para la extrac-
cion del galactomanano (16). La caracterizacion
de estas semillas y de los galactomananos de su
endospermo permitird implementar estrategias
para la extraccidon y purificacion de las diferentes
hemicelulosas. Estas podrian presentar caracte-
risticas novedosas en cuanto a sus propiedades
reoldgicas, grado de higroscopicidad, asociacién
de iones como podrian ser metales pesados, etc.,

por lo que el estudio de éstas conllevara a nuevas
oportunidades en la industria nacional al abatir los
altos costos de importacion de los galactomananos.
Por otro lado, se ha propuesto el estudio del géne-
ro Ipomoea como modelo de gendémica ecoldgica y su
semilla tiene un alto impacto en la agricultura al ser
una maleza particularmente dafiina en algunos culti-
vos de importancia econémica como el maiz (17).

CONCLUSIONES

Existe un grupo de semillas que en lugar de al-
macenar almidéon como carbohidrato principal
almacenan polimeros en la pared celular de las
células del endospermo. Las caracteristicas fisicas
de estos polimeros pueden variar dependiendo de
la proporcion y tipo de monémero de que estén
constituidos y las sustituciones que presenten. El
estudio del metabolismo de estos polimeros du-
rante la germinacion ha sido poco explorado, asi
como tampoco se han explorado fuentes alternas
para extraer galactomananos como son las semi-
llas de la familia Ipomoea. En la actualidad todo
el galactomanano que se consume en México es
importado. A pesar de que México ocupa el quinto
lugar de entre los paises con mayor abundancia
en biodiversidad, lo que podria brindar multiples
alternativas para encontrar nuevas fuentes para
la extraccion de galactomananos, con un abanico
amplio de propiedades fisico-quimicas y con ello
su posible empleo industrial. (7
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RESUMEN

Actualmente el surgimiento de la Biologia sintética ha permitido la sintesis de se-
cuencias gendmicas vy la creacion de la primera célula artificial. La secuenciacion del
genoma de Mycoplasma genitalium y la determinacion de los genes minimos indis-
pensables para la duplicacién bacteriana, logré la creacion de un cromosoma artificial
coincidente con esta bacteria, el cual contenia todos los genes silvestres excepto
MG408 que fue interrumpido para bloquear su patogenicidad, por consiguiente, M.
genitalium crecidé lentamente, por su rapida tasa de crecimiento, se secuencio el
genoma de Mycoplasma mycoides, un preambulo para el disefio, sintesis y montaje
del genoma de M. mycoides a partir de informacién digitalizada de su secuencia
genomica, y el posterior trasplante a la célula receptora Mycoplasma capricolum,
creando una célula controlada por un genoma artificial ensamblado en el laboratorio.

ABSTRACT

Currently, the emergence of synthetic biology has allowed the synthesis of genomic
sequences and the creation of the first artificial cell. The sequencing of the genome of
Mycoplasma genitalium, and determination of minimum genes essential for bacterial
replication, managed the creation of an artificial chromosome coincident with this
bacterium, which contained all wild genes except MG408, which was interrupted for
blocking its pathogenicity, therefore, M. genitalium grew slowly, by its rapid rate of
growth, they sequenced the genome of Mycoplasma mycoides, a prelude to the design,
synthesis and assembly of the genome of M. mycoides from digitized information of
genomic sequence, and subsequent transplantation into the host cell Mycoplasma ca-
pricolum, creating a cell controlled by an artificial genome assembled in the laboratory.

PALABRAS
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Célula
sintética,
mycoplasma,
genoma
sintético.
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“La ciencia es el alma de la prosperidad de las
naciones y la fuente de vida de todo progreso”

Louis Pasteur

A través del tiempo la humanidad ha tratado de
manipular la naturaleza y comprender como fun-
ciona la vida, esto ha motivado a la comunidad
cientifica a la realizacién de innumerables trabajos
en la busqueda del conocimiento. Los avances en
la ciencia han sido determinados por el surgimiento
de momentos que han revolucionado al mundo.
Hoy en dia la comunidad cientifica opera bajo el
predominio de paradigmas, una via de percepcion
e incégnitas, que surgen con la observacién de

nuestro entorno, proporcionando un modelo ex-
plicativo y una solucion. El surgimiento de nuevos
paradigmas demanda mayor apertura, capacidad
critica y proactividad. Una de las situaciones mas
algidas en la ciencia, es el momento en que la
comunidad cientifica confronta el conocimiento
previo con innovaciones revolucionarias, por tanto
los cambios paradigmaticos conllevan a una trans-
formacion en la vision de la ciencia, provocando
una revolucion cientifica.

Desde el nacimiento de la Biologia Molecular,
el mundo cientifico ha tenido numerosos logros y
avances, de tal modo, que en la era posmoderna
ha surgido una nueva especialidad: “la biologia
sintética”, que se concibe como la disciplina que se

*Recibido: 1 de junio de 2011

Aceptado: 9 de agosto de 2011
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aboca a la transformacion de sistemas bioldgicos
creandolos desde cero. La ciencia avanza a ritmo
vertiginoso, hace apenas dos decenios fueron se-
cuenciados los primeros genomas, actualmente
empiezan a sintetizarse. El sobre disponer y sin-
tetizar estas secuencias gendmicas nos conduce
a replantearnos qué es la vida y debatir cuantos
genes son esenciales para la fabricacion de la vida
celular.

Basado en esta reflexion, el Biélogo John Craig
Venter -considerado uno de los padres del genoma
humano- inicié en colaboraciéon con otros veinte
cientificos mas, lo que hasta hoy se considera uno
de los mayores hitos en la ciencia: crear “vida
artificial”. Este trabajo fue llevado a cabo en la em-
presa Synthetic Genomics y se destinaron quince
anos de investigacion y una erogacion de mas de
cuarenta millones de dodlares. Previo al inicio del
trabajo experimental, el grupo de investigacion
de Venter se planted y pidié un estudio sobre las
implicaciones éticas del mismo, publicado en la
revista Science vy titulado “Ethical Considerations
in Synthesizing a Minimal Genome” (1) analizando
los pros y contras del proyecto de investigacion.

EL ORIGEN DE LA BIOLOGIA SINTETICA

Desde luego, para poder tener una visién clara
y entender los avances de la ciencia, inspeccio-
naremos brevemente el pasado, daremos una
mirada hacia el futuro y los nuevos paradigmas
gue surgiran de la Biologia Sintética: ées posi-
ble crear vida artificial?, ¢qué uso tendran estos
productos sintéticos?, cestamos ante una nueva
herramienta de la eugenesia moderna?, ées el
descubrimiento del siglo? y écudles son las im-
plicaciones éticas?

Las bases tedricas de nuestra concepcién del
mundo fueron revolucionadas por Copérnico, al
situar al Sol como centro del universo. Por una
parte, René Descartes e Isaac Newton en los siglos
XVIy XVII, desarrollaron el método cartesiano que
influyd en todas las ramas de la ciencia moderna,
seguido por las leyes de la mecanica del modelo
Newtoniano que hoy en dia, constituyen la base de
la ingenieria moderna (2). Puntualizando los hitos
cientificos relevantes a través del tiempo, destacan
Darwin y Wallace con la teoria de la evolucién por
seleccidon natural, Mendel con las leyes de la heren-
cia, Avery y MaclLeod con el descubrimiento de la
molécula del DNA, Watson y Crick con la descripcidon
de la estructura de doble hélice, Sanger al lograr
la secuenciacion de la insulina bovina, Paul Berg al
marcar el inicio de la ingenieria genética creando la
primera molécula de DNA recombinante, Southern
al localizar secuencias especificas de DNA. En este
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punto damos un salto para abordar la creacion de
los primeros animales clonicos, desde Briggs y King
al clonar la rana americana comun, y Gurdon con la
clonacién de la rana africana Xenopus laevis hasta
llegar a la clonaciéon del primer mamifero, la oveja
Dolly, por Steen Willadsen (3).

EL DESARROLLO DE LA CELULA SINTETICA

Estos avances permitieron crear los primeros ani-
males transgénicos, asi como el cultivo de células
madre para el desarrollo de tejidos humanos aptos
para trasplantes; grandes logros que dieron la pau-
ta para concretar la creacion de la primera célula
sintética por J.C. Venter, publicado en Science
2010, “Creation of a bacterial cell controlled by a
chemically synthesized genome”, con la combina-
cion de la ingenieria y la genética, de tal manera
que surge la biologia sintética.

Los esfuerzos encomiables de este grupo cien-
tifico, en la busqueda de herramientas para poder
manipular y utilizar “la vida”, iniciaron con la publi-
cacion en 1999 (4), de la secuenciacién del geno-
ma celular bacteriano mas pequefio, Mycoplasma
genitalium, constituido por sélo 517 genes, hecho
que suscitd una saga de experimentos que culmi-
naron en la creacion de la primera célula sintética
(Fig. 1).

Si bien la culminacion de estos experimentos
necesitd un lapso de quince anos, el compendio del
esfuerzo de Venter y su grupo, segun lo acotado
anteriormente, se inicié con la secuenciacién del
genoma de M. genitalium (4), un parasito obliga-
do que requiere poca capacidad de adaptacion.
Se consideré que este microorganismo seria una
buena aproximacion para buscar el minimo de ge-
nes necesarios para mantener la vida bacteriana.
Mediante mutagénesis global de transposones,
determinaron los genes no esenciales y los genes
minimos indispensables para la duplicacién de la
bacteria, el analisis de la secuencia reveldé 480
genes codificantes para proteinas, sugiriendo que
cerca de 350 genes son esenciales en condicio-
nes de crecimiento en el laboratorio, incluyendo
entre éstos a cien genes con funcidon desconoci-
da, sin embargo, no se sabe cudl de estos cien
genes son a la vez prescindibles. La presencia de
genes con funcién desconocida entre los genes
esenciales, sugiere que todos los mecanismos
basicos moleculares que subyacen a la funcién
celular aun no se han descrito. La interrogante
planteada los llevo al siguiente experimento: crear
y probar un cromosoma artificial, durante esta
ruta consiguieron en 2002, sintetizar de novo, el
poliovirus infeccioso, siguiendo la secuencia viral
ya conocida (5).
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Secuenciacion del genoma bacteriano
mas pequeno: Mycoplasma genitalium,
por mutagénesis global de transposones

l_l

Determinacion de los genes no
esenciales y de los genes minimos
indispensables para la duplicacion

bacteriana.
|

]
Trasplante de cromosomas

naturales de Mycopiasma
mycoides a Mycoplasma
capricolum
I—l
Creacion de un cromosoma artificial
coincidente con Mycoplasma genitalium,
aplicando “marcas de agua” para tolerar la
insercion de transposones. Observando que
M. genitalium presentaba una tasa de
crecimiento lento

—

Secuenciacion del genoma de Mycoplasma
mycoides, por surapida tasa de crecimiento.
Clonado en levadura y transferido al receptor M.
capricolum

—

Diseno, sintesis y montaje del genoma de
M. mycoides a partir de informacion
digitalizada y posterior trasplante al

receptor: M. capricolum

Creacion de la primera célula sintética:
“Mycoplasmalaboratorium®

Figura 1. Cronologia de los experimentos realizados
para la creacion de la primera célula sintética. Abar-
cando la secuenciacion del genoma mas pequefio, el
trasplante de un genoma natural a otra célula, la gene-
racion de un cromosoma artificial, hasta el disefio,
sintesis y montaje de la célula sintética "Mycoplasma
laboratorium”.
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En 2007 demostraron que podia realizarse un
“trasplante” de cromosomas naturales de una
especie microbiana a otra, trabajo publicado con
el titulo “Genome Transplantation in Bacteria:
Changing One Species to Another” trasplantando
el DNA de M. mycoides, a M. capricolum, las cé-
lulas resultantes fueron fenotipicamente idénticas
a la cepa de M. mycoides, realizado como un paso
previo para la fabricacion de la célula sintética
puesto que se requiere de la introduccion del
genoma sintético a un citoplasma receptivo (6).

En 2008 crearon un cromosoma artificial coin-
cidente con M. genitalium, sintetizando 582.970
pares de bases. Este genoma sintético contenia
todos los genes silvestres excepto el MG408 que
fue interrumpido para bloquear su patogenicidad,
ademas se aplicaron “marcas de agua” en sitios
intergénicos conocidos para tolerar la insercion
de transposones (7). El genoma fue clonado en
la levadura Saccharomyces cerevisiae, teniendo
un primer tropiezo al observar que M. genitalium
crecia lentamente y el experimento podria tardar
meses en completarse. De tal manera que en
2009 procedieron a secuenciar el genoma de M.
mycoides, debido a su rapida tasa de crecimiento.
Los cromosomas nativos de M. mycoides, fueron
clonados en la levadura y luego transferidos al
receptor, M. capricolum, un pariente microbiano
cercano, modificando el genoma de esta ultima
bacteria (8). El siguiente paso fue mostrar que la
copia de sintesis del DNA bacteriano podria ser
manejada de la misma manera.

En mayo de 2010 vieron coronados sus es-
fuerzos, reportando el disefio, sintesis y montaje
del genoma de M. mycoides a partir de infor-
macién digitalizada de la secuencia del genoma,
y su posterior trasplante a la célula receptora
M. capricolum para crear una célula controlada
s6lo por el cromosoma sintético, que llamaron
“Mycoplasma laboratorium”. Se trataba de una
célula controlada por un genoma ensamblado
por piezas de sintesis quimica del DNA (Fig. 2).
Los casetes fueron disefiados con 1,080 pb, para
facilitar el correcto ensamblaje, la terminacion de
cada secuencia tenia 80 pb que se superponia a
los casetes adyacentes. La totalidad del genoma
sintético (582,970 pb) se cultivdo como un plasmi-
do de levadura centromérica. Inicialmente hubo
dificultad para extraer el genoma de M. mycoides
de la levadura y trasplantarlo en M. capricolum
debido a la presencia de un sistema de restricciéon
comun, que fue superado por la metilacién de DNA
de los donantes con metilasas. Como en el trabajo
predecesor (7), también se aplicaron “*marcas de
agua” para distinguirlo del DNA nativo. Cuando
el genoma sintético se puso inicialmente en M.
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Figura 1. Modificado de Gibson et al (2010). Creation of a bacterial cell controlled by a chemically synthesized
genome (9). Montaje del genoma sintético de Mycoplasma mycoides. El montaje se realizé en 3 pasos a partir de
casetes de ADN de 1,078 pb (flechas discontinuas). Casetes de 1,080 pb producidos a partir de superposicion de
oligonucledtidos sintéticos, se recombinaron en series de 10 para producir 109 ensambles (~10kb) (flechas blan-
cas) que posteriormente se recombinaron en series de 10 para obtener 11 ensambles de ~100kb (flechas negras).
En la etapa final del ensamble los 11 fragmentos fueron recombinados en el genoma completo (circulo mayor, en
claro), el ensamblaje se llevd a cabo en vivo por recombinacion homdloga en levadura. Variaciones en el genoma
natural incluyen marcas de agua (WM1-WM4) (circulos negro) y 20 regiones con polimorfismos de nucleétidos para
monitorear el ensamblaje (asteriscos). Las coordenadas del genoma estan en relacion con el primer nucledtido de
la secuencia natural de M. mycoides, los casetes 1 y 800-810 eran innecesarios y se retiraron del ensamblaje, el
casete 2 fue superpuestos con el 1104 y el casete 799 superpuesto con el 811.

capricolum, no sucedié nada, encontrando en el
genoma sintético una delecion de pares de bases
individuales en el gen esencial dnaA, que retraso
el proyecto 3 meses; mientras que las inserciones
y deleciones en el genoma de las partes no esen-
ciales no tuvo un impacto en la viabilidad celular

(9).

IMPLICACIONES DE LA CELULA SINTETICA

Evidentemente se ha logrado avanzar en la secuen-
ciacion y analisis del genoma, pero queda aun mu-
chisimo camino por recorrer para lograr entender
como interactuan entre si los genes que controlan
el funcionamiento de la vida. Argumentar que se ha
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creado vida artificial es demasiado arrogante. Sin
duda se ha logrado sintetizar el contenido genético
de una célula receptora, e insertandole el geno-
ma conocido de otra célula, que previamente fue
ensamblando en el laboratorio. Dicho de manera
llana, la informacién solamente ha sido copiada,
se ha creado un genoma sintético, introducido en
una célula huésped para aprovechar su maquinaria
y lograr su autoreplicacidon. De ninguna manera se
ha creado de la nada la informacidon genética, y
llamarla “célula sintética” podria no ser adecuado,
puesto que el citoplasma de la célula receptora no
es sintético, no obstante, reconocemos la encomia-
ble labor de Venter en crear un genoma sintético,
un hito que marca la pauta hacia un largo viaje
para intentar crear vida artificial, que culmine en
la creacién de organismos completos.

Sin duda podria considerarse el inicio de una
nueva revolucion cientifica que tendra connotacio-
nes éticas y religiosas, es menester enfatizar que
el cientifico moderno, suprime las explicaciones
prenaturales, tornandose un acérrimo buscador de
las causas inherentes a un fendmeno. Aunque la
religién y la ciencia han estado en conflicto, gene-
rando debates sobre los limites en las ciencias de
la vida, la opinion predominante vertida en “Ethical
Considerations in Synthesizing a Minimal Geno-
me”, es avanzar con precaucién, ya que no existe
prohibicidn por consideraciones religiosas validas,
pero se insta a mantener a la sociedad informada
para abordar las consideraciones éticas y religio-
sas, permaneciendo hasta ahora a la expectativa,
considerando que la célula sintética es “un buen
motor, pero no es la vida”.

La culminacién del proyecto Genoma Humano
ha puesto en debate nuevos y viejos temas, uno de
ellos es la eugenesia. Dicho término fue acunado
en 1883 por Francis Galton, y es definida como “la
ciencia que trata todos los factores que mejoran
las cualidades genéticas propias de la raza” (10).
El diagndstico genético preimplantacién es proce-
dimiento sustentado en el paradigma de la euge-
nesia ya que busca detectar si en el genoma de
un embridn producido por fertilizacidn in vitro esta
presente una determinada alteracion de secuencia
génica o cromosdémica, para asi tratar de corregir
los defectos genéticos o eliminar los genes defec-
tuosos, evitando el desarrollo de los embriones
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portadores. Esto Ultimo estrictamente es un acto
de eugenesia (11). Con la manipulacién de genes,
mediante clonacion e ingenieria genética, surge el
riesgo de una eugenesia moderna. La neoeuge-
nesia, busca forzar un criterio de seleccién, para
mejorar las cualidades de la raza, sin embargo, aun
es inasequible porque se desconoce la totalidad de
los genes humanos (12).

A futuro, el grupo cientifico encabezado por
Venter, pretende sintetizar una célula que contenga
s6lo los genes necesarios para mantener vivo a un
organismo en su forma mas simple, argumentando
gue este logro ayudaria a aumentar la comprension
basica de la vida, proporcionando una idea de sus
origenes, la evolucién bacteriana, o el control del
metabolismo bacteriano. Dentro de los usos ulte-
riores de las especies sintéticas y de ingenieria,
se pretende sustituir la industria petroquimica,
disefiando un nuevo tipo de algas que atrapen al
dioxido de carbono para transformarlas en hidro-
carburos, una importante fuente de energia a gran
escala, ademas podrian acelerar el desarrollo de
antibidticos y vacunas acortando el tiempo en el
proceso de la produccién (13).

La creacion de la primera célula sintética impli-
ca un giro copernicano a la comunidad cientifica,
creando un nuevo paradigma sobre la vida artifi-
cial, que abre las puertas a un horizonte que esta
aun por definirse. Manipular el genoma completo
de un patdégeno implicaria un gran peligro para la
salud, quizas superando el riesgo al beneficio. Los
alcances de esta nueva era en la ingenieria genética
podrian ser tanto una fuente util, o una forma de
crear organismos para ser utilizados como armas
bioldgicas. No debemos perder de vista el enorme
potencial de uso de las células de laboratorio, este
avance cientifico representa un gran desafio, y se
debe abogar en la regulacidon y supervisién de los
disefios de genomas, para asegurar que la creacion
de la verdadera vida sintética se haga con ética y
responsabilidad (1).
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HORIZONTALES

2 Son las células del intestino delgado encar- 8
gadas de transportar hacia la sangre a los
productos de la digestidn de los carbohidratos,
los lipidos y las proteinas, ademas de agua
vitaminas y minerales, este proceso requiere
gran cantidad de energia.

11

el o s s o e il i
7 o s o o

e B b et

La union del ciclico a la proteina quina-
sa A (inactiva) la convierte en la forma activa,
misma que modifica la actividad de muchas
enzimas, mediante la reaccion de fosforilacion.
Molécula presente en la superficie de la célula
diana, que al unirse a la hormona especifica,
desencadenan una respuesta intracelular.

Es uno de los l6bulos de la hipdfisis en donde
se producen ademas de la somatotrofina y la
prolactina, las hormonas tirotrofina (TSH),
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adrenocorticotréfica (ACTH), foliculo esti-
mulante (FSH) y luteinizante (LH) que van a
estimular a las glandulas correspondientes.
Hormona que favorece la sintesis de glucdégeno
tanto hepatico como muscular, la sintesis de
lipidos en el adipocito y la sintesis de proteinas
especialmente en el musculo, su liberacion
pancreatica se debe al aumento de la gluco-
sa sanguinea y a la estimulacion del sistema
parasimpatico.

Etapa del mecanismo de accién de las hormo-
nas en la que se desencadena una cascada
de reacciones en donde se amplifica la sefial
gracias a la participaciéon de los segundos men-
sajeros, principalmente AMPc, GMPc, DAG,
IP3, Cat+.

Tejido en el que se almacena la reserva ener-
gética en los individuos y que es liberada en
los estados de ayuno o inanicién; el cimulo
excesivo de los metabolitos energéticos esta
ligado a un sinnumero de patologias.
Enfermedad ocasionada por la deficiencia en
la secrecion o en la accion de la insulina, hor-
mona que es la encargada de desplazar a los
transportadores de glucosa GLUT4 a la mem-
brana plasmatica del musculo y del adipocito
para permitir la captacidon de glucosa.

Son dos hormonas neuropeptidicas (A y B),
sintetizadas en el hipotalamo lateral y pos-
terior que estimulan el apetito y el aumento
en la ingesta alimenticia; la disminucion de
éstas, induce a la narcolepsia (periodos lar-
gos de suefio de dia y de noche) menor gasto
energético y por lo tanto obesidad.

El musculo estd dedicado a la realiza-
cion de trabajo mecanico intermitente, durante
la contraccion hay un gasto importante de ATP,
y en las etapas de ayuno parte de las proteinas
se degradan para proporcionar aminoacidos
utilizados en la gluconeogénesis.

Grupo de hormonas en el que quedan incluidos
los andrdégenos, estrogenos, glucocorticoides y
mineralocorticoides entre otros; tienen como
caracteristica el ser insolubles en agua, una
vida media que va desde horas hasta varios
dias y su receptor esta localizado intracelular-
mente.

Porcion del intestino cuya funcion principal es
realizar o completar la digestion de los 3 prin-
cipales nutrientes, las unidades monoméricas
obtenidas, al igual que agua, vitaminas y mi-
nerales son transportadas por los enterocitos
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en la sangre y linfa y distribuidos por todo el
organismo.

Es una parte del cerebro que tiene entre otras
funciones la de regular el apetito; las neuronas
que participan son productoras del neuropép-
tido Y, la proteina r-Agouti y la serotonina.
Los llamados segundos son molécu-
las intracelulares que a partir de la union de
la hormona a su receptor, actian modulando
los procesos, generalmente ampliando la res-
puesta mediante una cascada enzimatica.
Esta molécula cuando esta fosforilada en su
ultimo carbono, es un intermediario funda-
mental en el metabolismo de los carbohidra-
tos ya que puede polimerizarse para generar
glucégeno, oxidarse totalmente y a través de
una serie de vias generar ATP, convertirse en
acidos grasos a través de la Acetil CoA o bien
puede perder su grupo fosfato y encontrarse
libre en la sangre.

Proceso metabdlico mediado por el sistema
endocrino en el que participan directamente
las hormonas.

Es producida por células estomacales y esti-
mula el apetito; sus receptores se encuentran
en el nlcleo arcuato y el nlcleo ventromedial
del hipotalamo

Esta glandula participa en la produccién de
hormonas, especialmente la triyodotironina
(T,) y la tetrayodotironina (T,) que regulan el
metabolismo basal y afectan el crecimiento y
grado de funcionalidad de otros sistemas del
organismo.

Siglas de la molécula con un valor de hidrodlisis
del fosfato terminal de -30.5 kJ/mol; su nivel
energético intermedio entre los de alto valor
como el fosfoenolpiruvato (-61.9 kJ/mol) y los
de bajo como glucosa 6-fosfato (-13.8 kJ/mol),
le permite desempefiar una funcion importante
en la transferencia de energia.

Asi se designa a la célula especifica sobre la
cual habra de actuar una hormona determi-
nada.

Las posibles causas de esta patologia son
dafio hipotaldamico, sobrealimentacion o fac-
tores ambientales o culturales; si se excluye
a la primera causa, el cuadro es ocasionado
por una ingesta desproporcionada de alimen-
tos en relacion a la energia gastada, lo que
ocasiona un almacenamiento de grasa en el
organismo.
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Hormonas que se producen en la capa in-
termedia de la capsula suprarrenal, la mas
importante de este grupo es la cortisona que
estimula la sintesis de carbohidratos vy lipidos
a partir de las proteinas.

Hormonas paracrinas derivadas del acido
araquiddénico que son secretadas en el li-
quido intersticial, tienen diversas funciones
por ejemplo las prostaglandinas estimulan la
contraccion del musculo liso y estan relacio-
nadas con el dolor y la inflamacién, mientras
que otras como los tromboxanos estimulan la
coagulacién sanguinea.

Parte del metabolismo en el que se obtiene
la energia necesaria para que los organismos
puedan realizar el trabajo celular; este proceso
se encuentra acentuado en las enfermedades
y en la senectud.

Son dos hormonas derivadas de la tirosina
gue se liberan de la médula suprarrenal y del
sistema nervioso periférico como respuesta
a situaciones de estrés, traumatismos, frio e
hipoglucemia, entre otras situaciones.

El cardiaco debe contraerse continua-
mente para mantener el flujo de la sangre por
todo el cuerpo, esta accidon consume mucha
energia, la que es proporcionada por la glucosa
proveniente de la alimentacion o por los acidos
grasos durante el ayuno.

Es el érgano con una gran diversidad de fun-
ciones metabdlicas, distribuye los nutrientes a
otros partes del organismo, regula la funciona-
lidad de las principales vias metabdlicas y en-
tre otras, controla la composicion sanguinea.
Es el 6rgano que tiene entre sus funciones la
filtracion del plasma sanguineo para eliminar
los productos de desecho, la regulacién del pH
y del contenido de agua corporal, asi como la
reabsorcion de los electrolitos.

Es el sistema que esta formado por un con-
junto de glandulas que sintetizan hormonas,
mismas que participan en los diferentes teji-
dos para mantener el equilibrio en el medio
interno.

Fase del metabolismo en el que se realiza la
sintesis de proteinas, este proceso se encuen-
tra acentuado en la infancia y el embarazo,
entre otras condiciones.

En esta condicion las velocidades de los proce-
sos anabdlicos y catabdlicos son casi iguales,
de modo que no hay cambios perceptibles en
talla o peso de un individuo.
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Se produce mediante la metilaciéon de la no-
repinefrina con la participacién de una enzima
presente en la médula suprarrenal y en el
encéfalo, su accion moviliza rapidamente a las
reservas energéticas: a la glucosa del higado
a la glucosa y a los acidos grasos del tejido
adiposo.

Nombre trivial de las 5-hidroxitriptamina, es
una hormona presente en varias células del
sistema nervioso central, actla sobre el nlcleo
paraventricular inhibiendo la ingestién de ali-
mentos, especialmente de los carbohidratos;
se le ha relacionado con trastornos alimenti-
cios como la anorexia y la bulimia.

Organo que utiliza glucosa como principal
fuente de energia y en el que el hipotdlamo
y la hipodfisis se encargan de controlar buena
parte de la actividad hormonal.

Hormona producida por los adipocitos cuando
aumenta el contenido de grasa en ellos, se li-
bera a la sangre y manda una sefial negativa al
hipotdlamo que inhibe al apetito, ademas esti-
mula la produccién de péptidos anorexigénicos.
Moléculas sintetizadas por células especificas,
son transportadas a través del torrente san-
guineo para actuar sobres células distantes.
Asi se denomina a la capa externa de la capsula
suprarrenal, en este sitio se segregan los mi-
neralocorticoides que regulan el metabolismo
de los iones, una hormona muy importante de
este grupo es la aldosterona que permite la
retencién de agua y sodio y eleva la presion
arterial.

Molécula participante del ciclo de los acidos
tricarboxilicos, al salir de la mitocondria se
oxida produciendo oxaloacetato el que por la
accion de la fosfoenolpiruvato carboxicinasa y
en presencia de GTP, forma el metabolito de
alta energia con el que se inicia la gluconeo-
génesis.

Hormona peptidico que tiene como funcién
mantener el nivel de glucosa en la circulacion,
se secreta cuando disminuye su concentra-
cidon en la sangre, induce la degradacion del
glucéogeno hepatico mediante la estimula-
cion de la glucégeno fosforilasa, estimula la
gluconeogénesis y ademas de que inhibe la
glucolisis.

Parte del cerebro que tiene dos regiones
funcionalmente distintas: la posterior que es
responsable de la produccion de hormonas
como oxitocina y vasopresina; y la anterior
gue después de la estimulacién de los teji-
dos diana produce a las hormonas tiroxina,
cortisol, progesterona y testosterona entre
otras.
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JOSE LAGUNA GARCIA
(1922-2011)

Antes de cumplir los 20 afios tuve oportunidad
de conocer a una de las mentes mas brillantes
dentro de mi actividad profesional. Si bien el Dr.
José Laguna Garcia destacé en el area de Servicios
de Salud en la Secretaria del mismo nombre, me
limitaré aqui a glosar su actividad en la bioquimica
y en la educacién. Tomé clases de bioquimica en
el 20 afio de la carrera de Medicina con el Dr. José
Laguna en 1956 cuando era un profesor por horas
de un Departamento de Bioquimica, casi virtual,
formado por un Jefe, el Dr. Juan Roca Olive y un
laboratorista que preparaba las practicas. No se
hacia investigacién. De los 14 afios que Laguna
estuvo al frente del Departamento de Bioquimi-
ca, los primeros cinco fueron espectaculares. El
momento coincidid con el cambio de la Escuela
de Medicina de su viejo Palacio de la Inquisicién a
la flamante Ciudad Universitaria en Coyoacan. En
1961, los que conoci en 1956 laboratorios vacios
de la nueva Escuela, estaban llenos de mesas de
trabajo, reactivos, aparatos, profesores y alumnos.
Y a pesar de existir mucho mas tradicion y trabajo
previo en otros Departamentos de la Facultad,
Laguna habia hecho del de Bioquimica, el mejor.
Una de las muchas habilidades que admiré en
Laguna fue la de seleccionar a sus colaboradores
y convencerlos de trabajar por una causa comun.
Disefié un nuevo programa de estudios, nuevas
practicas de laboratorio, invitd a dar clases a los
mejores bioquimicos de aquél entonces, conven-
cido a 9 de ellos de trabajar en investigacién de
tiempo completo (algo insodlito en aquellos dias),
consigui6 donativos, compro equipo, establecié un
bioterio, escribié un libro de texto (del que ahora
se esta preparando la 72 edicién), inici6 el primer
programa de posgrado en ciencias basicas (de la
medicina) en el pais, logrd la publicacién en re-
vistas internacionales de la investigacidn surgida
en el Departamento y asistié con alumnos y cola-
boradores a varios congresos de la especialidad.
Se fundd la Sociedad Mexicana de Bioquimica de
la que fue el primer Secretario-Tesorero y esta-
blecié importantes lazos con los bioquimicos de la
Facultad de Quimica de la UNAM. Pasaron muchos
afios para que otros Departamentos de la Facultad
pudieran hacer algo similar.

Laguna no se detenia ante los obstaculos, tenia
enorme ingenio para resolverlos. Pronto identificd

gue se requeria de mas espacio para que nuevo
personal se incorporara al Departamento e ini-
cid la invasién de salas dedicadas a la lectura, y
de pasillos y los convirtié en laboratorios; afios
después los demas Departamentos lo copiaban.
Logré que las aulas destinadas a la bioquimica
lucieran impecables, a diferencia del resto de la
Facultad. Organizd los grupos piloto en el area
basica de la medicina, precursores de los grupos
de alta exigencia y los NUCES aparecidos 20 afios
después, abrié las puertas del Departamento
para alumnos de otras carreras, de provincia y
de Latinoamérica que quisieran venir a trabajar
seriamente en investigacién bioquimica. Envi6 a
sus mejores alumnos a adquirir mayor preparacion
en el extranjero, saco la 22 edicion de su libro de
texto, llegd inclusive a convencer a sus alumnos
de que para hacer préacticas mas completas de
laboratorio contribuyeran voluntariamente con
una aportacién mensual. Establecié algo mas que
en su momento fue importantisimo: examenes
departamentales a lo largo del curso, con lo que
obligo a los profesores a cumplir un programa en
fechas fijas. Ademas convencié al Director de la
Facultad de establecer la Coordinacién de Inves-
tigacion de la Facultad, en la que fue el primer
Coordinador.

En 1971 fue elegido Director de la Facultad de
Medicina. De inmediato traté de extender lo que
habia hecho en el Departamento a toda la Facul-
tad. En varios Departamentos los profesores no
estaban acostumbrados a cumplir un programa de
estudios, y menos en tiempos definidos. Al final
pudo convencerlos. En sus afios como Director tuvo
2 retos formidables: el crecimiento exponencial de
alumnos que recibié anualmente la Facultad (has-
ta 5,500 en el peor afio) y el establecimiento de
una Comisién para el estudio de una nueva forma
de gobierno de la Facultad de Medicina, apoyada
por oscuros intereses, que pretendia desconocer
al Director y establecer una democratica eleccion
de autoridades. Laguna no soélo resolvié ambos
retos, sino que dedico su esfuerzo inagotable en
establecer el mejor plan de estudios que ha tenido
la Facultad de Medicina.

Dr. Enrique Pifia
Profesor Emérito, UNAM
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A LA MEMORIA DEL DR. MARCOS ROJKIND MATLUK

Nicolds y yo entramos temerosos a su oficina,
teniamos la certeza de que la ira del Dr. Marcos
Rodjkind caeria sobre nosotros en una forma peor
que la espada de Damocles. Las leyendas en el
Departamento de Bioquimica y en general en todo
el Centro de Investigacién y Estudios Avanzados
(Cinvestav) hablaban de alumnos expulsados, re-
gafnados y alguna historia, creiamos inverosimil,
mencionaban que en ese laboratorio se castigaba
por lo menos de una manera similar a la Inquisi-
cion, pero con un poco mas de imaginacion.

El Dr. Marcos Rojkind Matluk nacié en la Ciudad
de México el 29 de julio de 1935, trabajo en el
Departamento de Bioquimica del Cinvestav du-
rante 10 afos, manteniendo activa la materia de
estructura y funcidn de proteinas siempre con gran
exigencia y con notable interés para otras institu-
ciones. Fallecid recientemente siendo catedratico
de Bioquimica, Biologia Molecular y Patologia en
el Universidad George Washington, USA. Siempre
fue un investigador de primer nivel y una persona
gentil, humana y con gran sentido de la responsa-
bilidad y el trabajo en equipo.

Nosotros teniamos dos semanas trabajando con
el Dr. Rodjkind en un curso tedrico-practico de la
Maestria en Bioquimica, ya habiamos sacrificado
mas ratas de las que muchos estudiantes han visto
en toda su vida y ese dia por un imperdonable error
dejamos la Ultima rata en la cdmara de éter, donde
se sacrificaban los animales de experimentacién
en esos tiempos; evidentemente la rata llena de
sangre, con las visceras expuestas, sin higado y lo
peor, dentro de la cAmara desde el sdbado y hasta
el lunes a las 12 del dia, hora en la que un alumno
de doctorado, cuyo nombre no quiero recordar
ahora, abrié la cdmara; lo que le provoco toda una
serie de sensaciones nauseabundas inimaginables
y otras que no intentaré describir.

El area de investigacion en la que mas se enfocd
el Dr. Rodjkind fueron los mecanismos moleculares
en los que el alcohol y sus metabolitos inducen la
fibrosis y la cirrosis hepatica, la interaccion célula-
célula y célula-matriz, el desarrollo de sistemas
de co-cultivo para sustentar la diferenciacién y la
supervivencia de hepatocitos, asi como el papel de
las lamininas de la superficie celular en la adhesion
de los tumores, la invasidon y la metastasis y la
hepato-toxicidad de medicamentos.

Cuando entramos al laboratorio, curiosamente
hoy mi laboratorio, en el Departamento de Bioqui-
mica, todos los estudiantes parecian alinearse en

doble fila, unos riendo burlonamente y haciendo
comentarios de despedida, otros contentos y de-
seosos de vernos desollados y expuestos en alguna
esquina del Departamento y sélo uno o dos de ellos
con expresiéon de lastima y sélo pude distinguir a
uno con expresién de compasién: Asi eran de com-
petitivos los estudiantes de ese momento de ese
laboratorio; me dicen que eso ya no pasa en estos
tiempos en casi ningun laboratorio del mundo.

El Dr. Rojkind gradud y formdé a numerosos
estudiantes, mas de 80, con titulos de grado, de
posgrado, de pos-doctorado y multiples profesores
asociados en México, Estados Unidos, Italia, Japon
y Bélgica. Publicé mas de 250 manuscritos en re-
vistas cientificas y libros de la especialidad, tanto
locales como internacionales. Ademas de contar
con varias patentes tecnoldgicas y metodoldgicas.
Los profesionales formados por el Dr. Rojkind son
lideres en Institutos que se encuentran en diversos
estados de la Republica Mexicana y el extranjero.

Cuando entramos a su oficina, el Dr. Rodjkind
se encontraba absorto escribiendo a una velocidad
extrema en una computadora de Ultima generacion,
en un banquito que aun conservo, y en la esquina
que da a los jardines del Cinvestav, donde segu-
ramente tantas ideas y trabajos se generaron. Los
minutos que pasaron antes de que nos atendiera
fueron eternos por lo que traté de concentrarme
en recordar al gran profesor que nos mostrd ser
cuando nos impartié su catedra de estructura y
funcion de proteinas; durante ese curso no solo nos
ensefid, sino nos formd en diversos aspectos del
estudio de proteinas que en ese entonces tenia su
“boom” y del cual se iba de sorpresa en sorpresa
casi todos los dias. El Dr. Rojkind no tenia reparo
en mantenernos por mas de 6 horas revisando los
ultimos articulos con un espiritu critico de primera
y con una vision de futuro absolutamente envidia-
ble; nosotros disfrutdbamos su clase, y a pesar
de varias horas, nos manteniamos embobados
con tal cantidad de informacion bioquimica y sus
implicaciones y aplicacién directa en la fisiologia y
la patologia.

En aquellos tiempos no era dificil ver a las 11
de la noche a multiples estudiantes de licenciatura,
maestria o doctorado de varios laboratorios traba-
jando, estudiando o discutiendo; mistica y entrega
gue se ha reducido notable y lamentablemente por
multiples razones, pero que en aquellos tiempos
no asombraba a nadie ver en la noche de cualquier
dia al Dr. Rojkind, trabajando en la ultracentrifuga
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gue tenia nombre propio o en el viejo espectro-
fotdmetro que tantos hallazgos habia ayudado a
realizar y que seguia funcionando fielmente.

La tentacion de hacerle sefias de cuestionamien-
to o de incertidumbre a Nicolas para saber que
pasaba las dilui tratando de ver otras cosas de la
oficina, oficina que se encontraba impecablemente
ordenada, con cientos de articulos en sus cajas,
etiquetadas minuciosamente por fecha, area del
conocimiento y nombre de la revista. El escritorio
austero, muy ordenado y los cristales llenos de
fotos de sus alumnos, de su familia y de eventos
académicos sobresalientes; en todas las fotos el
Dr. Rojkind estaba sonriendo, con un rostro fran-
co, tranquilo y lleno de una chispa de emocidn. Yo
trataba de convencerme que alguien asi no podria
torturarme a condiciones extremas.

Los que trataron y trabajaron con el Dr. Marcos
Rojkind lo recuerdan como un caballero, gentil y
amable, firme, decidido y empefoso pero bonda-
doso, exigente y perfeccionista pero generoso. Yo
lamento no haberlo conocido mas y no poderme
considerar su amigo.

Finalmente mi observacion de la oficina terminé
irremediablemente en el cuadro que se encontraba
justo arriba del sitio donde el Dr. Rojkind trabajaba
en su computadora, una fotografia sencilla, no muy
grande, en blanco y negro, la foto de Albert Eins-
tein, colocada como una imagen inspiradora, claro
que lo caracteristico y curioso no es que alguien
tenga algun héroe inspirador y menos criticable
€s que sea un genio como Einstein, lo que hace
memorable el hecho es el absoluto y contundente
parecido fisico que tenia el Dr. Marcos Rojkind con
Einstein. Todos los alumnos de la época aposta-
bamos que diariamente disefiaba su imagen para
parecerse cada vez mas a esa foto que exponia
con orgullo en su oficina. No sabemos si lo que
pensabamos era una idolatria del Dr, Rojkind por
Einstein lo que lo llevé a cambiar su adscripcion al
Instituto Albert Einstein de New York, sitio donde
se jubilé después de un trabajo arduo y multiples
logros, pero de lo que si estamos seguros es de que
en el Cinvestav y en general en pais perdimos a un
gran investigador, lo cual lamentamos aun ahora.

Cuando Nicolas y Yo pensamos que la situacion
no podria estar peor y que el cataclismo aconteceria
en cualquier momento, entrdé a la oficina el Dr. Jorge
Cerbon, sin tocar y sin solicitar acceso de ninguna
forma, como después comprobé es su costumbre,
sobre todo con sus amigos; nosotros, claro, no
tuvimos duda, nuestro castigo seria ejemplar vy
con seguridad corrian peligro nuestras vidas.

El Dr. Rojkind, saludé al Dr. Cerbdn con un gesto
afectuoso y nosotros creimos adivinar su compli-
cidad; lentamente voltedé pausada y firmemente
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a vernos a través de una gafas pequefias, las de
lectura, lo que le obligaba a vernos por encima de
los lentes, lo cual hacia su expresion mas amena-
zadora. Sorpresivamente y con gran entusiasmo el
Dr. Rojkind nos dijo con voz firme y contundente
—iChicos, me parecen bien los resultados prelimi-
nares que obtuvieron, ése dieron cuenta? éQué
les parece ese efecto de la silimarina combinada
con colchicina sobre el dafio hepatico inducido por
la exposicion aguda de las ratas al tetracloruro de
carbono?!-. Nos dejo mas helados que si hubiera
sacado los instrumentos inquisitorios de tortura
que imagindbamos, no dabamos crédito y pen-
samos que era la forma de acercarnos al area de
sacrificio, como para que no gritdramos mucho o
no ensangrentaramos mucho el sitio donde mo-
rirlamos. Volteamos a ver al Dr. Cerbdn atonitos,
como esperando su alusion a la falta y al castigo,
nuestro desconcierto era absoluto.

Afortunadamente el Dr. Cerbdn nos ignoro y solo
tratd de revisar algunos elementos relacionados
con el curriculum vitae del Dr. Rojkind que por
supuesto era impresionante, pero aun aclarados
los puntos permanecioé ahi, nos volteé a ver como
diciendo -éa qué hora se van estos infrahumanos?-.
Yo pensé que si nos corria nos salvaria del trance en
el que nos sentiamos, hasta agradeci su expresion
de icomo estorban! Meses después, el Dr. Cerbon
aceptaria ser mi director de tesis.

El Dr. Rojkind sin pensar mas que en los resul-
tados que veia en su computadora se levanté de
su banquito y expresd: Imaginen si el paciente es
tratado con silimarina y colchicina, debo hablar
con el Dr. Kersenobich para iniciar tratamientos
en los pacientes con cirrosis, ademas uno o dos
estudiantes de maestria deberan reproducir esos
datos ya con el enfoque de biologia molecular y
algln estudiante de doctorado debera estudiar
qué pasa con la colagena y seguir los estudios al
respecto. Todo ello ante nuestro asombro y sin que
nosotros entendiéramos nada del asunto.

En mi opinién, por supuesto modesta, asi era
el Dr. Rojkind, se lanzaba y se arriesgaba a buscar
una aplicacion inmediata a una idea molecular,
sin duda en opinidon de muchos el iniciador de una
biomedicina molecular y la bioquimica médica, en
opinién de otros.

Cada vez mas trabajos ahora indican que la col-
chicina y la silimarina actian como antioxidantes
ademas de su accion protedmica, genética y epige-
nética y posiblemente en un futuro le daran la razon
al Dr. Rojkind, del efecto protector para evitar la
evolucion de la cirrosis, objetivo que por supuesto
agradecemos los que consumimos alcohol. Sin em-
bargo el Dr. Rojkind murié con esa deuda, no nos
pudo ofrecer una proteccidn o una cura, aun asi sin
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duda sento las bases para su abordaje y resolucion
futura, mismas que yo espero fervientemente que
no deben pasar por la recomendacion de dejar de
consumir alcohol.

Después de divagar un poco sobre mil meca-
nismos posibles para explicar los efectos que los
experimentos preeliminares habian arrojado, el Dr.
Rojkind nos dijo — por cierto, tengan mas cuidado
en el manejo de las animales, ya me avisaron que
dejaron uno muerto en la camara del éter, que no
vuelva a pasar, no hagan vomitar a la gente, hom-
bre-. Se sonrié como un cémplice, nos dio una pal-
mada en el hombro y nos invitd a salir para seguir
haciendo planes con su gran amigo, el Dr. Cerbon.

Salimos directo al pasillo y segundos después
varios del laboratorio nos visitaron en el salén de
estudiantes, nosotros no mencionamos lo que a
nuestro parecer fue una leve reprimenda, por su-
puesto ellos esperaban un castigo fenomenal que se
quedod en la leyenda de un profesor excepcional con
una alta exigencia, el cual comprobamos que tenia
un sentido humano y que sus objetivos cientificos
y su experiencia, le permitian superar los errores
inocentes de sus alumnos.

El Dr. Rojkind castigaria nuestro error de la rata
putrefacta en la cdmara de éter posteriormente y
es que con los resultados del curso teorico-practico
nos invitd al Congreso Internacional de Hepatologia
en Cocoyoc, Morelos, donde él fue Presidente, ese
era el nivel de su generosidad. Aunque finalmente
nos castigd, porque tuvimos una intoxicacion por
toxinas de estafilococo en la crema de un postre
que resultd de marcas mundiales, donde un buen
porcentaje de los asistentes internacionales. Como
estaria la cosa, que hasta los estudiantes de maes-
tria, acostumbrados a comer en la cafeteria del Cin-
vestav o en peores lugares, nos enfermamos de una
forma épica, como creo que nunca me ha sucedido.
No puedo dejar de recordar al Dr. Rojkind, con su
notable caballerosidad, preocupado por la gente y
con la camisa arremangada atendiendo como or-
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ganizador, como médico y como ser humano a sus
invitados nacionales y de todo el mundo, como un
profesional y como un amigo dedicado de corazon
y espiritu, muy por encima de su natural necesidad
de reconocimiento.

Antes de la intoxicacién masiva en la fastuosa
y curiosa entero- y hepato- patoldgica cena de
clausura, es imposible dejar de recordar su orgullo
y satisfaccion cuando extraoficialmente el Dr. Pé-
rez Tamayo anuncié en el pleno del Congreso que
nuestro Dr. Rojkind seria a quién el Gobierno de
la Republica Mexicana nombraria como el Premio
Nacional de Ciencias del afio 1985, maximo reco-
nocimiento que otorga nuestro pais a las ciencias y
artes. Premio que se agrego a multiples reconoci-
mientos, como el otorgado por la Academia Nacional
de Ciencias en 1972.

Poco después, el Dr. Rojkind decidié emigrar a
los Estados Unidos de América, siempre lamenta-
mos su decision aun entendiendo sus necesidades,
inquietudes y proyectos.

El Dr. Rojkind dejé a sus alumnos una huella
imborrable de trabajo y entrega y nos ensed la
orientacion biomédica de la bioquimica, que ahora
pretendemos continuar discreta pero continuamen-
te; fue un convencido de la necesidad de aplicar el
conocimiento molecular a los fendmenos fisioldgicos
y patoldgicos. Nunca desestimé la investigacion
basica como camino para encontrar soluciones a
eventos clinicos o soluciones terapéuticas con es-
trictas orientaciones moleculares, es decir nunca
penso en la ciencia basica y la aplicada como enti-
dades separadas.

Dr. Rojkind, gracias por sus ensefianzas y su
entrega, el Departamento de Bioquimica siempre
sera su Departamento, el Cinvestav su Centro de
Investigacion y México su Pais.

José Victor Calderdn Salinas
Departamento de Bioquimica, Cinvestav
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BloQuimicA (REB)

La REB es una revista dedicada a la divulgacion de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquimica
y sus areas afines. La Revista esta dirigida a profesores y a estudiantes de licenciatura y de posgrado, por lo cual
los trabajos que se sometan para su publicacion deberan de ser suficientemente claros y explicitos. Los temas se
deben de presentar de forma sencilla, organizada y que de manera gradual permitan la comprensiéon del trabajo.
Se aceptan contribuciones en forma de articulos de revision y otras comunicaciones que se ajusten a los siguien-

tes lineamientos editoriales:

I. ARTICULOS DE REVISION

1) Portada. En el primer parrafo incluir el titulo, el cual debe de ser
claro, simple, atractivo y evitar las abreviaturas o, en su caso,
definirlas al inicio del texto. En el siguiente parrafo se anotaran
los nombres completos de los autores, iniciando por el nombre
propio completo. La afiliacion de los autores se escribira en el
siguiente parrafo, indicando el departamento, la institucion, la
ciudad y estado, el pais y la direccién de correo electrénico del
autor responsable. La afiliacion de los autores se indicara con
numeros entre paréntesis. Se proporcionara un titulo breve con
un maximo de 60 caracteres.

2) Texto. El articulo debera ser escrito en el procesador de textos
“Word”, con una extension maxima de 15 cuartillas a doble
espacio, en “Times New Roman 12” como fuente de la letra,
sin formato de texto, tabuladores o pies de pagina. Las figuras
y tablas se presentaran separadas del texto.

3) Resumen. Se deberdn incluir un resumen en idioma espafiol y
uno en inglés (Abstract) de no mas de diez renglones.

4) Palabras clave. Se debera proporcionar de tres a seis palabras
clave en idioma espafiol y en inglés.

5) Referencias. Se sugieren no mas de 15 citas bibliograficas, tanto
especificas como de lecturas recomendadas, lo que obliga a
los autores a seleccionar aquellas referencias realmente im-
portantes e informativas. Las referencias se indicaran en el
texto con nimeros entre paréntesis de acuerdo a su orden de
aparicién. Las referencias se enlistaran al final del trabajo y
deben contener: apellidos e iniciales de todos los autores, afio
de publicacién entre paréntesis, titulo completo del articulo y
después de un punto, el nombre oficial de la revista abreviado
como aparece en el Current Contents, nimero del volumen vy
antecedido por dos puntos, el nimero de la primera y Gltima
paginas, de acuerdo con el siguiente ejemplo:

Martin GM, Austad SN, Johnson TE (1996) Generic analysis of age-
ing: role of oxidative damage and environmental stresses. Nature
gen 113:25-34.

Los articulos en libros deberan citarse de la siguiente forma:

Wood KJ (1992) Tolerance to alloantigens. En: The Molecular Bio-
logy of Immunosuppression. Editor: Thomson A W. John Wiley and
Sons Ltd, pp 81-104.

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

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

6) Figuras y Tablas. Se aceptaran como maximo seis ilustraciones,
incluyendo figuras y tablas. Las figuras se pueden presentar en
formato “jpg” o integradas en un archivo de “Power Point” o del
mismo “Word” separadas del texto del articulo. Las figuras deben
de estar en blanco y negro, sin fondo ni sombreados. Las tablas
deben de estar en “Word” sin formatos especiales, separadas del
texto del articulo. Las figuras y las tablas se deberan numerar

con arabigos. Las leyendas y los pies de figuras se deberan
presentar en una hoja aparte. Se deberd considerar que las
figuras y las tablas se reduciran a la mitad o a un cuarto de las
dimensiones de una hoja tamafio carta; las letras y nimeros
mas pequefios no deben ser menores de dos milimetros. En
caso de emplear figuras previamente publicadas, debera darse
el crédito correspondiente u obtener el permiso para su publi-
cacion. Las figuras dentro del texto deberédn mencionarse con
minusculas, la palabra entera y sin paréntesis; cuando se haga
referencia a ellas debera citarse con la abreviatura, la primera
letra mayuscula (Fig 2). Las tablas siempre llevaran la primera
letra @ mayuscula (Tabla 2). Para la version electrénica de la
revista se pueden admitir figuras a color, en tal caso se deberan
de enviar ambos formatos en blanco y negro y en color.

7) Abreviaturas. Las abreviaturas poco comunes que se utilicen
en el texto deberan definirse entre paréntesis, la primera vez que
se utilicen.

II) OTRAS COMUNICACIONES

1) Los temas de las otras comunicaciones pueden ser muy va-
riados; desde resiimenes de articulos cientificos interesantes,
relevantes o significativos, informacion cientifica o académica de
interés general, avisos de reuniones académicas y cursos, bolsa
de trabajo o comentarios de articulos publicados previamente
en la REB, cartas al editor, etcétera.

2) El contenido debera ser desarrollado en forma resumida y de
una manera explicita en no mas de dos paginas.

3) Se aceptara un maximo de dos referencias que se incluiran
entre paréntesis en el texto, como se indica en el inciso I-5.
Se podra incluir una figura o una tabla, con las caracteristicas
que se indican en el inciso I-6.

Los manuscritos que no cumplan con las especificaciones de la
revista no seran aceptados de primera instancia para su revision. Los
manuscritos seran evaluados por tres revisores, quienes opinaran
sobre la relevancia del trabajo en un lapso no mayor de dos meses.
Las correcciones y sugerencias de los revisores seran enviadas al autor
responsable para su correccion e incorporacion en el manuscrito. El
manuscrito corregido por los autores debera ser devuelto a la revista,
en un lapso no mayor a 30 dias; de otra forma se considerara como
un manuscrito enviado por primera vez. Una vez aceptado el trabajo,
las pruebas de galera, se enviaran al autor responsable.

Los archivos electrénicos se deberdn enviar a la Revista de
Educacién Bioquimica como archivos adjuntos (reb@bg.unam.
mx), con atencion al Editor en Jefe y a partir de una direccion de
correo electrénico que serd considerada como la direccion oficial
para la comunicacion con los autores. El autor responsable debe-
ra identificar plenamente su adscripcion con teléfono y direccion
postal para comunicaciones posteriores. En el texto del mensaje se
debe expresar la solicitud para considerar la posible publicacion del
articulo, el titulo del mismo, los nombres completos de los autores
y su adscripcion institucional, asi como el nimero, tipo y nombre
de los archivos electrénicos enviados.
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