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La Farmacologia mexicana:

Historia y futuro

Julian Villarreal

El doctor Julldn E. Villarreal Caslelazo
es Jele del Deparlamento

de Farmacologia y Toxicologia.
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Introduccion

El tema de la Farmacologia mexicana real-
mente requiere de un lratamiento mucho mas
amplio gue el gue se le puede dar en el articulo
presente. Por lo tanto, se ha restringido el objetivo
al de sefalar los puritos mas sobresalientes de
nuestra Farmacologla dentro del entorno de la
Farmacologia mundial, y asi tratar de estimular
interés por un estudio mas profundo

Muchas personas conoecen alguna faceta de la
Farmacologia. Sin embargo, son pocos los que
han examinado con cuidado la fisonomia com-
pleta de esta disclplina.® Algunos tienen nociones
muy parciales y no falta quien tenga inclusive
imagenes fantasiosas de ella. Por estas razones,
en este trabajo se presenta una relacion muy
abreviada de la personalidad de |la Farmacologia
segun se ha gestado su evolueion historica uni-
versal

La Farmacologia en México comienza en forma
muy honrosa desde la época prehispanica y
parece tener un futuro prometedor

La Farmacologia mexicana
antigua

A la llegada de los espanoles a Mexico en el
Siglo XVI, les llama mucho la atencion el interes
de los habitantes de este continente en las plan-
tas medicinales. Habia jardines botanicos de
plantas medicinales muy bien cuidados en
Tenochtitlan, en Atzcapotzalco, Texcoco, Oaxte-
pec y en ofros lados, El uso de plantas medicina-
les esta descrito en la Historia General de las
cosas de Nueva*Esparia de Sahagun, y en los
protocolos de sus fuentes indigenas que han sido
recientemente traducidos (vease del Pozo, 1966)
Destaca un libro gue escribieron dos mexicanos
en 1552 y que ha sido reproducido en una edicion
hecha por el Instituto Mexicano del Seguro Social
(1964) a cargo del Dr. Efrén del Pozo. El libro lleva
el titulo de Libellus de Medicinalibus Indorum
Herbis y contiene descripciones de plantas mexi-
canas y de sus usos medicinales. Lo compuso el
mexicano Martin de la Cruz, medico del Colegio
de Sta. Cruz de Tlatelolco, y lo tradujo al latin el
xochimilca Juan Badiano. Otros libros que desta-

* Quiero hacer reconocimiento de la colaboracion generosa al contenido de este articulo del Dr. Gaudencio Alcanltara Sarabla,
estudioso de la historia de la Farmacologia mexicana, quien me proporciono material bibliografico, informacion y orientacion

valiosa.
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can son los del Dr. Francisco Hernandez, a quien
Felipe || expresamente envio para que hiciera un
historia natural en el nuevo continente. El jardin
botanico de Oaxtepec fue estudiado por Gregorio
Lépez, quien produjo también un libro de medici-
nas en el Siglo XVI. Las plantas medicinales del
continente americano comenzaron a ser conoci-
das en Europa a través de los escritos del medico
sevillano Nicolas Bautista Monardes. Su libro,

que trata de todas las cosas que traen de
nuestras Indias Occidentales que sirven en Medi-
cina .. (1565), fue traducido a varias lenguas.

e e R T e

Antecedentes historicos
generales de la Farmacologia
universal

Se ha dicho que los humanos fueron farmaco-
logos antes de ser agricultores. Seguramente
hubo muchisimas observaciones de los efectos
de lo que comian los animales y es muy probable
que se les haya administrado experimentalmente
algunas plantas con el proposito de examinar sus
efectos. También se dice que Cleopatra hacia
estudiar los efectos de mordeduras de serpientes
en prisioneros. El interés en lo farmacologico es
universal. Algo hay en la Farmacologia actual de
lo que siempre ha habido en la Farmacologia de
toda la historia. Sin embargo, la Farmacologia de
hoy dia es radicalmente diferente de la Farmaco-
logia del Siglo XIX, y mas aun de la Farmacologia
antigua. La mayor parte de los medicamentos
antiguos se usaban externamente y su proposito
era precisamente modificar los aspectos mas
externos de los trastornos que se trataban. Hoy
dia se disenan y se utilizan farmacos gue son
mensajes quimicos progresivamente mas finos y
especificos, y que modifican funciones en el
organismo “hablando” el lenguaje quimico del
organismo, lenguaje que muchas veces es el
mismo con gue el organismo habla consigo
mismo.

La historia de la Farmacologia es enorme-
mente rica y aqui Unicamente se consideran los
rasgos mas generales de su desarrollo, para
poder darle al lector una representacion mas
justa de esta disciplina.

Se habla de medicamentos en los documentos
y monumentos mas antiguos de la humanidad
Hay herbarios antiguos que se originaron en los
paises de alrededor del Mediterraneo, en la India

4

y China, y como ya vimos, también en el conti-
nente americano. El término Botanica fue por
mucho tiempo sinénimo del término Materia
Médica, Por Materia Médica se entendia el con-
junto de todos aquellos materiales que pudieran
utilizarse con propositos medicinales. La pose-
sion de jardines botanicos con plantas medicina-
les se consideraba un signo de cultura y
civilizacion. Por ejemplo, cuando se quiso esta-
blecer una Escuela de Medicina en Edimburgo
(ca. 1670), una de |as primeras acciones gue se
tomaron fue instalar un jardin botanico.

En el mismo siglo del descubrimiento de Amé-
rica se da en Europa el inicio de una actitud
acerca de la Quimica, que fue decisiva en la his-
toria de la medicina, de la ciencia en general y de
la civilizacion. Aparecen UnNos personajes que se
les conoce como los iatroquimicos. Estos propo-
nen que se cambie el objetivo de la entonces
llamada alquimia y que uno de sus fines principa-
les sea desarrollar y aislar productos que sirvan
como remedios para aliviar o curar enfermos. Los
iatroquimicos le dieron la puntilla a la antigua idea
de que el proposito de la alquimia era la produc-
cion de oro a través de transmutacion de los
metales, asi como la bisgueda de la piedra filoso-
fal. El impulso terapéutico fue esencial como
fuerza propulsora de las actividades de los iatro-
quimicos que originaron el despegue de la Qui-
mica moderna, A través de labores de destilacion
se busco aislar principios 0 esencias mas con-
centradas y mas efectivas, y separarlas de las
partes inactivas. Se comenzo a producir un
numero creciente de lo que hoy llamariamos
reactivos, y con el aumento en el numero de
reactivos hubo un aumento en el numerd de reac-
ciones que podian realizarse sobre muchos
materiales; asi se produjeron muchos nNUevos
productos.

Con la iatroquimica comienza la época en |a
gue la humanidad se da cuenta que puede sinteti-
zar un numero practicamente infinito de nuevas
substancias de aplicacién terapéutica. Las plan-
tas ya no son el Unico proveedor de recursos
terapéuticos. Sin embargo, hoy dia las plantas
contintan siendo fuentes de nuevos modelos de
estructuras quimicas que luego pueden enrigue-
cerse con la guimica semisintética (que elabora
sobre productos naturales) y la quimica total-
mente sintetica.

Aungue la Farmacologia basada en plantas ya
contempla problemas de toxicidad, la nueva iatro-
quimica introdujo algunes compuestos con efec-
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tos nocivos, que fueron causa del desarrollo de
un interés mucho mas serio en el conocimiento
toxicoldgico. También los iatroquimicos hicieron
descripciones de enfermedades producidas por
substancias toxicas en trabajadores. Puede
decirse que aqul comienza la Toxicologia como la
rama de la Farmacologla que especificamente
trata de los efectos indeseables de substancias
quimicas en el organismo.

La iatroquimica aparece mucho antes de que
la Medicina adquiera un cuerpo efectivo de cono-
cimientos. La latroquimica aparece aln antes de
que las enfermedades comenzaran a ser siste-
matizadas por Sydenham y Boissier de Sauvages.
No fue sino hasta finales del Siglo XIX que la Qui-
mica sintética y los conocimientos medicos
pudieron vincularse para poder generar medica-
mentos innovativos con un propasito previamente
determinado. El primer gran momento de esta
forma de hacer clencia no ocurrio en la Quimica
organiea, sino en la Inmunologia. Pasteur y su
grupo fueron los primeros que desarrollaron artifi-
cialmente y con todo proposito la vacuna del car-
bunco del ganado. Aparecia el espiritu de lo que
se llamo Terapéutica experimental y se estable-
cieron algunos institutos con ese nombre. Otro
gran innovador, Paul Erlich, fue director de uno de
los institutos de terapéutica experimental. Erlich y
su grupo fueron les primeros gue utilizaron siste-
maticamente la Quimica sintética con el propd-
sito de desarrollar un medicamento mas toxico
para el microorganismo que produce sifilis, que
para el organismo humano: el salvarsan y sus
analogos. El 25 de noviembre de 1910 se hizo la
primera aplicacion publica del salvarsan en
México en el Hospital General. "El guimico, Don
Adolfo Castafnares, preparo la solucion. Los
Dres. Cicero y Barreda |leyeron la historia clinica
de los enfermos. El Dr, Liceaga dio una pequena
conferencia acerca de |as recientes aplicaciones
de los arsenicales en el tratamiento de la sffilis y
después el Dr. Fernando Lopez, Director del Hos-
pital, practico la inyeccion” (Fernandez del Casti-
llo, 1946).

Aunque la Quimica no habia podido hacer con-
tactos efectivos con la Medieina sino hasta muy
tardiamente, si habia dado lugar a una industria
vigorosa productora de colorantes sintéticos y
otros materiales modernos. Esta industria guimica
sirvio luego para producir, distribuir y comerciali-
zar los nuevos produclos farmacoguimicos y para
promover sistematicamente los descubrimientos
y las invenciones de estos agentes,

#
El Instituto Médico Nacional
de México

Hace casi cien anos, se funda en México una
institucion muy interesante que {uvo como su pro-
posito mas importante el estudio de las plantas
medicinales mexicanas. Promovido por el enton-
ces Secretario de Gobierno encargado de
Fomento, Gral. Carlos Pacheco, la Camara de
Diputados aprobo en 1888 el establecimiento del
Instituto Médico Nacional de México, cuyo propo-
sito fue estudiar la flora, fauna, geografia y clima-
tologia de nuestro pais en aguellos aspectos que
tuvieran que ver con la salud y la Medicina. Se
juzg6 que el estudio farmacologico y toxicologico
de las plantas mexicanas fuera la actividad mas
importante del Instituto y que dichos estudios
deberian realizarse de manera sistematica y sos-
tenida. Las actividades de los miembros del Insti-
tuto se llevaron a cabo primera en la propia casa
del Secretario de Fomento, y después en un edifi-
cio dedicado especialmente al Instituto gue toda-
via existe en la esquina de las calles de
Ayuntamiento y Balderas.

Dos anos después de su creacion, la Camara
le otorgd al Instituto un presupuesto anual de
$30,000.00 y se establecieron premios especia-
les a la productividad cientifica de sus investiga-
dores.

Se adquirié equipo de investigacion de Europa
y con éste se establecieron los primeros laborato-
rios formales de investigacion biomeédica. Se le
concedio al Instituto el Pabellén 12 del Hospital
General, donde se realizaron observaciones clini-
cas de los efectos de plantas mexicanas,

Los motivos para la fundacion del Instituto
comprendian, ademas, el interes en el desarrollo
de productos que estimularan el progreso indus-
trial y economico en la Nagion.

El Dr. Eduardo Liceaga, figura clave del de-
sarrollo de la Medicina mexicana de esa epoca,
pensaba en el Instituto Médico Nacional como
uno de los 4 pilares de la Medicina mexicana. Asi,
lo concebia como un componente fundamental
junto con la Escuela de Medicina, el Hospital
General y un incipiente Instituto Patologico (Mar-
linez Cortés, F, 1983).

El Instituto organizé una publicacion periodica
donde se presentaban monografias sobre las
plantas medicinales mexicanas y otros aspectos
de la historia natural mexicana de importancia
meédica, asuntos tratados en el Consejo de Salu-
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bridad General y en la Academia Nacional de
Medicina, y también se reproducian temas trata-
dos en revistas extranjeras. Fernandez del Casti-
llo (1961) ha compilado una bibliografia de las
publicaciones del Instituto Medico Nacional. Ade-
mas de sus publicaciones periodicas. se prepara-
ron tres obras Datos para la Materia Medica
Mexicana Farmacologia Nacional e Historia
de Drogas. Se comprendia ya entonces que los
problemas farmacologicos y toxicologicos
requieren un abordamiento integral que debe
incluir aspecios que ahora llamariamos de salud
publica, de administracion de servicios de salud,
asi como la necesidad del desarrollo sistematico
de informacion y de reglas para control publico de
los medicamentos y para racionalizar su ense-
nanza (vease Altamirano, 1908),

En 1915 sucedio algo sebre el Institute Medico
acerca de lo'cual no tenemas buena infermacion
El Gobierno lo suprimio y sus recursos fueron
asignados a lo que se llamo Instituto de Biologia
General y Médica, el cual a su vez fue cancelado
para dar |lugar a la ereacion del actual Instituto de
Biologia de la UNAM

Es pertinente dqui mencionar que el Instituto
Mexicano del Seguro Social sostiene actual-
mente una unidad de investigacion en Medicina
Tradicional en Xochitepec, Morelos, donde se
estudian plantas medicinales mexicanas: Su
director es el Dr. Xavier Lozoya.

EEET o T aoae el N

La Farmacologia moderna en
su contexto mundial

Casi simultaneamente al inicio del Instituto
Médico Nacional de Meéxico, se establece en
1891 la primera catedra de Farmacologia del
continente americano en la Universidad de Michi-
gan. en Ann Arbor. El jefe de ese departanmento,
John Jacob Abel. era un hombre muy joven gue
se distinguio por sus contribuciones a la Biogui-
mica de la adrenalina. de la insulina y de las hor-
monas hipofisiarias. Tuvo grandes aciertos
estratégicos al fundar la American Society for
Pharmacology and Experimental Therapeutics y
tres de las mejores revistas de ciencia biomedica
de este siglo. Al fundar |a Sociedad enfatizo la
dedicacion aplicativa de la Farmacologia inclu-
yendo en el mismo nombre de la nueva Sociedad
a la Terapeutica Experimental. Las tres revistas
que fundé son: The Journal of Experimental Medi-
cine, The Journal of Biological Chemistry y The
Journal of Pharmacology and Experimental The-
rapeutics. Esta Ultima es la revista de Farmacolo-
gia de mas prestigio en el mundo.

En Europa, durante la segunda mitad del Siglo
XIX. se desarrolla una Farmacologia cientifica
analitica muy vigorosa e incisiva. Abel, fundador
de la catedra de Michigan, fue como muchisimos
otros farmacologos muy distinguidos de su
época, alumno del Dr. Oswald Schmiedeberg,
Profesor de Farmacologia en la Universidad de
Estrasburgo Schmiedeberg es el principal punto
de partida en la formacion de un gran namero de
farmacologos modernos. Uno de sus alumnos.
distinguidos, A.J. Clark. fue jefe del Departa-
mento de Farmacologia de la Universidad de
Edimburgo, donde lo veremos como maestro de
nuestro farmacologo mexicano, el Dr. Rafael
Méndez. Clark desarrolla un eslilo excelente de
abordamienta cuantitativo a los problemas farma-
cologicos. estilo que contribuye a determinar el
caracler especial de esta ciencia La concibe
coma un sistema con un cuerpoe de teoria proplay
de alto nivel (Clark. 1937), y.con dominio sobre un
campo inmenso. Hoy dia podemos decir gue ese
campo abarca las acciones de todas las substan:
cias guimicas. existentes o por Inventar. sobre
todos los seres bjologicos

El segundo jefe del Departamento de Farmaca-
logia de Michigan fue A'R. Cushny, quien ademas
de sus contribuciones cientificas, eseribio el pri-
mer libro de texto serio y sistematico sobre Far-
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macologia y Terapeutica, y que [uego se hizo un
clasico con ediciones multiples. La mencion del
libro de Cushny nos da pie tambien a considerar a
los avances de la Farmacologia logrades hasta
nueslros dias en una perspectiva historica. Tengo
una edicion de 19189 del texto, donde se puede
apreciar cual era el armamenlario farmacologico
de entonces. Muy pocos son los farmaces de uso
sistemico de los que se disponia en esos dias. Un
porcentaje muy grande del libro de Cushny esta
dedicado a farmacos con aceion local y a la toxi-
cidad de melales y olros agentes indeseables.

La farmacologia realmente modema obluvo su
caracter y vigor acilual solo hasta los comienzos
de la segunda mitad del Siglo XX Los libros de
texto de hoy dia presentan en sus indices listas
muy largas de un gran numere de familias de
farmacos que, en su evolucion historica, son pro-
gresivamente mas electivos en el tratamiento de
enfermedades de lodas las parles del organismo.
La Farmacologia no es una cleneia puramente
analitica y contemplativa, Su campao de estudio lo
torma el universe practicamente infinito de aceio-
nes biologicas producidas o producibles por
substancias guimicas que pueden descubrirse o
disenarse a proposito para fines especiticos

Aungue muchas veces la Farmacologia toda-
vig parece dar la impresion de ser una clencia
puramente analltica, |a realidad es que su distin-
cion especial esta en el descubrimiento creativo
de nuevas substancias y de nuevos modos de
hablar con el organismo en st lenguaje de formas
quimicas

Cuando la industria quimico-farmaceutica
empezo a mediados del siglo pasado, su activi-
dad fundamental era la Quimica organica indus-
trial. En la segunda mitad del Sigle XX el enfasis y
el avance han sido progresivamente mayores en
el aspecto biomedico: en la Biologia molecular,
en la Fisiopalologia. en la Patologla molecular, en
la |dentificacion de perfiles deseables de aceion
bioguimica o lisiologica

En la nueva Fanmacologia y Farmacoguimica
surgen elentificos con tormacion hibrida e incluso
nuevos lipos de hibridos. Paracelse. el iatrogui-
mico, era un hibrido de medico y guimico. Paul
Erlich, el iniciador de la quimiolerapia moderna,
era un hibrido de quimico y médico. En este siglo
nace Paul Janssen, quien se hace medico y qui-
mice, desarrolla una carrera cienlifica muy distin-
guida v ademas dirige una de las empresas
industriales tarmaceulicas mas exitosas del Siglo
XX El dirigente de una de las empresas mas

prosperas del area quimicofarmaceutica, la com-
pania Merck de Nueva Jersey, es actualmente el
médico y doctor en bioguimica, P. Roy Vagelos,
quien comenzo con una carrera clentifica pura-
mente académica y llego a ser jefe del Departa-
mento de Bioquimica en la Universidad de
Washington en San Louis, Missouri (véase el ar-
ticulo sobre Merck Sharp & Dohme en Fortune,
1987). Un distinguido farmacélogo mexicano, a
quien veremos con detalle mas adelante, el Dr.
Efrain G. Pardo, llego a ser director general de
Investigacion en una empresa norteamericana de
alcance internacional, y fue también director
general de todas las operaciones industriales de
esa misma Compania en Mexico, ¥ luego presi-
dente de todas sus operaciones en Latinoame-
rica. La naturaleza misma de la Farmacologia,
que no sélo conoce, sino gue aclla sobre |la natu-
raleza, requiere de una estructura completa que
la inserte en los sistemas de la sociedad, de la
cual se nutre y a la cual sirve. Las relaciones
reciprocas entre cientificos, industria y tecnologia
de avanzada requiere del desarrollo adicional de
nuevos patrones de interaccion

Los medicamentos de la segunda mitad del
Siglo XX han producido una revolucion medica,
social e industrial cuya magnitud desafortunada-
mente se pasa por alto debido a la naturalidad
con la que se utilizan estos recursos farmacoqui-
micos para ejercer acciones de salud. Desde un
punto de vista ecoromico |a relacion costo-
beneficio es exltraordinariamente favorable para
los medicamentos, si se les compara con otias
tecnologias de salud. Por ofro lado, los farmacos
modernos han heche necesarios algunos cam-
bios estructurales a los gue tiene que atenderse
con cuidado especial. Se ha requerido de legisla-
cion farmacologica y se ha requerido de sistemas
eficientes de informacion sobre farmacos. Llama
mucho la alencion que las primeras leyes que se
establecieron para requerir de'los fabricantes evi-
dencia de elicacia y seguridad de un nueve pro-
ducto tarmacologice se iniciaron en 1962, en los
Estados Unidos, hace apenas 25 anos Este dato
claramente indica que la situacion en esta
segunda mitad del Siglo XX es muy diferente al de
toda la historia farmacologica anterior, Tambien
en los ultimos 25 anos florece la Farmacologia
clinica que, en toda la historia de la Medicina, con
contadas excepciones, era practicamente inexis-
tente



Origenes de la Farmacologia
mexicana moderna

Cuando los integrantes de mi generacion
(1954-1960) aparecimos en la escena medica
mexicana, nos encontramos con una estructura
para el quehacer cientifico biomédico que era
totalmente moderna pero que apenas acababa
de brotar. Muchos de los cientificos gue entonces
conocimos hacian investigacion experimental de
tiempo completo, trabajaban en temas fundamen-
tales de interés universal, y publicaban en las
mejores revistas cientificas de circulacion inter-
nacional. En 1957, la Sociedad Mexicana de
Ciencias Fisiologicas realizo su primer congreso
que, aungue pegueno, tuvo ya un corte cientifico
como el de cualquier buen congreso de hoy dia
en cualquier parte del mundo desarrollado.

Dos farmacologos mexicanos contribuian
importantemente al despegue de nuestra ciencia
biomédica experimental moderna. Elles son los
agentes directos de la gestacion de la Escuela
Mexicana de Farmacaologia. El primero es el Dr.
Rafael Me&ndez, quien naci6 en Lorca, Espana, en
1906, y quien después adquirié la nacionalidad
mexicana, en 1949. Don Rafael ha tenido una
vida verdaderamente ejemplar y muy interesante.
La editorial Fondo de Cultura Econémica acaba
de sacar a luz un libro excelente de sus memorias
(Méndez, 1987). En la Farmacolegia mundial apa-
rece por primera vez el nombre de Rafael Méndez
en un articulo publicado en 1928, en el Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics,
cuando él tenia 22 anos de edad. El trabajo con-
tribuy6 a la naciente teoria cuantitativa de la rela-
cion entre concentracion (o dosis) de farmaco y
su efecto y su interaccion con antagonistas
(véase referencias acerca de Méndez en Clark,
1937). Su carrera cientifica continda en Espana,
en Alemania, en la Universidad de Harvardy en la
Universidad de Loyola en Chicago, donde fue
Profesor y jefe del Departamento de Farmacolo-
gia. Luego, Don Ignacio Chavez lo invito a México
para fundar, en 1946, primero la Seccion y luego
el Departamento de Farmacologia del entonces
recién creado Instituto Nacional de Cardiologia.
Méndez, su departamento y colegas se han dis-
tinguido por contribuciones al mecanismo de
accion de los digitalicos, a la Farmacologia de los
medicamentos antiarritmicos y a la de la circula-
cion coronaria. Sus publicaciones han sido muy
citadas en otros trabajos de investigacion original
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y en textos clasicos. En 1984 aparece un ndmero
de la coleccion “México y la UNAM" dedicado a
Don Rafael, en el que se comenta su obra y
donde el actual jefe del Departamento de Farma-
cologia del Instituto Nacional de Cardiologia, Dr.
Gustavo Pastelin, hace una semblanza de el. Hay
actualmente mas de 40 investigadores en cien-
cias basicas trabajando en diversas partes del
mundo, en cuya formacion ha participado el
Departamento de Farmacologia creado por el Dr.
Rafael Méndez. Es propio hacer mencion de que
uno de los alumnaes del Dr. Méndez, el Dr. Emilio
Kabela, actual presidente de la Asociacion Mexi-
cana de Farmacologia, se ha distinguido como
fisiclogo y farmacologo, y como gestor del desa-
rrollo y fabricacién nacional de productos de apli-
cacion médica que requieren tecnologia muy fina
disenada cientificamente. Fue Profesor con cate-
goria definitiva en el Departamento de Farmaco-
logia de la Universidad Estatal de Nueva York en
Syracuse, y es actualmente subdirector de Ifves-
tigacion del Instituto de Cardiologia. El interes del
Dr, Méndez en abordar problemas de médica le
ha llevado a relaciones muy estrechas con los
cardidlogos clinicos. Uno de ellos merece desta-
carse en este texto por sus contribuciones a la
Farmacologia cardiologica clinica de los agentes
antiantiarritmicos, el Dr. Manuel Cardenas, tam-
bién del Instituto de Cardiclogia.

La otra gran figura creadora de la Farmacole-
gia mexicana moderna es el Dr. Efrain G. Pardo.
Nacio en Tinglindin, Michoacan, en 1922. Estu-
did Ingenieria quimica y Medicina. Penso dedi-
carse a la Bioguimica, pero cambio su vocacion a
la Farmacologia a sugerencia de Don Salvador
Zubiran Por esta razon, hizo un periodo de entre-
namiento en el Departamento de Farmacologia
de la Universidad de Michigan, donde trabé muy
buena amistad con el entonces jefe del Departa-
mento, Dr. Maurice H. Seevers, figura sobresa-
liente de la Farmacologia norteamericana y
mundial (véase Compton, 1979). Esta amistad
luego se extendio y beneficio a la Farmacologia
mexicana en general, y fue ocasion de que
Roberto Vargas Echeverria y yo obtuviéramos
grados de doctorado, y Uriel Estrada grado de
maestria en el departamento de Seevers. Alli,
luego, fue invitado a formar parte del Colegio de
Profesores de Farmacologia, donde llegué a tener
categoria de definitividad. Desde 1965 hasta
1972, tuve a mi cargo el laboratorio de Estudios
sobre Farmacodependencia que Seevers habia
fundado. El Dr. Seevers fue recibido como Miem-




bro Honorario de la Academia Nacional de Medi-
cina de Meéxico en 1974

El Dr. Pardo fue despues Profesor de Fisiologia
general y luego de Farmacologia en la Escuela
Nacional de Medicina de la UNAM, donde yo o

conoci. En 1954, me invilo junto con un grupo de
otros jovenes a frabajar durante las vacaciones
escolares en la Division de Invesiigacion Biolo-
gica de la Industria Nacional Quimico-Farmaceu-
lica, ya desaparecida Este fue el inicio de una
relacion que nos llevd a conocer al Dr. Jose

Laguna Garcia y luego al Dr. Ruy Pérez Tamayo,
al Dr. Francisco Alonsa de Florida y a otros jove-
nes investigadores que iniciaron una etapa real-
mente extraordinaria de historia ascendente de
las ciencias basicas en la Escuela de Medicina
de la UNAM, bajo la influencia de su director, el
Dr. Raoul Fournier Villada. El objetivo de estos
jovenes cientificos era modernizar y hacer efec-
tiva la ensenanza y la investigacion de las cien-
cias biomédicas basicas en la formacion de
medicos. Faltaban profesores e instructores para
llevar a cabo estas tareas. Fue entonces, en el
ano de 1955, cuando el Dr. José Laguna nos
invité a participar como instructores-alumnos con
la responsabilidad de realizar unas 50 practicas
de Bioquimica en su curso, La misma invitacion la
hicieron luego los Dres. Pardo y Perez Tamayo
para las catedras de Farmacologia y de Patologia.
Los integrantes del grupo gue inicialmente partic-
pamos como inslructores-alumnos fuimos des-
pués instructores y profesores de las siguientes
generaciones de estudiantes de Medicina, de los
grupos llamados piloto y de los grupos gue
ampliaron y generalizaron el sistema piloto. Fue
durante esos anos cuando ingresaron a la Farma-
cologia experimental mexicana, a traves de la
Escuela de Medicina de la UNAM, una fraccion
alta de los que ahora ferman sus cuadros dirigen-
tes. La labor de Pardo en la Escuela de Medicina
fue posible gracias al apoyo que le proporciona-
ron sus colaboradores famarcologos, Dres.
Roberto Vargas Echeverria y Jorge Cato

El Dr. Efrain Pardo habia iniciado sus investiga-
ciones en México, en el Instituto de Enfermeda-
des Tropicales, con el Dr. Efrén del Pozo. En 1948
aparece su primera publicacion internacional
extensa de trabajo realizado en México, tambien
en el Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, que fue seguida de otras muchas.
En 1956 publican Pardo y colaboradores sobre
los efectos de un nuevo agente farmacologico
sintetizado por ellos, la EMOA. Esta publicacion
marca la primera evidencia de una de las contri-
buciones especificas de Pardo a la Farmacologia
nacional: el diseno, la sintesis y el desarrollo de
un farmaco innovativo. El trabajo con la EMOA es
probablemente la primera instancia razonable-
mente completa en México de la Farmacoqui-
mica de sintesis. Anticipa lo gque se ampliara
luego a esfuerzos mas sistematicos del mismo
tipo de actividad y que coloca a Mexico en un
circulo de avanzada, donde mundialmente parti-
cipan no mas de diez paises.



En 1962, aprovechando el interés generoso de
una empresa farmaceutica norteamericana,
Miles Laboratories, Inc, Pardo fundo el primer
laboratorio farmacologico industrial de Mexico
con el nombre de Instituto Miles de Terapeutica
Experimental. Aqui; los farmacologos mexicanos
aprendimos no solo de la farmacologia analitica,
sino de las estrategias de busqueda de nuevas
moléculas quimicas innovativas para resolver
con ventajas problemas de Terapeutica. En otra
ocasion debera hacerse una relacion mas amplia
de las labores del Instituto Miles, pero si es nece-
sario asentar que los colaboradores principales
de Pardo durante los primeros 10 anos de vida del
Instituto fueron los Dres. Roberto Vargas Echeve-
rria, Horacio Vidrio, Enrique Hong y Rodolfo Rodri-
guez Carranza. Este (ltimo regreso a la Facultad
de Medicina de la UNAM, donde fungio como jefe
del Departamento de Farmacologia y luego como
jefe de la Division de Investigacion. El Dr. Roberto
Vargas Echeverria desempeno el cargo de direc-
tor del Instituto Miles y el Dr. Horacio Vidrio fue
director de Investigacion.

Ha habido otros esfuerzos iniciadores que
abrieron caminds nuevos a la Farmacologia
moderna en nuestro pais. En la Escuela Nacional
de Ciencias Biologicas del Instituto Politécnico
Nacional, el Dr. Guillermo Carvajal, nacido en
1926 en Iguala, Gro., fundé el Departamento de
Bioguimica y Quimica Organica en el ano de
1956. Desde alli, Carvajal ha cultivado |a tarea de
diseno y sintesis de nuevos farmacos a partir de
pistas tomadas de la Bioguimica.

Por su propia iniciativa, el Dr. Gilberto Molina
tomo la Farmacologia como carrera; llevo a cabo
un periodo de entrenamiento en la Universidad de
Nueva York en Syracuse y obtuvo un grado de
maestria en Ciencias trabajando con un farmaco-
logo muy distinguido, el Dr. Alfred Farah. El Dr.
Molina fundo el Departamento de Farmacologia
en la Universidad de Nuevo Leon y dio origena la
tradicion de Farmacologia y Toxicologia en ese
estado. También, Molina contribuyo a la forma-
cion de la Unidad de Investigacion Biomédica del
Noroeste del Instituto Mexicano del Seguro
Social. donde ademas promueve un interes siste-
matico en la Toxicologia relacionada con |os ries-
gos industriales para la salud.

Antonio Morales Aguilera, alumno del Dr.
Rafael Mandez, obtuvo un doctorado en Farma-
cologia en la Universidad de Cincinnatti y estable-
ci6 luego en Meéxico el Departamento de
Farmacologia de la Facultad de Medicina de la
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Universidad de San Luis Potosi. Ademas, junto
con Roberto Vargas Echeverria, fue promotor de
la creacion de la Asociacion Mexicana de Farma-
cologia. Seguramente el meérito mas importante
de Morales es la fundacion del Departamento de
Farmacologia y Toxicologia en el Centro de
Investigacion y de Estudios Avanzados (CINVES-
TAV), En este departamento se instalo por pri-
mera vez en México un programa sistematico de
educacion formal en Investigacion farmacologica
y toxicolégica de posgrado (Vease Morales Agui-
lera en el Simposio ‘Posicion de la Farmacoelogia
en la Medicina Mexicana', 1966). El Dr. Morales
cumplié su término como jefe del Departamento
de 1982 y entonces unio sus esfuerzos a los del
Dr. Gilberto Molina en Manterrey. El Programa del
CINVESTAV ha continuado, como veremos mas
adelante.

En la Escuela de Medicina, Pardo y sus colabo-
radores trabajamos en estudios sobre una buena
variedad de agentes farmacolégicos. Sin embar-
go, tal vez la contribucién de esa epoca gue
Pardo méas aprecie sea la de los trabajos asocia-
dos a la elaboracion de una teoria matematica de
la relacion entre la:ocupacion de receptores celu-
lares por moléculas de farmaco y la magnitud de
la respuesta biologica producida (Pardo y
Magana, 1959). He tenido la satisfaccién de que
27 anos después aparezca una ampliacion de la
teoria fundamental de Pardo (Villarreal y colf,
1986) como una teoria unificada de accion de
farmacos, en la cual la teoria clasica de ocupa-
cion de Clark (1987) es solo un caso limite espe-
cial de un universo mucho mas amplio. La nueva
teoria permite, entre otras cosas, entender en
forma integrada las bases farmacologitas de la
tarmacodependencia a oplaceos.

Los trabajos de Pardo y colaboradores en el
Instituto Miles continuaron realizando. contribu-
ciones de interés cientifico, pero su distincion
especial ha sido el descubrimiento y desarrollo de
nuevos farmacos. Se obtuvieron patentes interna-
cionales sobre un buen numero de compuesltos, Yy
nueve de los que se desarrollaren sobrevivieron
las pruebas y los requisitos exigidos por la Secre-
tarla de Salud Mexicana y la Food and Drug
Administration de los Estados Unidos para pasar
del nivel de estudios pre-clinicos a estudios en
humanos. Como referencia, puede darse el dato
de que el numero de compuestos nuevos gue se
introducen a estudios en humanos es de un far-
maco anual como promedio por cada empresa
farmaceutica estadounidense
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A partir de 1978, yo me encargué de la Direccion
del Instituto Miles de Terapéutica Experimentan. En
ese ano, la Compania quimico-farmacéutica ale-
mana Bayer, A.G. compro la Compariia Miles La-
boratories, Inc,, y por lo tanto hubo necesidad de
reconsiderar la estructura organizacional de la in-
vestigacion en dicha Compania. Se tuvieron dis-
cusiones y proyectos constructivos entre las estruc-
turas de investigacion alemanas y el personal
cientifico del Instituto miles de Terapéutica Expe-
rimental, Sin embargo, las condiciones adversas
de la economia mundial y la mexicana llevaron a
gue la nueva administracion de Miles Laborato-
ries, Inc. decidiera que le era imposible continuar
el apoyo al Instituto. Se nos Invilo a los principales
investigadares del Instituto a asociarnos con una
institucion de investigacion farmacologica que
Bayer tiene en Wesl Haven, Caonn,, pero decidi-
mos que nuestro compromiso era con Mexico, y
por lo tanto iniciamos esfuerzos para mexicanizar
completamente las actividades del Instituto Miles
y poder instalar en Mexico una unidad completa
de diseno y desarrollo de farmacos con competi-
tivdad internacional. Para esto se considero
necesario desarrollar actividades de quimica
medicinal y de toxicologia preclinica a fin de com-
plementar la Farmacologia que ya se habia desa-
rrollado en el instituto mexicano. Las intenciones
de mexicanizar a la instituecion fueron muy bien
recibidas por el entonces Director del CINVES-
TAV, Dr. Manuel V. Ortega, gue incorporo al grupo
del Instituto al Departamento de Farmacologia y
Toxicologia del Centra. Yo quede como jefe de
este departamento. El Dr. Enrique Hong quedo a
cargo de las aclividades del antiguo Instituto, que
administrativamente se le designo como Seceion
de Terapéutica Experimental, y se creo una Sec-
cién de Toxicologia a cargo de la Dra. Marisabel
Mourelle. Se comenza luego un programa de for-
macion en Farmacoguimica, en el cual ha cola-
borado el Dr. Pedro Lehmann. Hemos tenido la
fortuna de contar con proyectos colaborativos de
sintesis de farmacos en asociacion con el Depar-
tamento de Quimica del CINVESTAV, con el Insti-
tute Tecnoldgico de Tijuana y con la Universidad
de Puebla.

Nuestro Departamento de Farmacologia y
Toxicologia firmé un convenio con el Gobierno de
Michoacan y la Secretaria de Salud para instalar
un programa de Farmacologia clinica en el
Departamenta de Investigacion Biomédica del
Hospital General "Dr. Miguel Silva" en Morelia. El
Dr. Mario Alvizouri, Fundador y |efe de ese

departamento de Investigacion le ha dado un
apoyo entusiasta al programa de Farmacologia
clinica, e inclusive promovio el establecimiento
de un fondo financiero para apoyar las activida-
des de investigacion. El programa de Farmacolo-
gia clinica esta dirigido por el Profesor de nuestro
departamento, Dr. Jorge E. Herrera, y ya se tienen
las primeras publicaciones de sus trabajos.

Los dirigentes de la Compania Bayer, AG. y
Miles Laboratories, Inc., son personas gque respe-
tan y valoran la actividad cientifica. A pesar de
que tuvieron necesidad de suspender el apoyo al
grupo mexicano, le han otoergado generosamente
muchas facilidades vy, lo mas importante, han fir-
mado con las autoridades del CINVESTAV un
contrato de co-desarrollo de los farmacos descu-
biertos por los investigadores mexicanos cuando
el laboratorio era todavia propiedad de la Compa-
fila Miles. En este contrato Miles Laboratories,
Inc. le cede al CINVESTAV una parte importante
de sus derechos de propiedad industrial

TSR o AT R T e e S S R e S|
La Asociacion Mexicana de
Farmacologia, A.C.

Reproduzco enseguida la nota acerca de la
Asociacién que los Dres. Emilio Kabela y Jorge
Pedn incluyeron en las Memorias del X Congreso
Nacional de Farmacologia. También se presenta
en el cuadro | una lista de las mesas directivas y
de los congresos de la Asociacion.

#
Nota sobre la fundacion de la
Asociacion Mexicana de
Farmacologia

La Asamblea General Constitutiva de la Aso-
ciacién Mexicana de Farmacologia se llevo a
cabo a las 18:00 horas del dia 10. de julio se 1966,
en la Biblioteca de Fisiologia del Instituto Nacio-
nal de Cardiologia. En ella, se tomaron los
siguientes acuerdos: "PRIMERO: Se constituye
legalmente en este acto la ASOCIACION MEXI-
CANA DE FARMACOLOGIA, Asociacion Civil,
con las finalidades que aparecen en el proyecto
de Estatutos de la misma, que se aprueban en
todas y cada una de sus partes”. "SEGUNDO: La
Mesa Directiva de la Asociacion, guedara consti-
tuida en la siguiente forma: PRESIDENTE.- Dr.
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Cuadro |

Mesas directivas y congresos de la Asociacién Mexicana de Farmacologia

Afo Mesa directiva Reuniones anuales No. de
Presidente ¥ trabajos de
Secretario congresos nacionales investigacion
Tesorero original
1966/70 Dr. Antonio Morales Reunjones anuales 1967
Dr. Roberto Vargas Reuniones anuales 1968
Dr. José Luis Magana 1969
1870
1971/72 Dr. Roberto Vargas Reuniones anuales 1971
Dr. Gilberto Molina 1972
Dr. Gaudencio Alcantara
1973/74 Dr. Roberto Vargas Reuniones anuales 1973
Dr: Rodolfo Rodriguez C. 1974
Dr. Enrique Hong
1975/76 Dr. Rodolfo Rodriguez C. Reunién anual 1975
Dr. Miguel Cervantes Reunidn conjunta 1976
Dr. Enrique Hong con la Academia Nacional
de Medicina
1977/78 Dr. Enrigue Hong | Congreso en
Dr. José Antonio Rojas Tampico, Tamps. 1977 40
Dr. Augusto Bondani
1979/80 Dr. Augusto Bondani Il Congreso en
Dra. Magdalena Olmedo Guadalajara, Jal. 1978 62
Dr. Jaime Gémez il Congreso en
Morelia, Mich. 1979 98
1981/82 Dr. José Antonio Rojas v Congreso en
Dr. Horacio Vidrio Mérida, yuc. 1980 83
Dr. Angel Viveros v Congreso en
Puebla, Pue. 1981 53
1982/83 Dr. Gaudencio Alcantara vi Congreso en
Dr. Julian E. Villarreal Durango, Dgo. 1982 79
Dr. Eduardo Medina M, vil Caongreso en
Puerto V., Jal. 1983 140
Reun. Conj. West. Phar
1984/85 Dr. Horacio Vidrio il Congreso en
Dr. Gustavo Pastelin Monterrey, N.L. 1984 118
Dr. Luis A. Barragan X Congreso en
Tampico, Tamps. 1985 80
1986/87 Dr. Emilio Kabela X Congreso en
Dr. Jorge Pedn Taxco, Gro. 1986 164
Dr. Adolfo Garcia-Sainz
Antonio Morales Aguilera; SECRETARIO.- Dr. Dr. Jorge Aceves Ruiz
Roberto Vargas Echeverria; TESORERO.- Dr. Dr. Jaime Gomez Jiménez
José Luis Magana Garcia". El Tercer acuerdo Dr. Enrique Hong Chong
determinaba las cuotas de Inscripcion y anuales Dr. Emilio Kabela Gonzalez
y el Cuarto, autorizaba al Dr. Roberto Vargas Dr. José Luis Magana Garcia
Echeverria para solicitar el permiso requerido de Dr. Antonio Morales Aguilera
la Secretaria de Relaciones Exteriores y protoco- Dr. Efrain G. Pardo Codina
lizar ante un Notario Publica la Escritura de Cons- Dr. Rodolfo Rodriguez Carranza
titucion de la Asociacion. Dr. Roberto Vargas Echeverria
El Acta de la Asamblea Constitutiva esta fir- Dr. Horacio Vidrio Lopez
mada por los siguientes: La Esecritura de Constitucion de la Asociacion
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Mexicana de Farmacologia, Asociacion Civil fue
expedida el dia 30 de Agosto de 1966.

En el X Aniversario de la Sociedad tuvimos una
sesion conjunta con la Academia Nacional de
Medicina (véase Villarreal y otros farmacologos,
1966) y en 1983 se celebré un Congreso Interna-
clonal conjunto con la Western Pharmacology
Society de los Estados Unidos. Prepare en los
cuadros Il y Ill, una relacion de las instituciones
donde se realizaron investigaciones originales
que se expusieron en el X Congrese Nacional de

Cuadro Il

Instituciones representadas en los trabajos
de investigacién original expuestos en el X
Congreso Nacional de Farmacologia

Instituciones representadas en mas de 5 trabajos
expuestos

No. de trabajos

Departamento o institucion de Investigacion

Departamento de Farmacologia y Toxicologia

del CINVESTAV 46
Departamento de Farmacologia de la

Facultad de Medicina de la UNAM 30
Institute Nacional de Cardiologla 17
Escuela Nacional de Giencias BiolGgicas

del IPN 16

Facultad de Medicina de la UNAM
Otros departamentos distintos al de

Farmacologia 13
Departamento de Investigacién Gientifica,

Centro Medico Nacional, IMSS 10
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia )

Departamento de Investigacién Clinica y
Biomeédica, Hospital General "Dr. Miguel Silva",

Marelia, Mich. 9
Instituto de Investigaciones Blomedicas

de la UNAM 8
Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM B

Unidad de Investigacion Blomédica
del Noreste, IMSS, Monterrey, N.L, T

Farmacologia el ano pasado. Puede verse con
toda claridad que la investigacion farmacologica
mexicana es muy vigorosa y esta difundida en la
mayoria de las instituciones de la capital de los
estados de la Republica. El nimero total de traba-
jos presentados en este Conagreso fue 164. Como
referencia, puede decirse que en el Congreso
Anual de la Sociedad Alemana de Farmacologia
para el mismo ario se presentaron 415 trabajos. El
primer congreso mundial de farmacologia tuvo
lugar en Estocolmo en 1961,

Cuadro Il

Instituciones representadas en los trabajos
de investigacion original expuestos en el X
Congreso Nacional de Farmacologia

Instituciones representadas con menos de 5 trabajos

Universidad Anahuac
Universidad Autonoma de Baja California
Universidad Auténoma de Chihuahua
Universidad de Colima
Universidad Juérez de Durango
Universidad Autonoma Metropolitana
Universidad Auténoma del Estado de Mexico
Universidad Michoacana de Sn. Nicolas de Hidalgo
Universidad Auténoma de Nuevo Leon
Universidad Auténoma de Zacatecas
Escuela Nacional de Estudios Profesionales, |ztacala, UNAM
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM
Facultad de Quimica de la UNAM
Instituto de Quimica de la UNAM
Facultad de Psicologia de la UNAM
CINVESTAV: Otros departamentos distintos al de Farmacologia
y Toxicologia
Escuela Superior de Medicina del Instituto Politecnico Nacional
Instituto Tecnologico y de Estudios Superiores de Monterrey
Hospital de Especialidades, Centro Médico La Raza,
IMSS, Meéxico, D.F
Unidad de Investigacion Biomedica del Centro Medico MNacional,
IMSS, Mexico, D.F
Unidad de Investigacidn Biomeédica de Occidente, IMSS,
Guadalajara, Jal
Centro Hospitalario 20 de Noviembre, ISSSTE
Hospital General de Mexico, SSA
Institute Mexicano de Psiquiatria
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

Formacion de Recursos
Humanos

Los cuadros IV, V, VI y VIl muestran listas de los
nombres de personas que han oblenido grados
de maestria o doctorado en Farmacologia y en
Toxicologia en el CINVESTAV vy en la Facultad de
Medicina de la UNAM. Aunque la mision principal
del Departamente de Farmacaologia en la UNAM
es la ensenanza de pregrado, también han contri-
buido a la formacion de personal de posgrado.
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Cuadro IV

Grados de maestria en Ciencias otorgados por el
Departamento de Farmacologia y Toxicologia del CINVESTAV

1976
1977
1978

1979

1980
1981

1982

1983

Jose Juan Segura Luna

Arturo Villegas Navarro

Mariano Enrique Cebrian Garcia
Graciela Flores Cortez

Marisabel Mourelle Mencini
Beatriz Vazquez Cruz

Emma Gloria Ramos Ramirez
Ernesto German Cardona Munoz
Maria Estela Melendez Camarge
Laura Martinez Tabche

Laura Trujillo Salinas

Lisbeth Enith Gomez Martinez
Maria del Carmen Ramirez Medeles
Enrigue Fernando Castillo Henkel
Fernando Jaramillo Juarez
Liliana Favari Perozzi

Claudia Angélica Sato Peredo
Melida de Leon Hernandez

Juan Diego Gonzalez Ramirez
Jose Luis Alvarado Acosla

José Javier Garcia Salcedo
Bruno Alfonso Escalante Acosta
Rafael Oscar Madera Jimenez
Edilberto Perez Montoya

1983

1985

1986

1987

Ana Ma. Julieta Vargas Loza
Maria Patricia Yahuaca Mendoza
Maria de la Paz Delgadillo Valencia
Martha Mercedes Garcia Burciaga
José Luis Gongora Alfaro

Jorge Arrecla Gomez

Carlos Castillo Henkel

Victor Manuel Pérez Alvarez

Juan Gerardo Reyes Garcia

Rosa Amalia Bobadilla Lugo

Juan Carlos Sanchez Meza

Carlos Miguel Villalon Herrera

Eva Gonzalez Jasso

Silvia Lorenia Cruz Martin del Campo
Guadalupe Cleva Villanueva Lopez
Ana Mirna Flores Bustamante
Francisco Javier Lopez Munoz
Francisco Javier Bolanos Jimenez
Maria Esther Flores Moreno
Hector de Leon Gonzalez

Gabriel Sanchez Rodriguez

Martin Gerarde Rodriguez
Eduardo Giron Toledo

Cuadro V

Cuadro VI

Grados de Doctorado otorgados por el
Departamento de Farmacologia y

Toxicologia, CINVESTAV

Grados de maestria en Ciencias otorgados
por el Departamento de Farmacologia de la
Universidad Nacional Auténoma de México

1977
1978
1979

1980
1981
1984
1985
1986
1987

Amparo Leal de Carrera

Juan Roberto Valle Aguilera

José Antonio Sanchez Chapula
Marisabel Mourelle Mancim

José Luis Jorge Ameézcua Gastelum
Maria Estela Melendez Camargo
Enrique Hong Chong

Jesus Flavio Martinez Morales
Bruno Alfonso Escalante Acosta
Jose Luis Alvarado Acosta

1982
1985

1986

Jorge Eduardo Herrera Abarca
Marte Lorenzana Jimenez
Francisco Garcia Marguez
Jaime A Mereno Romera
Luis Mentano Ramirez

Hector Urguiza Marin

Gil Alfonso Mags Guerrera
Efia Naranjo Rodriguez
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Cuadro VII

Grados de doctorado otorgado por el

Departamento de Farmacologia de la
Universidad Nacional Auténoma de México

1986 Patricia-Ostrosky Shejet
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El futuro de la Farmacologia en
Mexico

La situacion economica terrible por la gue hemos
pasado los mexicanos en las ullimos cuatro anos
nos fuerza a hacer reflexiones que deben ser muy
realistas y muy a fondo En &l pasado nos hemos
comportado en nuestras actividades cientificas
de una manera muy semejante a como se com-
portan nuestros colegas de paises ricos Esta
forma de actuar ha dejado de ser posible La
capacidad de nuesiras instituciones para pagar
inversiones, salarios 'y gastos de operacion ha
sido inmensamente reducida Por lo tanto, Mexico
tiene que encontrar modelos dilerentes de hacer
clencia de los que aparecen en nuestras impre-
siones del extranjero. Yo pienso gue es absoluta-
mente indispensable que algunas de nuestras
disciplinas clentificas blomedicas se inserten
muy genuinamenta en el sector productivo. Estas

diseiplinas asocladas con los sislemas generado-
res de riguezas podran conseguir recursos para
si mismas y para sostener otras disciplinas de
apoyo para las cuales no sea facll asociarse con
estos sislemas. El asunto es casi de vida o
muerte porque si las ciencias desaparecen de
Mexico, nuesiro pals se convertiria en una repu-

blica bananera Plenso que hay gue decir esto
asi. fuerte. porgue todavia hay muchisimas persa
nas que ponsideran que la clencla esuna activi
dad superllua v que por 1o lanto, da lo misme
3 |6 gue se hace

cuanlo se hace y que g

En septiembre de esle ano se comenzaron las
obras preparativas para la construccian del pri-
mer edificio gue albergara a nueslro grupo de
Farmacoquimica del CINVESTAV. La construc-
cion se realiza en un terreno en la zona de Coapa
del Distrite Federal, en lo que se denominara la
Unidad CINVESTAV-Sur del DF. Esto ha sida
posible gracias al apoye extraordinario que
hemos recibido del Departamento del Distrito
Federal, la SEP vy la Subsecretaria de Inversiones
Exlranjeras y Transferencia de Tecnologia, de
SECOFI, a través del Programa Mexico. Este
apoyo no hubiera sido posible sin [os buenos ofi-
cios del Dr Manuel Ortega, Subsecretario de
Educacion e Investigacion Tecnolégicas, y del Dr
Heéctor Nava Jaimes, director del CINVESTAV. La
Unidad tendra una division con departamentos de
interés cientifico, aungue orientados al deseubri-
miento y desarrollo de farmacos innovativos con
competividad en el ambito internacional La Uni-
dad tendra tambien una division de interes indus-
trial para llevar a término el desarrollo de los
nuevas productos y para organizar aclividades de
interés a los sectores productivos estatales y pri
vados. Se producira ciencia de primer nivel, pero
oficialmente el objetivo primero de la Unidad es
lograr mercados internacionales para productos
mexicanos

Al analizar brevemenie en esle capitulo la
situacion de la Farmacologia mundial no lo he
hecho para que agui en Mexico imilemes pasiva-
mente |o gue ocurre en otras partes: Una obset
vacion superficial de lo gue es mas aparente en la
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fisonomia de la Farmacologia en los paises mas
desarrollados es la de una Farmacologia acade-
mica muy analitica, muy basica. México haria mal
en imitar este aparente predominio de ciencia
puramente analitica. En primer lugar, esa aparien-
cia de predominio de lo basico sin la aplicacion
es enganosa porque de hecho en los paises ricos
se realiza un esfuerzo propositivo muy grande de
desarrollo de nuevos agentes terapéuticas, prin-
cipalmente por los grupos industriales. Sin
embargo, estos grupos continuamente recurren a
los farmacologos de instituciones académicas
para que estudien mas a fondo sus nuevos pro-
ductos. Los industriales recurren a eslas asocia-
ciones preferentemente con cientificos de sus
propios paises o a investigadores de olras partes
cuando éstos han logrado alto presligio interna-
cional. Aungue algunaes grupos mexicanos, como
el Instituto Nacional de Cardiologia, otros institu-
tos de salud y nuestro Departamento de Farma-
cologia y Toxicologia han recibido solicitudes y
realizado investigaciones tempranas con NUEVOS
compuesios farmacologicos de origen industrial
provenientes de olros paises, no es de ninguna
manera de esperarse gue el flujo hacia México de
nuevos iarmacos extranjeros para ser investiga-
dos en etapas tempranas sea un componente lo
suficientemente voluminoso como para basar en
ello el desarrollo de la Farmacologia mexicana.

Debemos ampliar nuestra capacidad de sinte-
sis de nuevos agentes quimicos o biologicos con
propiedades benéficas en Medicina preventiva o
curativa. Debemos continuar contribuyendo a la
ampliacion de nuestra “Materia Medica' con nue-
vas especies lerapéuticas y ofrecerlas a la Medi-
cina universal. Si los farmacos nueves tienen
propiedades realmente innovativas y efectos
radicalmente diferentes, las ejerceran asi porque
traen consigo la capacidad de modificar compo-
nentes desconocidos del organismo o modificar-
lo§ en formas previamente desconocidas. Por 1o
tanto, estos farmacos easi inevitablemente seran
instrumentos para avances significativos en la
ciencia farmacologica mas‘basica y, por supues-
to. en las ofras ciencias biomedicas, Podemos
citar aqui compuestos descubiertos por Hong,
Vargas, Vidrio y Pardo como la quipazina y el
indorrenato. que han sido instrumentos de anali-
sis de los sistemas serotonérgicos cerebrales y
periféricos y, ademas. el indorrenalo parece ser
un buen antihipertensivo. Tuvimes que detener el
desarrollo clinico de |a quipazina. porque produce
nausea y vomito. Sin embargo. la guipazina ha
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sido un instrumento muy Otil de investigacion
basica, lo cual esta evidenciado por el hecho de
que hay mas de mil trabajos de investigacion
publicados por cientificos de todas partes del
mundo que han utilizado la quipazina como herra-
mienta de analisis. Puede también mencionarse a
la colchicina, que fue introducida en el trata-
miento de la cirrosis experimental por Marcos
Rojkind y cuyo estudio, el analisis de varos
aspectos de sus mecanismo de accion benéfica,
llevo al grupo de la Dra. Mourelle a elaborar un
nuevo concepto integral de los mecanismos de
dano y de proteccion a las celulas hepaticas. Al
analgésico xorfanol, que tiene la capacidad mas
baja conocida de producir dependencia en com-
paracion con todos |0s otros analgesicos deriva-
dos de la morfina, se le ha encontrado un
mecanismo de accion que ha producido una
ampliacion a la teoria mas basica de accion de
farmacos de que disponia la Farmacologia. El Dr.
Jorge Peon ha descubierto efectos antiarritmicos
{otalmente inesperados de algunos derivados de
morfina y esto seguramente abrira nuevos cami-
nos hacia la fisiologia cardiaca

Como extension de lo anterior, también con-
viene que los grupos de Farmacologia de las
diversas regiones geograficas de México se aso-
cien con quimicos y que Nos asociemos Unos con
otros con estrategias explicitas. Ya no debe con-
cebirse a los cientificos exclusivamente caomo
entes aislados encerrados en su laboratorio.

Por Ultimo, la Toxicologfa farmacelogica y 1a
pertinente a la ecologia ambiental requiere indu-
dablemente de |a continuacion y la ampliacion de
su apoyo. El futuro de la Farmacologia y |a Toxi-
cologia depende del nivel de excelencia gue
mantengan en referencia al nivel internacional y
de qué tan bien insertadas gueden en la sociedad
mexicana, tanto cientifica como médica e indus-
trial, asi como con los sistemas sociales con res-
ponsabilidad de abordar problemas ecologicos.

Podemos conclulr que Mexico necesita clara-
mente apoyar el desarrollo desu Farmacologia y
su Toxicologia: y que cuenta ya con una comuni-
dad cientifica suficiente para tomar el reto y desa-
rrollar una Farmacologia gue recoja para la
comunidad moderna universal la tradicion farma-
cologica que México posee desde que tlene His-
toria. Tenemos que cuidar que esta tradicion no
se nos desplome por ineptitudes. La dedicacion
simultanea a contribuir al conocimiento y a resol-
ver problemas de saludi es esencial (véase See-
vers, 1969)
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ESTADISTICAS DEMOGRAFICAS Y SOCIALES
DEL INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICA,
GEOGRAFIA E INFORMATICA

Con objeto de canocer las caracteristicas de la poblacidn del pais, asi como la evolucidn de algunos de los princi-
cipales indicadores que la definen, el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI), publica

constantemente documentos acerca del tema.

En ellas se presenta informacion sobre la natalidad, mortalidad, fecundidad, migracidn, situacion de la mujer,
aspectos aducativos, de seguridad social y de la vivienda y muches otros temas, que aportan eglementos cuanti-

tativos en el andlisis de la problematica demografica y social.

Para mayor informacién consultar el Catalogo de Productos y |a Gaceta Informativa del INEGI, o llame a los

siguientes telefonos

Aguascalientes: 81-4971 811-15

Distrito Federal; 592-53-61, 591-17-83, 68B7-46-91 y 687-29-11 Ext. 289,
En el intenor de la Republica Hermesillo2Son. 91-621 611-03; Durango, Dgo. 91-181 282-30 y 264-04, Monte-
rrey, N.L. 91-B3 45 01-38; San Luis Potosi, S.L.P. 91-481 230-75, Guadalajara, Jal, 91-36 14-13.09 Toluca,
Edo. de Méx. 91721 422.90 y 422-00, Puebla, Pue. 91-22.41-29.49, Oaxaca, Qax. 81-951 587-86, Mérida, Yuc

91-99 26-12-12

INEGI a tu servicio

INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICA
GEOGRAFIA E INFORMATICA
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Gilberto Castaneda Herndandez

El Dr. Gilberto Castafieda Hernandez es profesor titular e investigador de |la Seccion
de Terapéutica Experimental del Departamento de Farmacologia y Toxicologia

Todos sabemos que las céelulas que constituyen nuestro cuerpo se comunican entre si
con el fin de adaptar su funcionamiento individual a las necesidades que tieneelorganismo
como un todo. En los ultimos afos se ha avanzado enormemente en la comprension del
sistema de comunicacién por medio del cual las células pueden transmitir informacion de
unas a otras. El lenguaje que "hablan" las células de nuestros organismos es un lenguaje
quimico. Es decir, que los elementos que llevan informacion de una célula a otra son
sustancias quimicas sumamente especificas. A estas sustancias se les ha llamado humaores,
hormonas, neurotransmisores, mensajeros, factores endogenos, etc. En este trabajo usa-
remos el término mas general de mediadores quimicos. _

El estudio de este lenguaje quimico constituye uno de los capitulos mas interesantes de
las ciencias biomeédicas. En €l intervienen la fisiologia, la bioquimica, la biologia celulary,
sobre todo, la farmacologia. El llegar a entender este lenguaje nos permite comunicarnos
con las células que constituyen nuestro cuerpo.

Por un lado, al medir las concentraciones de los mediadores quimicos en los liquidos
biologicos y tejidos podemos obtener informacion sobre los mensajes que se estan man-
dando en ese momento. De aqui podemos inferir cual es el estado del organismo. Esta es
una herramienta de grandisima utilidad para propositos de diagnostico de patologias. Por
otro lado, si sabemos que cierta sustancia transmite cierta informacion, poaemos admi-
nistrarla de manera exogena y de esta forma ser capaces de mandar un mensaje a las
células. Esta es la base racional de la terapeutica medicamentosa.
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Estructura
de un sistema

de comunicacion
R 7 G 7 e o R S

El proposito de todo sistema de comunicacion es
transmilir informacion entre entidades distintas: el
emisor y los receptores. El emisor transmite un
mensaje solicitando una respuesta al receptor

Basicamente el emisor debe ser capaz de lan-
zar al medio ambiente un mediador, es decir, algo
capaz de transmitir informacion (sonido, ondas,
sustancias quimieas, impulsos eléctricos, etc.), El
mediador debe ser capaz de viajar a traves del
medio en que se encueniran el emisory el recep-
or. El receptor debe poder captar al mediador,
pero ademas debe traducir o decodificar la infor-
macion conlenida en el mediador con el fin de
poder responder a la solicilud del emisor.

@%vv

MEDIADOR RECEPTOR
OTRA MOLECULA
EMISOR
HESPUESTA
NO HAY
RESPUESTA
Figura 1. El emugdr lanza al medio 8l mediador que es
capaz de de v (AL Bl recepton recibe al mediador y
se - modifica es decir so profduce una respuesia (B) Ofras
moléculas a las cuales no s8¢ puede acoplat el mediador
no pueden redibir el mensaje

Veamaos un ejempla sencille, Pedre' y Juan se
encuentran en una calle en Londres. Pedro, que
compra un recuerdo para su mujer, ve un taxiy le
dice a Juan: "detén el taxi'", Pedro es elemisor, |a
estructura formada por su boca y cuerdas vocales
le permite emitir sonidos organizados en palabras.
Estos sonidos san los mediadores; viajan a traves
del medio, en este caso la atmosfera, en el que
estan Pedro y Juan. Juan liene oldos que le permi-
ten captar estos sonidos, y ademas su cerebro le

permite interpretar la informacion contenida en
éstos. Pero no puede evitar que el taxi siga su cami-
no porque va cargado de bolsas. Al entender el
mensaje Juan desesperara por detener el taxi,
siendo este acto la respuesta al mensaje de Pedro.
Sin embargo, el tener oidos no basta, ya que los
ingleses gue se encuentran en la proximidad de
Pedro y Juan, si bien oyen las palabras "detén el
taxi', no pueden comprender su significado pues
no entienden espanol. No tienen el codificador
adecuado. Asi, ninglin inglés efectuara la accion
de respuesta gue solicita el mensaje de Pedro

En el organismo el sistema de comunicacion
quimico funciona de manera analoga, pero mucho
mas compleja.

Mecanismo de accion
de los mediadores
quimicos
R R e )

Los mediadores guimicos sen los encargados de

transmitir informacion de una célula a ofra. Pode-

mos definir al mediador guimico como una subs-

tancia guimica gue:

a) Es secretada por un tipo de células especiali-
zadas

b) Actiia sobre otras células, lamadas células blan-
co, que son capaces de recibir €l mensaje y
actuar de acuerdo a este

¢) Es conducida por los liquidos biclogicos (san-
gre, linfa, liquido extracelular)

Podemos distinguir dos tipes de mediadores qui-

micos

a) Locales: Actuan sobre las células vecinas alas

celulas secretoras.

El caso mas conocido es el de los neurotrans-

misores; sin embargo, existen otros mediado-

res que actuan de manera local fuera del sisle-

ma nervioso

Generales: Son liberados en la circulacion y

llegan a gran numero de celulas. Se les conoce

clasicamente comao hormonas

Las hormonas son por lo general secretadas

por células especializadas que se agrupan forman-

do las llamadas glandulas de secrecion interna.

Entre ellas podemos citar a la tiroides, el pancreas,

las suprarrenales, la hipofisis, etc. No obstante,

otros drganos que no sen tipicamente glandulares

también secretan hormonas. Entre ellos tenemos

el estomago, el intestino delgado, las plaguetas e

incluso el carazon.

=
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En el sistema nervigso, la transmision quimica
de informacion se realiza mediante sustancias lla-

madas neurotransmisores. Sabemos gue en las
fibras nerviosas |la transmision se lleva a cabo
M te estimulos electricos; pero en las uniones

elulas nerviosas, las neuronas, o entre neu-
s y otras celulas, la fransmision es guimica
Estas uniones son denominadas sinapsis. Al llegar
a la sinapsis, la terminacion de la celula secretora
llamada presinaptica, se ensancha formando un
boton sinaptico. El neutransmisor esta contenido

envoltura de mielina

terminal presinaptica,
bulbo del axén (corle]

mitocondria
(dividida}

mitocondria

fisura sinaptica

vesicula sindptica

material dg uso

endrita
postsinaptico i

espina dendnlica
{corte]

en el botdn sinaptico y al momento de transmitir la
informacion es |liberado en el espacio sinaplico,
gue es del orden de Angstroms. El neurotransmi-
sor llega a la célula blanco, llamada postsinaptica,
yasiser zala comunicacion. Evidentemente, |a
transmision de informacion en la sinapsis es mu-
cho mas eficiente que con las hormonas genera-
les, ya que debido a lo reducido del espacio sinapti-
ulas de neurotransmisor tienen una
muy alta probabilidad de llegar a la célulablancoy
en intervalos sumamente cortos de tiem-

COo las moig

lo hace

e]e]

Algunos mediadores guimicos actuan como
neurotransmisores y como hormonas. Podemos
citar a la noradrenalina, a la serotonina, a la hista-
mina y a algunos péptidos, Tenemos entonces que
la clasificacion de una sustancia como hormona o
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como neutransmisor es mas bien artificial y obe-
dece a criterios de |localizacion anatomica y no de
naturaleza quimica. Por esta razon preferimos ac-
tualmente usar el término general de mediador
guimico

Los mediadores guimicos, y sobre todo los ge-
nerales, entran en contacto con muchos tipos dis-
tintos de células, pero solo actuan sobre algunos
tipos determinados, las celulas blanco. Por ofro
lado, las celulas blanco estan banadas por liquidos
biologicos que contienen a un gran numero de
substancias. Entonces, /Como pueden reconocer
las celulas blanco a los mediadores quimicos que
les son especificos?

Los mediadores quimicos, como todas las mole-
culas, estan constituidos por atomos. Segun el arre-
glo de esios atomos la molécula tiene una cierta
forma en el espacioy unacierta distribucion super-
ficial de cargas dada por la disposicion de las
nubes de electrones. La celula blanco tiene sus
membranas plasmaticas farmadas por bicapas li-
pidicas. Inmersas en estas bicapas se encuentran
macromoleculas de origen proteico que se deno-
minan receptores. Los receptores tienen un cierto
arreglo de atomos que le dan caracteristicas de
forma en el espacio y de distribucion de cargas, de
manera que el mediador quimico se acople de una
manera analoga a una llave en una cerradura De
1 forma solo el mediador guimico espegifico o

moléculas con una forma en el espacio y distribu-
cion superficial de cargas similares al mediador
podran acoplarse al receptor




suﬁc;ente para que se transmita la mformamon. Es

~ necesario que el mensaje sea traducido para que

la célula blanco responda segln le solicita la celula

‘secretora.

Algunos receptores membranales estanacopla-

‘dos a sistemas enzimaticos de manera que, cuan-

do el mediador llega al receptor, se produce la
activacion o la inhibician enuna cierta enzima. Por
este medio se cambian los niveles celulares tanto
del sustrato de la enzima como del producto de la
reaccion enzimatica, asi se realiza la decodifica-
clon del mensaje transmitido por el mediador. Otros
receptores membranales son capaces de interna-
lizarse en |a célula una vez que se acoplan al
mediador quimico especifico. De esta forma llegan
al nucleo donde pueden reprimir 0 activarauno o
varios genes, con lo que producen cambios en la
sintesis de proteinas por parle de la celula blanco.
De esta manera se traduce la informacion transmi-
lida por el mediador

Algunos de los
mediadores quimicos

mas importantes
R . |

Mediadores quimicos
secretados por glandulas

A estos mediadores se |es conoce habilualmente
como harmonas Entreé |0s que mejor se conocen
podemes mencionat

Hormona del crecimiento Es secretada porla
hipofisis, glandula situada en la base del cerebro
del tamano de la punta de un dede menique La
secrecion de esta hormona se llevaa cabo durante
toda la vida, pero es mas imporlante durante la
infancla y adolescencia, época gue el crecimiento
corporal es mas acelerado Su luncion es de favo-
recer el aumento en volumen de lodos los tejidos
tanto por crecimiento como por repreduceion de
las células. Los huesos aumenlan en espesory en
longitud, |a piel se engrosa y olros 0rganos como
corazon. higado, elcetera, aumentan de velumen
Elexceso de segrecion de hormona del crecimien-
to produce gigantismo, mientras que la falta de
esla hormona causa enanismo hipofisiario.

Hormona antidiurética o vasopresina. Es pro-
ducida por el hipotalamo, pero es almacenada y
secretada por la hipofisis. Esta hormona llega por
medio de |a circulacion alrinon en donde transmite
su mensaje. Al recibir la informacion de la vaso-
lpresina los tubules colectores del rinon absorben

lagua, de manera gue disminuye el volumen de la

orina'y el organismo evita asl la perdida excesiva
de agua.

glandula
pineal

pituitaria
tiroides
paratiroides

tmo
[en bebés
¥ ninos)

adrenal

pancreas
ovarios

testiculos

Occitocina. También es producida por el hipo-
talamo pero es almacenada y secretada por la
hipalisis. Esta hormona transmite un mensaje al
Utero para que este se conlraiga. La eccitocina se
produce en cantidades moderadas al final de un
embarazo y en canlidades importantes al momento
del parto; la contraccion uterina gue se produce
ayuda la expulsion del infante. La occitocina tam-
bien interviene en la lactacion; cuando el Infante
succiona el pezon de su madre notiene la leche a
su disposicion inmediata, pero el estimulo de la
succion induce la secrecion de oceltocina que, al
llegar a la mama, produce que se libere leche de
los alveolos donde esta almacenada y queda ya a
disposicion del infante.
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Tiroxina y triyodotironima. Son secretadas
por la tiroides. Estas hermonas controlan el nivel
de actividad de todos los tejidos, ya que estimulan
el metabolismo celular. Las hormonas liroideas
producen aumento en |a sintesis de enzimas y asi
aumentan el metabolismo. Sobre el sistema car-
diovascular tienen efectos marcados: directamen-
te al aumentar el metabolismo del corazon aumen-
tan su fuerza y frecuencia de contraccion; e indi-
rectamente, al aumentar el metabolismo de los
demas tejidos, se requieren mas nutrientes y mayor
debe ser la aportacion de sangre. Sobre el sistema
nervioso, el efecto del aumento en el metabolismo
se refleja como un aumento en la excitabilidad
Cuando hay demasiadas hormonas tiroides se pro-
duce hipertiroidismo; el sujeta enflaca visiblemen-
te, se vuelve irritable y sufre la taquicardia (aumento
de la frecuencia cardiaca). La falta de hormonas
tiroideas se llama hipotireidismo; el sujeto engorda,
sufre de somnolencia y la baja en la actividad
nerviosa puede incluso llegar a producir retraso
mental

Mineralocorticoides. Son producidos por |a
corteza de las suprarrenales siendo su principal
exponente |a aldosterona. Estas hormonas produ-
cen retencion de sodio. Al llegar los mineralocor-
ticoides al rinon indican al epitelio tubular reab-
sorber sodio, quitandoselo a la orina e impidiendo
asi su eliminacion. Estas hormenas tambien pro-
ducen retencion de cloro 'y eliminacion de potasio.
De esta forma regulan el balance de minerales en
el cuerpo, a lo que deben sunombre de mineralo-
corticoides.

Glucocorticoides. También son producidos por
la corteza de las suprarrenales; su principal expo-
nente es el cortisol o cortisona. Estas hormonas
disminuyen el consuma de glucosa por las celulas
y estimulan |a produccion de glucosa por el higado
a partir de glicerol y de aminoacidos. Estos meca-
nismos permiten al organismo adaptarse a situa-
ciones de ayuno. Los glucocorticoides disminuyen
la sintesis de proteinas y movilizan a los lipidos de
sus zonas de deposito. Ademas, los glucocorticoi-
des tienen una marcada accion antiinflamatoria
(son muy conocidas las pomadas can cortisona) y
disminuyen la accion del sistema inmunocompe-
tente

Insulina. Es secretada por el pancreas mediante

células especializadas llamadas celulas alfa de
los islotes de Langerhans. La accion fundamen-
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tal de la insulina consiste en aumentar el trans-
porte de glucosa a través de la membrana celular,
de manera que la glucosa llega a las células mas
facilmente para romperse en moléculas mas pe-
quenas que producen energia Lainsulinatambien
estimula la sintesis de lipidos a partir de glucosa,
permitiendo asi el almacenamiento de energia. La
falta de insulina produce diabetes. Esta es una
enfermedad grave, pues si la veloeidad del paso
de glucosa a las células disminuye, aumenta la
cantidad de azucar en la sangre y no llega sufi-
ciente alimento para las funciones de la celula,
Hay entonces un exceso de combustible en la
sangre sin que haya manera de quemarlo.

Glucagon. Es secretado por los islotes de Lan-
gerhans del pancreas pero por las celulas beta,
distintas a las alfa que secretan insulina. El gluca-
gon transmite un mensaje al higado para que libere
inmediatamente glucosa a la sangre. La accion
conjunta del glucagon y de la insulina mantienen
los niveles de glucosa en la sangre.

Paratormona. Es producida por la paratiroides
constituida por cuatro cuerpos glandulares situa-
dos atras de la tiroides. La paratormona regula el
balance de calcio en los liquidos biologicos. El
calcio es muy importante para la contraceion mus-
cular, la conduccidn del impulso nervieso y otras
muchas funciones. El calcio se acumula en [0S
huesos y por la accion de la paratormona puede
ser reabsorbido y pasar a los liguidos corporales.
De esta forma los niveles de paratormona indican
cuanto calcio debe pasardel huesoalosliquidosy
asi se mantiene constante la concentracion de
este importante ion.

Adrenalina o epinefrina y noradrenalina o
norepinefrina. Son secretadas por la médula de
las suprarrenales, cuya principal secrecion es la
adrenalina. Eslas hormonas son secretadas de
manera considerable en situaciones de emergen-
cia, preparando al organismo para un esfuerzo
importante ya sea de lucha o de huida Bajo su
efecto la circulacion sanguinea es desviada hacia
musculos y drganos vitales, por lo gue se produce
palidez al disminuir la sangre que va @ la piel. Hay
también un aumento de la presion arterial y un
aumento de |a fuerza y frecuencia de contraccion
cardiacas, el higado libera azicar a la sangre con
el fin de tener energia a la disposicion de las celu-
las
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ndrogenos. Son las hormonas sexuales mas-
1as; su principal exponente es la testosterona.
produeidas por el testiculo y, en menor grado,

I_por la corteza de las suprarrenales. Los androge-

nos tienen accion virilizante. En el hombre transmi-
ten los mensdjes para el desarrollo de los 6rganos
sexuales y de los caracteres sexuales secunda-
rios como son la aparicion de barba, bigote y vello,
y la voz grave. En la mujer tambien producen un
efecto virilizante Los andragenos tambien tienen
un efecto anabolizante que se refleja en unaumen-
to de la sintesis de proteinas y de la masa muscu-
lar, por eso algunas allelas que se administran andro-
genas exogenos son llamadas “super hembras”™

Estrégenos. Son hormonas sexuales femeni-
nas, su principal exponente es el estradiol. Son
producidas por los ovarios. En la mujer generan
desarrollo de los organos sexuales y de [os carac-
leres sexuales secundarios, como son el creci-
miento de los senos y laacumulacion de grasa en
clertos lugares del cuerpo. En el hombre producen
feminizacion que se observa como un timbre agudo
de la voz y el crecimientode senos. Enelutero, los
estrogenos producen un aumento enlavasculari-
zacion y una proliteracian de las celulas del endo-
metrio. En las trompas de Falopio producen aumen-
to del peristaltismo v en la vagina producen hiper-
trofia de la mucosa Tambien producen relencion
de agua por el cuerpo

Progesterona. Es tambien una hormona sexual
femenina secrelada por el ovario A nivel de dtero
aumenta la actividad secretora y lo prepara parala
anidacion del huevo Disminuye el peristaltismo en
las trompas de Falopioy produce hipertrotia de la
capa media del endotelio La progesierona actua
sobre las glandulas mamarias centribuyendo al
desarrollo de los alvenlos y preparandolos para |a
secrecion de |leche

Mediadores quimicos
secretados por organos que
no son glandulas tipicas
RG] 10 T e L (R S0 AT

Hormonas que intervienen en la
regulacion de la digestion

Gastrina. Cuando algunos lipos de alimento
como la carne llegan al estamago, la mucosa gas-

trica secreta una hormona llamada gastrina. La
gastrina pasa a la circulacion sanguinea y llega
muy rapidamente a las glandulas fundicas del mis-
mo estomago a las que transmite su mensaje. En
respuesta, las glandulas secretan un jugo altamen-
te acido gue ayuda a digerir los alimentos.
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Secretina. Cuando el quimo (alimento parcial-
mente digerido mezclado con jugo gastrico) pene-
tra en la parle superior del intestino delgado se
produce la secrecion de secretina por la mucosa
intestinal. La secrecion es mayor cuando el quimo
es muy acido. La secretina pasa a la circulacion y
llega al pancreas donde transmite sumensaje. En
respuesta, el pancreas secreta unliguido gue con-
tiene una cantidad importante de bicarbonato de
sodio gue, al llegar al intestino; neutraliza la acidez
del guimo

Pancreocimina. Las proteinas presentes.en el
quimo inducen la secrecion de pancreoeimina por
la mucosa intestinal. Los azucares y los lipidos
tambien inducen la secrecion de esta hormona
pero de manera mucho menos importante. Como
la seeretina, la pancreccimina llega al pancreas
por la eirculacion sanguinea. Como respuesta a su
mensaje el panereas secreta un [ugo rico en enzi-
mas que pasa al intestino para efectuar la diges-
tion de los alimentos.

Colecistocinina: Es |la tercera hormona secre-
tada porla mucosa intestinal. La colesistocininaes
secretada al llegar lipidos en el quimo; pasa a la
circulacion vy llega al higade donde transmite su
mensaje, En respuesta, las paredes de la vesicula
biliar se contraen provocando la evacuacion de la
bilis que llega al intestinoy emulsiona a los lipidos.
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Autacoides
L AR A R R

Autacoide es un término gue fue propuesto en
1916 por Edward Schafer. Viene del griego "autos”
(mismo) y "akos" (remedio). Aln no se conocer
completamente las funciones de los autacoides,
pero recientemente se han logrado importantes
avances que han permitido comprender mejor la
regulacion de distintas funciones. Los autacoides
son secretados por varios tipos de celulas y no
solo por algun tipo especializado,

Histamina. La histamina esta almacenada en
diversos sitios; los principales son los mastocitos
tisulares, los leucocitos basofilos y las plaguetas.
La histamina tiene varias acciones. A nivel cardio-
vascular proyoca una constriccion de los grandes
vasos y una dilatacion de arteriolas y capilares;
ademas aumenta la permeabilidad de las paredes
capilares. A nivel del musculo liso no vascular la
histamina aumenta el tono, produciendo contrac-
cion del intestino y bronguiolos. La histamina au-
menta notablemente la secrecion gastrica tanto
en volumen comg en acidez. Tambien aumenta,
pero en menor grado, las secreciones del pan-
creas, intestino y glandulas salivales. La histamina
irrita las terminaciones nerviosas sensitivas, por lo
que produce comezon y dolor. Se libera en canti-
dades importantes al haber lesiones enlos tejidos,
Se sabe que interviene en reacciones alergicas
como inflamacion, comezon, edemas y problemas
respiratorios. Sin embargo, 1a presencia de la his-
tamina no puede por si sola explicar completa-
mente estas reacciones, por lo que tambien deben
intervenir otros autacoides. Recientemente se de-
mostro que la histamina también tiene funciones
de neurotransmisor en ciertas fibras nerviosas.

Serotonina o 5 hidroxi triptamina. Se encuen-
tra en diversos tejidos pero principalmente se acu-
mula en plaquetas, cerebro y, sobre tado, en las
células enterocromafines del intestino. La serotonina
modifica el ritmo y la amplitud respiratoria produ-
ciendo hiperventilacion pulmonar. A nivel cardio-
vascular provoca vasoconstriccion por accion di-
recta sobre los vasos periféricos pero dilata los
vasos que irrigan a los musculos esqueleticos;
asimismo, produce un aumento de la fuerza y fre-
cuencia de la contraccion cardiaca. Aumenta el
tono de los musculos lisos no vasculares produ-
ciendo contraccion de la vejiga, de bronguiolos,
intestino, Utero y pupila. La serotonina es muy
activa sobre la motilidad gastrointestinal. Tambien
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produce dolor alirritar las terminaciones nerviosas
sensitivas. Se sabe que la serotonina tambien actua
como neurotransmisor en el sistema nervioso.cen-
tral.
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Figura 6.

Cininas plasmaticas. Ademas de los autacoi-
des producidos por los tejidos, existen varios poli-
peptidos (de 9.a 11 aminoacidos) que son forma-
dos en el plasma sanguineo. El principal exponente
es |a bradicinina. Las cininas producen una potente
vasodilatacion y aumentan la permeabilidad capi-
lar. Contraen casl todos los musculos lisos no
vasculares y a nivel de las terminaciones nervio-
sas sensitivas causan un dolor intenso. Su aceion
es fugaz ya que son destruidas por enzimas pre-
sentes en el plasma en minutos. Se sabe que las
cininas contribuyen a las reacclones alérgicas.

Prostaglandinas. Son cadenas hidrocarbena-
das derivadas del acido prostanoico que esta pre-
sente en todas las membranas celulares. Se clasi-
fican en varios grupos; E, F, A, B, C, segln su
estructura quimica. Las prostaglandinas son sin-
tetizadas a partir de precursores, gue son acidos
grasos poliinsaturados. Tienen toda una amplia
gama de acciones: favorecen la concepeion ya
que aumentan la actividad del Uteroy de las trom-
pas de Falopio al momento del coito. La PGE;
impide la formacion de coagulos impidiendo la
agregacion plaguetaria mientras que la PGE; favo-
rece esta agregacion. Algunas prostaglandinas pro-
tegen a las mucosas gastrica e intestinal disminu-
yendo la secrecion acida. A nivel cardiovascular
algunas prostaglandinas producen vasodilatacion
y otras contraceion. En la actualidad el estudio de
las prostaglandinas tiene una gran importancia
debido a su gran variedad de acciones y a su
potencia; incluso se concedio el Premio Nobel de
Medicina a John Vane en 1982 por sus contribu-
ciones al estudio de estos autacoides.
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Neurotransmisores
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Como ya hemos visto, la transmision de informa-
cién en el sistema nervioso se hace porimpulsos
electricos pero con relevos de transmision guimica
en las sinapsis. En los ultimos anos se ha produ-
cido una gran cantidad de informacion sobre este
tema ya que estos mediadores controlan el com-
portamiento. Algunas sustancias como la noradre-
nalina, la histamina y la serotonina actian como
neurotransmisores en el sistema nervioso central
y como hormonas liberadas en |a circulacion san-
guinea

Noradrenalina. Las fibras nerviosas enlas cua-
les la noradrenalina es el neurotransmisor se lla-
man adrenergicas. En el sistema nervioso auto-
nomo la excitacion de las fibras adrenérgicas pro-
duce toda una serie de efeclos, entre los que
podemos citar; vasoconstriccion y aumento de
presion arterial, aumento de |a frecuencia y fuerza
de contraccion cardlaca, relajacion de musculos
bronquiales, aumento de la motilidad del uretero,
sudoracion y eyaculacion
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Acetilcolina. Las fibras que tienen a la acetilco-
lina como neurotransmisor se llamar colinérgicas.
En el sistema nervioso autonomo la excitacion de
las fibras colinérgicas produce gran variedad de
efectos, entre los que podemos citar: vasodilata-
cion, disminucion de la frecuencia y fuerza de
contraceion cardiaca, aumento de la motilidad in-
testinal, contraccion del musculo bronquial y se-
crecion de las ciandulas bronquiales, secrecion
de glandulas lagr..ales y nasofaringeas y erec-
clon del pene.

Como vemos, la regulacion de diversas funcio-
nes que lleva a cabo el sistema nervioso auto-
nomo depende de un adecuado balance entre |a
accion de las fibras colinergicas y adrenergicas
que forman, respectivamente, |os sistemas para-
simpatico y simpatico. A nivel de sistema nervioso
central tanto la estimulacién colinérgica como adre-
nérgica produce cambios en el comportamiento.

Otros neurotransmisores. En el sistema ner-
vioso central existen, ademas de la acelilcolina y
de la noradrelalina, otros neurotransmisores como
son la dopamina, la serotonina, la histamina, el
acido gama amino butirico (GABA), la glicina y
las encefalinas. Su accién es muy compleja, ya
gue en clertos casos la liberacion de un neuro-
transmisor produce excitacion de la neurona post-
sinaptica y en otros casesinhibicion, Apenas esta-
mos empezando a comprender las funciones de
los neurotransmisores cerebrales y su relacion
con el comportamiento

Hemos visto a toda una serie de mediadores
quimicos que regulan a una gran cantidad de fun-
ciones en el organismo. Existen oiros mediadores
quimicos, como la prolactina, que regula la pro-
duccion de leche, y la melatonina, que interviene
en la pigmentacion y parece tener otras funciones
Existen tambien hormonas que regulan |a secre-
cion de otras hormonas y que veremos en elinciso
siguiente. Recientemente se han descubierto algu-
nos otros mediadores quimicos cuyas funciones
no estan del todo claras aun; entre éstos podemos
citar al VIP o péptido intestinal vasoactivo, a los
leucotrienas, a factores gue intervienen en la coa-
gulacion de la sangre y al factor auricular natriure-
tico. Asimismo, se sospecha la existencia de otros
mediadores quimicos, aunque su estructura qui-
mica no haya sido alun descubierta, como es el
caso del factor digitalico endogeno u harmana
natriurética.

Entre los mediadores guimicos encontramos una
gran variedad de estructuras quimicas. Los hay
gue son péptidos, aminas, esteroides, derivados
de &cldos grasos y aminoacidos.

La regulacion de la

secrecion de hormonas
(RS A e T TR b

Ya vimos como diversos mediadores quimicos mo-
dulan un gran numero de funciones corporales,
Esto permite que el cuerpo pueda adaptarse a un
sinnumero de situaciones distintas como el frio,

25



calor, ayuno, emergencia, etc. Ahora, ,como saben
las células productoras de hormonas cuando tie-
nen que transmitir sus mensajes?

El sistema endocrino tiene sus propios meca-
nismos de regulacion. Hay hormonas que regulan
la secrecion de otras hormonas. La parte medular
de este sistema de regulacion esta dada por el eje
hipotalamo-hipofisis. El hipotalamo es una parte
del sistema nervioso central que esta situado jus-
tamente arriba de la hipofisis; a la vez que es
una estructura nerviosa, es capaz de producir hor-
monas (ya hemos visto a la vasopresina y a la
occitocina) y secreta unos mediadores locales
llamados factores liberadores que actuan sobre la
hipofisis. La hipofisis, de la gue ya hemos hablado,
es una glandula ricamente vascularizada que reci-
be aporte sanguineo por dos vias: una es la circu-
lacion arteriolar y capilar clasica, como en todos
los demas 6rganos, y la otra es el llamado sistema
porta hipotalamo-hipofisiario, gue aporta sangre a
la hipofisis que proviene directamente del hipota-
lamo.

El sistema nervioso tiene terminaciones gue re-
gistran todos los cambios de condiciones ya sean
dentro o fuera del.organismo. Estos cambios pue-
den ser de temperatura, de presion arterial, de
concentracion de glucosa en sangre, presencia
de dolor, etc. Toda esta informacion es integrada
por la corteza cerebral, y la informacion, ya inte-
grada, es transmitida al hipotalamo. Ademas el
hipotalamo es capaz, por si mismo, de detectar
ciertos cambios internos como son las concentra-
ciones sanguineas de determinadas hormonas.
De acuerdo con toda la informacion recibida, el
hipotalamo secreta sus mediadores locales gue
llegan rapidamente a la hipofisis por el mismo
porta.
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Regulacion de la funcion de la tiroides. El
hipotalamo, como ya mencionamos, recibe toda
una serie de informaciones que leindican las con-
diciones existentes. Si el organismo requiere au-
mentar su nivel de metabolismo, el hipotalamo
secreta un mediador local llamado factor liberta-
dor de la tireotropina o TRF que llega a la hipofisis
via el sistema porta. Al recibir el mensaje del TRF la
hipofisis secreta una hormona general, |a tireotro-
pina, que llega a la tircides por la cireulacion. La
tireotropina produce que la tiroides secrete triyo-
dotironina y tirosina que, a su vez, preducen un
aumento del metabolismo en los tejidos. Cuando
las concentraciones de tirosina y triyodotironina
son muy altas, el hipotalamo interrumpe la secre-
cion de TRF

P

HIPOTALAMO

\

TRF
)

HIPOFISIS

!

TIREDTROPINA

TIRQIDES

|

TRIYODOTIRONINA Y TIROXINA CIRCULANTES
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Figura 9. Regulacion de la secrecion de hormonas
liroideas

Regulacion de la funcion de la corteza supra-
rrenal. Cuando las condiciones existentes requie-
ren que se modifique el balance de electrolitos oel
consumo de nutrientes, el hipotalamo secreta una
hormona local llamada factor liberador de la corti-
cotropina o CRF. El CRF llega a la hipofisis por el
sistema porta y en respuesta a su mensaje se
secreta a la corticotropina o ACTH, que es una
hormona general que llega a la corteza suprarre-
nal por la circulacion sanguinea. En respuesta ala
corticotropina, la corteza suprarrenal secreta 1os
mineralocorticoides y los glucocorticoides gue re-
gulan el balance de electrolitos y de nutrientes,
como ya hemos visto en el inciso anterior. Cuando
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~ las concentraciones de mineralcorticoides y de
glucocorticoides son muy altas, se interrumpe la

secrecion de CRF y de corticotropina con lo que se
detiene la secrecion de hormonas por la corteza
suprarrenal. Asl se regulan los niveles de minera-
locorticoides y de glucocorticoides en la sangre.

Regulacion de la secrecion de hormonas se-
xuales. En el hombre, al llegar la pubertad (10a 14
anos) el hipotalamo comienza a secretar dos hor-
monas locales: el factor liberador de la hormona
foliculo estimulante o FSH-RF y el factor liberador
de |la hormaona luteinizante o LHRF. Estos factores
llegan a la hipofisis por el sistema porta y en res-
puesta a sus mensajes la hipdfisis secrela a las
hormonas foliculo estimulante y luteinizante (FSH
y LH) que llegan al tesliculo por la circulacion
sanguinea. En respuesta a la FSH proliferan las
células del epitelio germinal del testiculo, lo que
favorece la produceion de espermatozoides. En
respuesta a la LH eltesticulo secretatestosterona.
En el hombre la secrecion de FSH y de LH selleva
a cabo simultaneamente y es inhibida alaumentar
la concentracion de testosterona en la sangre.

En la mujer la regulacion es distinta, ya que
existe un ciclo menstrual Alllegar a la pubertad el
hipotalamo comienza a secretar FSH-RF y LH-RF,
pero no es forma simultanea como en el hombre.
Primero se seareta FSH-RF, gque causa que la
hipofisis secrete la hormona foliculo estimulante
(FSH). La FSH llega al ovario y determina la secre-
cion de estrogenos y una rapida proliferacion de
las celulas que rodean al ovulo y que forman lo
que se llama foliculo. En unos cuatro o cinco dias
el foliculo aumenta su tamano en un 50%; enton-
ces el hipotalamo secrefa LH-RF, que causa la
secrecion de la hormona luteinizante (LH) por la
hipofisis. La LH llega al ovario y determina que el
foliculo llegle a sutamano maximo y gue se rompa
liberando al dvulo ya maduro, A esto se le llama
ovulacion Entonces las células foliculares empie-
zan a secrelar progesterona

Resumiendo, tenemos que la secrecion de hor-
mona foliculoestimulante y de hormona luteinizan-
te, que comienza unos cuatro dias despues, deter-
mina la secrecion de estrogenos y progesterona
por el ovario. Cuando las concentraciones de estro-
genos y progesterona llegan a un cierto nivel se
inhibe la secrecion de FSH-RF, LH-RF, FSH y LH,
con lo que se inlerrumpe la secrecion de hormo-
nas sexuales por gl ovario. Unos cinco dias des-
pues, disminuyen las concentraciones de estroge-
nos y de progesterona que son metabolizados y

eliminados, con los gue vuelve a comenzar la se-
crecion de FSH-RF, LH-RF, FSH y LH, y el ciclo
vuelve a comenzar.

Regulacion de la funcion de la hormona del
crecimiento. Cuando las condiciones requieren
un crecimiento acelerado, como durante la infan-
cia y adolescencia, el hipotalamo secreta una
hormona local llamada factor librador de la hor-
mona del crecimiento o GH-RF. Este factor llega a
la hipofisis por el sistema porta y en respuesta a
su mensaje la hipofisis secreta la hormona del
crecimiento, cuyos efectos ya vimos en el inciso
anterior. Cuando las condiciones ya no requieren
de un crecimiento acelerado, como en la edad
adulta, el hipotalamo reduce sensiblemente |a se-
crecion de GH-RE.

Sistemas de regulacion independiente del
hipotdlamo. Existen otros mecanismos de regula-
cion independientes del eje hipotalamo-hipofisis,
Estos mecanismos intervienen cuando se nece-
sita una regulacion casi instantanea de ciertos
parametros esenciales para la vida como son |a
concentracion de glucosa y electrolitos en los ligui-
dos biologicos, la presion arterial, la adecuacion a
situaciones de emergencia, etc. Es el sistema ner-
vioso el que lleva a cabo esla regulacion, ya que
recoge informacion praveniente de las terminacio-
nes nerviosas situadas por todo el erganismo y
manda por las terminaciones nerviosas efectoras a
todas las glandulas. Asi, en una situacion de emergen-
cia se liberan casi instantaneamente adrenalina y
noradrenalina de la medula suprarrenal. Cuando sube
bruscamente |a concentracion de azucar en la
sangre, llegan alpancreas impulsas nerviosos para
modular la secrecion de insulina y glucagon. Cuan-
do se requiere calcio en los liquidos bicldgicos, se
secreta paratormona. Si se requiere conservar
agua se secreta hormona antidiurética,

La secrecion de hormonas digestivas es regu-
lada por la presencia de estimulso en el tracto
gastrointestinal. La secrecion de gastrina se inicia
al llegar los alimentos al estomago y cesa al vaciar-
se éste. La secrecion de secretina se inicia al
llegar acido al intestino y cesa al neutralizarse |a

. acidez. La secrecion de pancreozimina se inicia al

llegar proteinas al intestino y cesa una vez que las
proteinas han sido digeridas. La secrecion de cole-
cistocinina se inicia al llegar grasas al intestino y
cesa cuando las grasas han sido emulsionadas
Estamos en el umbral de conocer cuales son los
mecanismos que regulan la secrecion de neuro-
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transmisores. Sabemos que ciertos estimulos oca-
sionan una transmision nerviosa y conocemos co-
mo funcionan algunos de los reflejos mas simples
Pero todavia falta mucho camino por recorrer para
que lleguemos a saber que mediadores guimicos
se secretan durante las diferentes actitudes que
se adoptan en nuestro comportamiento.

En qué contribuye el
estudio de los
mediadores quimicos
al mejoramiento de la

terapéutica
B A ) R ¢ TS

Como hemos visto, el conocer los mensajes que
se envian las células por medio de los mediadores
quimicos nos permite comunicarnos con ellas Esto
nos abre posibilidades ilimitadas en el tratamiento
de un gran numero de patologias debidas a la falla
0 al exceso de mediadores quimicos determina-
dos. Es aqui donde interviene el farmacologo.

El farmacologo estudia |a presencia de un me-
diador quimico en la circulacion y en |os tejides,
evallia sus concentraciones y determina las res-
puestas de los diferentes organos en condiciones
fisiologicas. Posteriormente, el farmacologo exa-
mina si en ciertas patologias esla alterada la res-
puesta a un determinado mediador Para esto es
necesario determinar la causa. Esta puede ser una
alteracion en los niveles fisiologicos del mediador,
o bien una alteracion en la capacidad de las celu-
las blanco de responder al estimulo del mediador
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(cambio en el ndmero de receptores, problemas
en la decodificacién de la informacion, modifica-
cion en el mecanismo mismo de respuesta). En
algunas patologias se asocian tanto alteraciones
en los niveles del mediader como de las celulas
blanco

Supongamos una patologia producida por la
falta de un determinado mediador. Tomemos comao
ejemplo el hipotiroidismo. El farmacologo puede
producir modelos experimentales de hipotiroidismo
produciendo una ablacion parcial o total de la
tiroides en animales, y posteriormente corregir los
sintomas administrando harmonas tiroideas de ma-
nera exégena. Una vez que el proceso esta bien
caracterizado en el modelo experimental, es posi-
ble comenzar a usarlo en |a elinica.

En otras palologias es necesario que un media-
dor actue s6lo sobre algunos de sus organos blan-
co. Veamos el caso de una broncoconstriccion
severa Sabemos que la adrenalina preduce dila-
tacion del musculo liso bronquial y puede aliviar la
broncoconstriccion. Sin embargo, la adrenalina
también tiene potentes efectos sobre el corazon,
por lo que al administrarla produciriamos proble-
mas de taquicardia; El farmacologe entonces reali-
za experimentos con farmacos, es decir, substan-
clas ajenas al organismo. En este caso se realizan
experimentas con substancias de estructura pare-
cida a la adrenalina, Se prueban un gran numero
de estructuras con actividad adrenérgica hasta
que se encuentra una que sea mucho mas activa
sobre los receptores adrenérgicos bronquiales que
sobre los cardiacos. Las investigaciones son lar-
gas pero al fin se llega al objetivo Actualmente
contamos con substancias de este tipo, como el
salbutamol. Este farmaco es usado para aliviar |a
broncoconstriccion sin que produzca problemas
cardiovasculares.

En otras patologias el problema es un exceso
de mediador. Comao ya hemos visto, |a histamina
se libera durante reacciones de tipo alergico coma
son las picaduras de insectos. La histamina irrita
las terminaciones nerviosas produciendo dolor y
comezon, Para aliviar estos sintomas es necesario
usar un farmaco que impida gue la histamina actue,
es decir. un antihistaminico. Podemaos usar atarax,
que es un antagonista de los receptores a hista-
mina Un antagonista s un compuestogue se une
al receptor pero que no transmite informacion. Al
unirse elantagonista, el receptor queda bloqueado
y la histamina ya no puede estimular a la célula
blanco.

Uno de los males mas comunes es la hiperse-



cresion gastrica, La acidez irrita a las mucosas
produciendo gaslritis y ulceraciones. Sabemos que
la histamina produce secrecion gastrica, perotam-
bién tiene otro tipo de acciones. Los farmacologos
han buscado antagonistas que impidan la accidn
de la histamina en el estomago pero sin afectar
otros organos. Esta busqueda ha tenido exito y
actualmente contamos con la cimetidina, farmaco

. gue alivia los problemas de hipersecrecion gas-

trica pero sin atectar la accion de la histamina en
otros sitios

|os farmacologos pueden, mediante el estudio
sistémico del lenguaje quimico de las células, di-
senar la terapéutica mas adecuada para un gran
nimero de padecimientos. Esto lo pueden hacer
administrando sustancias gue actuen como los
mediadores quimicos, llamados agonistas, o admi-
nistrando compuestos que impidan la accion de
los mediadores, los antagonistas.

Proyectos de investigacion

que en este campo se realizan

en la Seccion de Terapéutica
Experimental del Departamento
de Farmacologia y Toxicologia del
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Ya hemos meneionado que se ha avanzado mucho
en el conocimiento del sistema de comunicacion
de los mediadores quimicos. En la actualidad se
encuentran bien caracterizados los sistemas en
los que intervienen |as hormonas clasicas produ-
cidas por las glandulas de secrecion interna. El
tratar casos de hiper o hipotiroidismo, de diabetes

o el impedir la concepcion en la mujer adminis-
trando analogos de hormonas femeninas, son acti-
vidades cotidianas en la practica clinica de nues-
tros dias. Sin embargo, el estudio sobre |os auta-
coides y los neurolransmisores esta en un estado
todavia incipiente. Esto ha motivado a los Investi-
gadores de |la Seccion de Terapéulica Experimen-
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tal a lanzarse a la caracterizacion de farmacos que
sean Utiles en los tratamientos de enfermedades
en las que intervienen estos mediadores. A conti-
nuacion veremos algunas de nuestras lineas de
trabajo

Papel de los sistemas
serotonérgico y
adrenérgico en la

hipertension arterial
IR R T S B R

Este tema ha sido abordado por el grupo gue enca-
beza el Dr. Enrique Hong Chong. Se ha visto que la
serotonina produce un efecto hipertensor cuando
es administrada por via intravenosa. Este efecto se
debe a la accion directa de la serotonina gue
produce contraceion en varios tipes de vasos, pero
ademas la serotonina amplifica el efecto vasocons-
trictor de otros mediadores como la noradrenalina.
El grupo del Dr. Hong, ademas de caracterizar
estos efectos de |la serotonina, ha investigado la
actitud antinipertensiva de compuestos que anta-
gonicen a la serotonina. Estos esfuerzos han cris-
talizado y actualmente se cuenta con un farmaco
cuyo nombre clave es el TR2515, que tiene un
futuro muy prometedor. El TR2515 baja la presion
a perros y a ratas hipertensos, es efectivo por via
oral y ha dado buenos resultados en tratamiento
cronico. Actualmente se esta probando ya en hu-
manos.

Cuando la serotonina se administra directamen-
te al sistema nervioso central produce unabaja de
presion arterial, presumiblemente al causar una
disminucion en el tono adrenérgico. El grupo del
Dr Hong ha utilizado esta informacion y ha carac-
terizado un farmaco, el indorrenato, gue es un
agonista serotonérgico central. Cuando se admi-
nistra indorrenato, ya sea por via oral o parenteral,
el compuesto llega al cerebro donde ejerce su
accion hipotensora. El indorrenato tiene un efecto
antihipertensivo en perros y ratas hipertensos y
funciona adecuadamente en tratamiento eronico.
Su estudio sistematico en humanos se comenzara
en fecha proxima.

Este grupo también esta estudiando el papel de
receptores adrenérgicos en la hipertension. En
esta area ha logrado la caracterizacion del bro-
muro de quinucleo, un blogueador adrenergico
ganglionar; del TR2732, un antagonista adrener-
gico y de la zolertina, un antagonista de la noradre-

30

nalina. Estos compuestos tienen una buena poten-
clalidad terapéutica. Las investigaciones del grupo
del Dr. Hong también han contribuido a que tenga-
mos un mejor conocimiento del mecanismo de
accion de algunos antihipertensivos que son co-
munmente usados en la clinica. Entre estos pode-
mos citar a la clonidina, a la ketanserina y a la
metildopa.

Estudios sobre
analgesia y
dependencia a drogas
5 T

Este tema ha interesado al grupo que dirige al Dr.
Julian Villarreal Castelazo. Sabemos que la mor-
fina y otros opiaceos tienen un potente efecto
analgésico que los hacen insustituibles en el ma-
nejo clinico de ciertos tipos de dolor. Sin embargo,
los opiaceos tienen el gran problema de producir
dependencia. Este problema sobrepasa la esfera
puramente clinica y tiene amplias repercusiones
sociales. El descubrimiento en 1976 de los media-
dores quimicos, las endorfinas y las encefalinas,
que actian mediante los mismos receptores que
los opiaceos, abrié grandes perspectivas para la
comprension tanto del efecto analgésico como de
la dependencia. El grupodel Dr. Villarreal ha traba-
jado en la caracterizacion de farmacos que posean
una potencia analgésica pero que no produzean
dependencia. Actualmente se cuenta ya con. el
TR5379, compuesto que cumple con estos requi-
sitos, por lo que se le augura un futuro promisorio
en su utjlizacion terapeutica. X

El grupo del Dr. Villarreal también se ha avo-
cado al estudio de los mecanismos por los cuales
se produce la dependencia a opiaceos. Es bien
conocido que un organismo adicto a los opiaceos
sufre una serie de transtornos cuando se ve pri-
vado de eslas drogas. A este fenomeno se llama
sindrome de abstinencia. El grupo ha caracteri-
zado este fenomeno en varios modelos como son
el animal integro, larata espinal y el fleo de cobayo.
Sus esfuerzos han cristalizado en la elaboracion
de una teoria que explica como se produce la
dependencia fisiologica a |os opioides. Esta teoria,
ademas de explicar el fenomeno de abstinencia
tiene implicaciones mucho mas amplias; de ella se
ha derivado la llamada “Ley de las Hiperbolas",
que es una explicacion de las diferentes acciones
de los farmacos en general segun su tipo deinte-
raccidn con los receptores.



Estudios sobre
enddégenos
natriuréticos

[ e ]

Ya hemos mencionado que el balance de electro-
litos y agua en el organismo esta regulado por la
hormona antidiurética v por los mineralocorticoi-
des. Sin embargo, hay toda una serie de situacio-
nes fisiologicas en las que |la excresion urinaria de
sodio y agua no pueden ser explicadas por las
acciones de estas hormonas, por o que se ha
postulado |la existencla de una o varias hormonas
adicionales gue también Intervendrian en la regu-
lacion de los fluidos corporales.

El grupo del Dr. Gilberto Caslafieda Hernandez
ha venido realizando estudios en este campo. En
1981 se descubrid que las auriculas cardiacas
secretan un peptido, llamado "Factor Auricular Na-
triuretico”, gue produce unimportante aumentoen
la excresion urinaria de sodio y agua, relaja al
musculo liso vascular y reduce la produccion de
aldosterona. El grupo del Dr. Caslaneda ha anali-
zado el papel del tactor auricular natriurético en la
regulacion de |la presion arterial, tanto en condicio-
nes fisiologicas como en la hipertension arterial.
La infermacion generada hasta ahora sugiere gue
las aurlculas secretan al factor auricular natriure-
tico como respuesta a un aumento en la presion
arterial, El factor entonces proveca unaumento en
la excresion de orina disminuyendo el veolumen
circulante y ademas provoca una vasodilatacion.
Estas dos aceiones contribuyen a que los niveles
de presion desciendan

Estudios sobre

autacoides
e e L |

Como ya hemos visto, los autacoides son produci-
dos por diferentes lipes celulares y sus niveles
aumentan en cierlas situaciones como en las reac-
ciones alérgicas o cuando se desencadenala cas-
cada de la coagulacion. Entre estos mediadores
tenemos a la nistaming, la serotonira, los leuco-
trienos y a varios de los factores de la coagulacion.
Los grupos del Dr Jose Luls Amezcua y de la Dra.
Amparo Leal de Carrera han venido estudiando los
efectos de estos autacoides sobre las vias respira-
torias y el sistema cardiovascular, asi como la
posibilidad de disminuirlos o evitarlos usando anta-
gonistas tales como el TR2515 para la serotonina,

Neurotransmisores y

comportamiento
[ R R e v ]

En la actualidad tenemos un conocimiento bas-
tante amplio de los neurotransmisores en el sis-
tema nervioso autonomo. Sin embargo, como se
ha dicho, apenas comenzamos a entender los efec-
tos de los mediadores que transmiten informacion
en el sistema nervioso central Esto es sumamente
complejo, pues un mismo neurotransmisor puede
tener actividad excitatoria o inhibitoria segun el
tipo de neurona posisinaptica de gue se trate.
Ahora bien, dado gue sabemos que la transmision
de informacion, aun a nivel cerebral, es quimica,
resulta que todos nuestros actos estan siendo cau-
sados por la secrecion de alguna molécula en
clertas sinapsis especificas.

Los grupos del Dr. Alenso Fernandez Guasti y
del Dr. Alejandro Oscos se han dedicado al anali-
sis de los efectos de algunos neurotransmisores
en algunas conductas bien determinadas. En lo
que se refiere a la ansiedad y a |la angustia, que
son problemas que aquejan de maneraimportante
a la sociedad moderna, estos investigadores han
implementado modelos de estos transtornos en
animales. Actualmente cuentan ya con un modelo
de conducta de enterramiento en ratas que refleja
elestado de ansiedad y se han avocado a estudiar
el papel de la serotonina en este modelo. Esto
permitira analizar las perspectivas terapauticas de
agonistas y anlagonistas serotonergicos, como el
indorrenato y el TR2515, en el fratamiento de la
ansiedad.

El grupo del Dr. Fernandeztambien ha realizado
estudios sobre la conducta sexual de la rata. Sus
resultados han per:‘gitido concluir que, ademas de
los neurotransmisores mas conocidas, como ace-
tilcolina y noradrenalina, el acido gamma amino
butirico 0 GABA es tambien un mediador que inter-
viene en la modulacion de esta conducta

El grupo del Dr. Oscos ha realizado estudios
sobre el papel delos neurotransmisores durante el
aprendizaje. En estos estudios se somete a un
animal a sesiones de entrenamiento de manera
que lleve a cabo un proceso de aprendizaje. El
grupo ha observado que durante un proceso de
aprendizaje asociativo aumenta el ndmero deltipo
llamado "M" de receplores a la acetilcolina en
diversas regiones del cerebro, mientras que los
receplores a la noradrenalina de tipo denominado
o, Se ven disminuidos.
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Determinacion de
niveles de aminas

biogénicas

s, vt e R e e |
Los mediadores quimicos que sonaminas (la adre-
nalina, la noradrenalina, la dopamina, la serotonina
y la histamina) transmiten informaciontanto dentro
del sistema nervioso central como en la periferia,
es decir, gue funcionan tanto como neurotransmi-
sores como hormonas. Muchos farmacos ejer-
cen su accion tanto al transmitir informacion y
acoplarse directamente a un receptor, como al
modificar los niveles de mediadores endogenos;
este Ultimo mecanismo es el tema de estudio del
grupo de la Dra. Gloria Benitez King. Este grupo ha
estudiado los niveles de adrenalina, noradrenalina
y serotonina, asi como de algunos de sus metabo-
litos en la circulacién y en ciertas regiones cere-
brales. Se ha visto que la administracion de indo-
rrenato modifica los niveles de adrenalina y nora-
drenalina circulantes y que induce cambios en el
metabolismo de la serotonina a nivel cerebral, Este
tipo de estudios.es muy interesante ya que nos
puede dar informacion precisa sobre los niveles
de estos mediadores en diversos estados patolo-
gicos, |los que nos permitira elaborar estrategias
sobre las terapéuticas a usar en los tratamientos.
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Desarrollo de

antiarritmicos
A A

Los problemas cardiacos son comunes en nuestra
sociedad. Muchos de estos problemas se tradu-
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cen en arritmias, es decir que el corazon pierde su
capacidad de contraerse de manera ritmica con lo
que baja notablemente su eficacia como bomba
impulsora de la sangre. El grupo del Dr. Jorge Peon
Dominguez se ha dedicado a caracterizar farma-
cos que prevengan estos trastornos del ritmo. Los
estudios han tenido éxito y en la actualidad se
cuenta con la ropitoina. Este farmaco previene
las arritmias inducidas por condiciones tan seve-
ras coma puede serlo un infarto de miocardio agu-
do, Estas caracteristicas nos permiten estar muy
optimistas sobre su futuro uso en la terapeutica.

Estudios clinicos

El objetivo de las investigaciones que se realizan
en la Seccién de Terapéutica Experimental es ca-
racterizar nuevos farmacos gue contribuyan de
una manerareal al mejoramiento de la terapeutica.
Para lograr esta mela es necesario no solo el
realizar experimentos en modelos animales sino el
probar |a actividad de los farmacos en el humano,
esto es, en la clinica. Los estudios clinicos requie-
ren un especial cuidado, pues ademas de los as-
pectos cientificos y tencologicos hay factores éfi-
cos que tienen una grandisima importancia. El
grupo encabezado por el Dr. Jorge Herrera Abarca
lleva a cabo esta parte de las investigaciones,
cuya importancia es vital para nuestros objetivos.
Los estudios se estan realizando en el Hospital
Civil Dr. Miguel Silva en Morelia, Mich. Enla actua-
lidad se esta estudiando el TR2515, gque, como
vimos. tiene todas las caracteristicas para ser un
agente antihipertensivo eficaz. Se han administrado
dosis pequernias a voluntarios sanos, en qguienes
no se han detectado efectos indeseables. Ya se
estan ensayando dosis dentro del rango terapeu-
tico, tanto en administracion aguda como cronica,
y los resultados han sido satisfactorios. Paralela-
mente a la evaluacion clinica de los efectes del
farmaco realizada por el grupo del Dr. Herrera, se
toman muestras de sangre que son transportadas
a los laboratorios del departamento en la ciudad
de México para su analisis. En estas muestras
se mide la concentracion del farmaca por medio
de metodos de cromatografia de liquidos de alta
resolucion, analisis realizades por el grupe del Dr
Gilberto Castaneda Estos estudios sirven para
determinar los niveles del farmaco en sangre asi
como las velocidades de absorcion y de elimina-
cion. Las observaciones de los efectos clinicos y
de los niveles sanguineos permitiran obtener los



valores de |as dosis con efectos terapéuticos ade-
cuados y establecer cual es el intervalo de tiempo
gue debe transcurrir entre dos administraciones.

Podemos concluir entonces que los esfuerzos
realizados en la Seccion de Terapéutica Experi-
mental estan dando buenos resultados, No solo se
ha contribuido a la comprension de los efectos de
algunos mediadores quimicos, sino que también
se han desarrollado farmacos con potencialidad
terapeuticas. Estos farmacos cuyosinventores son
investigadores de la Seccion, han sido ya patenta-
dos a nivel internacional

En un futuro proximo el Cinvestav contara con
una nueva Unidad de Desarrollo de Farmacos y
Medicamentos. En esta unidad residiran los inves-
tigadores de la Seccion de Terapéutica Experi-

mental, asi como otros miembros del Departamento
de Farmacologia y Toxicologia, grupos de quimica
sintética y de desarrollo de tecnologia de diagnos-
tico. Uno de los objetivos primordiales de la Unidad
sera el desarrollo de farmacos. En la etapa inicial
se procedera con el TR2515, el indorrenato y la
ropitoina. El Centro cuenta ya con la licencia para
producir estos compuestos. Esimportante senalar
que esta sera la primera vez en America Latina
que una institucion realice el desarrollo de farma-
cos desde su caracterizacion farmacologica pre-
clinica hasta su uso clinico e introduccion en el
mercado. Los resultados obtenidos hasta ahora
nos hacen sentirnos muy optimistas sobre la com-
pleta realizacion de este ambicioso proyecto.
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== noficias del centro

Conferencia
sobre
mecanismos
de
modulacion
de la
actividad
neuronal

Entre el 18 y el 20 de este
mes se celebro la primera
conferencia conjunta del
Cinvestav y la Universi-
dad Estatal Rutgers de
Nueva Jersey en Newark,

en las instalaciones del
Centro, sobre mecanis-
mos en modulacion de la
actividad neuronal. Los
ponentes fueron, por par-
te de la Universidad Esta-
tal Rutgers, los Dres.
Barry R. Komisaruk, pro-
fesor Il del Instituto de
Conducta Animal; Frank
Jordan y lan Fryer, profe-
sores |l del Departamen-
to de Quimica y del Insti-
tuto de Conducta Animal;
Barry Levin, profesor del
Departamento de Neuro-
farmacologia de la Uni-
versidad de Medicina Yy
Qdontologia de Nueva
Jersey; Mei F.-Cheng,
profesor del Instituto de

Conducta Animal; Jay S.
Rosenblatt, director de
dicho instituto y decano
en funciones de la Escue-
la de Graduados; y Ri-
chard Mendelsohn, pro-
fesor del Departamento
de Quimica. Por parte del
Centro, todos ellos profe-
sores titulares e investi-
gadores del Departamen-
to de Fisiologia, Biofisica
y Neurociencias, los Dres.
Hugo Arechiga, Jorge
Aceves, Carlos Beyer,
Jorge Hernandez, Enri-
qgue Stefani, Fidel Ramon
y Julio Munoz, El evento
fue patrocinado por di-
cha Universidad, el Cen-
tro y CONACyT

Beca

Guggenheim a
la Dra. Maria
Esther Orozco
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Una de las becas que
otorga la Fundacion John
Simon Guggenheim ha
sido recibida este ano
por la Dra. Maria Esther
Orozco. profesora titular
e investigadora del De-
partamento de Genetica
y Biologia Molecular



- Aminoacidos
en
Biomedicina vy
en
Biotecnologia

El dia 17 de este mes, el
Dr. Jose Manuel Rodri-
guez Delgado, director
de investigacion de los
Laboratorios Bioguimi-
cos Espanoles en Madrid,
impartioc una catedra so-
bre aminoacidos en Bio-
medicina y Biotecnologia
en el Centro. El Dr. Ro-
driguez Delgado ha obte-
nido el Premio Santiago
Ramon y Cajal (1952), la
Medalla de Oro de la
Sociedad Estadouniden-
se de Psiquiatria (1971) y
es, desde 1986, miembro
de la Real Academia de
Doctores.

A fin de fomentar el inter-
cambio de personal aca-
demico y estudiantes en
el campo de la Neurobio-
logia, el Cinvestav y la
Universidad Estatal de
Nueva York en Stony
Brook han firmado un
acuerdo encaminado a
desarrollar programas de
cooperacion y colabora-

Convenio de cooperacion entre el
Centro y la Universidad Estatal de

Nueva York en Stony Brook

cion en areas de investi-
gacion en Neurobiologia
de interes para ambas
instituciones, asi como
para organizar conferen-
cias, seminarios y simpo-
sios conjuntos, e inter-
cambio de publicaciones,
manuales e informacion
cientifica.

La formacion
de
investigadores
en México

Cecmo parte de los even-
tos que se han organi-
zado para celebrar quin-

Julio

Premio Ixta
1986, al Dr.
Enrique Hong

ce anos de investigacio-
nes educativas, el DIE
llevo a cabo una mesa
redonda en el auditorio
del Centro, donde se dis-
cutio acerca de la forma-
cion de investigadores en
Mexico, con la participa-
cion de destacados espe-
cialistas en el tema

pecwt 10 gl DE :
s 4 E
w2, Al mvi
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Debido a su exitoso tra-
bajo en un farmaco anti-
hipertensivo, el Dr. Enri-
que Hong, jefe de |a
Seccion de Terapeutica
Experimental del Depar-
tamento de Farmacologia
y Toxicologia, fue galar-
donado con el Premio
Mexicano de Tecnologia
Ixta 1986,
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Convenio de
la Unidad
I[rapuato con
Nestlé

El Centro y la Compania
Nestle, S. A. de C. V. fir-
maron un convenio de
colaboracion tecnica e
investigacion aplicada a
fin de aplicar los conoci-
mientos en Ingenieria
Genatica de la Unidad
Irapuato para desarrollar
cultivo de tejidos de frijol
con objeto de implemen-
tar métodos no conven-
cionales de mejoramien-
to, lo cual sera la base
para desarrollar semillas
de frijol menos suscepti-
bles al ataque de plagasy

que tengan un mayor
valor nutricional. Tam-
bién se estudiara la inte-
raccion entre hongos pa-
togenos y plantas, asi
como los posibles meca-
nismos que puedan con-
llevar a la obtencion de
variedades de frijol y cafe
mas resistentes al ataque
de hongos. lo cual podria
aumentar la productivi-
dad que ha declinado en
los ultimos anos. Final-
mente, se investigaran
las enfermedades mas
importantes que afectan
el cultivo de la papa, en
especial las causadas por
virus, con el proposito de
obtener una metodologia
que permita el control de
semillas antes de su uso,
evitando con ello |a dise-
minacion de plagas.

El convenio fue firma-

do por el Lic. Carlos
Eduardo Represas, presi-
dente y director general
de Nestle; el Ing. Eleazar
Mendoza R., director de
produccion; el Dr.Héctor
O. Nava Jaimes, director
del Cinvestav; y el Dr.
Alejandro Blanco Labra,
director de la Unidad Ira-
puato. Como testigos de
honor firmaron el Lic.
Miguel Gonzalez Avelar,
secretario de Educacion
Publica; Dr. Manuel V.
Ortega, subsecretario de
Educacion e Investiga-
cion Tecnologicas: y el
Lic. Manuel Armendariz
Echegaray, subsecretario
de Regulacion de Inver-
siones Extranjeras y Trans-
ferencia de Tecnologia
de la Secretaria de Co-
mercio y Fomento Indus-
trial.

INFORMACION SOBRE LA
ESTRUCTURA ECONOMICA DE MEXICO

El Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informética (INEGI),bajo el titulo de Sistema
de Cuentas Nacionales y en la Serie de Estadisticas Sectoriales, ha editado un gran numero
de publicaciones en las cuales se pueden apreciar las caracteristicas y evolucion de las varia-
bles macroecondmicas, asi como los principales aspectos de las ramas de actividad productiva

que integran la economia mexicana.

Aspectos tales coma: evolucién y estructura de la oferta, demanda, PIB e inversion, por un lado, y la importan-
cia econdmica y caracteristicas de la Industria Petrolera, de la Siderurgia, la Mineria, el Sector Bancario y Finan-
ciero, por el otro, son ejemplos de la informacion que contienen estas obras.

Para mayor informacién consultar el Catalogo de Productos y la Gaceta Informativa del INEGI, o llame a los
siguientes teléfonos:

Aguascalientes: 91-491 811-15

Distrito Federal: 592-53-61, 591-17-83, 687-46-91 y 687-29-11 Ext. 289.
En el interior de la Republica: Hermosillo, Son. 91-621 611-03; Durango. Dgo. 91-181 282-30 y 254-04; Monte-
rrey, N.L. 91-83 45-01-38; San Luis Potosi, S.L.P. 91-481 230-75; Guadalajara, Jal. 91-36 14-19-09; Toluca,
Edo. de Méx. 91-721 422-99y 422-00 Puebla, Pug. 91-22 41-29-49; Oaxaca, Oax. 91-951 587-86; Mérida, Yuc.
91-99 26-12-12

INEGI a tu servicio
INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICA
GEOGRAFIA E INFORMATICA
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Relacion
de nuevos proyectos

que cuentan con

financiamiento

adicional externo

Julio-septiembre 87

Departamento
de Biologia Celular

Departamento
de Bioquimica

Estudio de la interaccion y
patogenicidad de algunos agen-
tes etioldgicos en neumanias
en cerdos (continuacion)

Obtencién de cepas bacleria
nas sobreproductoras en fenil
alanina

Investigador responsable

Dra, Gpe. Mireye de la
Garza-Amaya

Dra. Gpe. Mireya de la
Garza-Amaya

Seccion de
Patologia Experimental

Otras Instituciones

Proyecto

Factores bioguimicos que in
fluyen en la diferenciacion de
las células del sistemna de con-
duccion auriculoventncular del
corazén embrionario

Investigador responsable

Dr. Carlos Argliello-Lépez

Conacyt

Direccion Adjunta de Desarrollo Cientifico

Proyecto

Formaeién, mantenimiento y
requlacidn del potencial de
superficie por fosfolipidos anié-
nicos. Su papel en la regula-
cion de fendmenos de mem-
brana.

Papel del potencial de ’nemv
brana en la reaccion acroso-
mal en el espermatozoide de
erizo de mar

Fondo Ricardo J. Zevada

Puriticacion e identificacion de
la naturaleza quimica de un
componente del plasma san-
guineo responsable de la acti-
vidad de la enzima Nad glico-
hidrolasa de |la membrana del
ertrocito humano

Papel fisiolbgico de la acidifi-
cacion del endosperma durante
la germinacidn y crecimiento
de los cereales.

Investigador responsable

Dr. Jorge Cerbén-Solérzano

Dr. Alberto Darszon-lsrael

Dr. Edmundo Calva-Cuadrilia

Dr. Alberto Hamabats-
Nishimuta
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Departamento
de Biotecnologia y Bioingenieria

{5 Conacyt
Direccion Adjunta de Asuntos Internacionales

Proyeclo Investigador responsable
Aprovechamiento y lralamien
o de las aguas residuales de
la indusiria azucarera y SuUs
derivados (Mexico-Cuba)

Dr. Fernando Esparza-Garcla
Fondo Ricardo J. Zevada

Conltribucion al estudio de
la capacidad coagulante y
quelanie de quilo

nas prove
niantes de crustacecs Dr, Serglo Caffarel-Méndez
Delerminacion de nilratos
nitritos, aminas y nitfrosaminas
en alimenlos

QFB. Elvira Rios-Leal

Departamento
de Farmacologia y Toxicologia

{1 Conacyt
Direccién Adjunta de Desarrollo Cientifica

Proyecto Investigador responsable
Actple exclacion-contraccion
an el musculo esquelélco del
anlibio. efectos de los anones

INGrgancos

@ Cosnet

Electo del arsénico sobre el
matabolismo nitrogenado; es
fudio comparativo in vivo

in vitro

Dr. Jorge A, Sanchez-
Rodriguez

Dr. Tomas Mendoza-
Figueroa

Fondo Ricardo J. Zevada

Estudio del mecanismo de ac

cln, hepatoproteclara de pros

laglandinas, colchicina e inhi

Dra. Marisabel Mourelle-
Mancini

Dr, José Amezcua-Gastelum

bidores de 1a lipoxigenasa
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Departamento de Fisica

Conacyt

Direccion Adjunta de Asuntos Internacionales

Proyecto

Linificacion de Inleracciongs
basada en modelos de super
cuerdas (México-ELA)

Investigador responsable

Dr. Miguel Socolovsky-
Vajovsky

Departamento
de Fisiologia, Fisica y Neurociencias

Fondo Ricardo J. Zevada

Proyecto

Correlacion de actividad eled
trica en neuronas identificadas
y patrones conduciyales en

oruslaceos

Investigador responsable

Dr. Hugo Aréchiga-
Urtuzuastegul

Departamento
de Genética y Biologia Molecular

Conacyt

Direccion Adjunta de Desarrollo Cientifico

Proyecto
El ribosoma eucariolico; as-
pectos r alorios de la los-

foproteinas de recambia

Aspectos moleculares de los

canceres de mayor incidencia

en México, oncogenes celula
res (c-myc) y virales (papllo
ma) en leucemiay cancef cer

vicos-ulernng

Oblencion y caraclerizacion
dos de Giardia lam-
blfa de pacientes NuManos

de

Estudio de los factoresinyolu
crados €n el mecanismo de
adherencia del prolozoario
patasito Glardfa lamblia y su
relacton con palogenickdad

Investigador responsable

Dr. Samuel Zinker-Ruzal

Dr. Patricio Garlglio-Vidal

Dra. Guadalupe Orlega-
Plerres

Dra. Celia Montafiez-Ojeda
Dra. Guadalupe Ortega-
Plerres
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Cosnet

‘Sintesis de microflbrillas de
quitina.

Bases moleculares involucra-
das en el reconocimienta de
macromoleculas

|dentificacion, caracterizacion
y clonacion génica de moléoy
las que participan en la fago
citosis de Entamoeba histo-
Iytica.

Dr. Everardo Lopez-Romero

Dr. Arturo Flores-Carredn

Dra. Ma. Esther Orozco-
Orozco

Fondo Ricardo J. Zevada

Los complejes de CazZ+

y CaM como posibles regula
gores de la secrecion de En-
tamoeba histalytica

Caracterzacion del terminador
de la transcripcion (L3 del
bactenogralo lamba

Dra. Ma. de Lourdes Muioz-
Moreno

Dra. Cecilla Monlanez-Ojeda

Departamento
de Ingenieria Eléctrica

Conacyt

Direccion Adjunta de Asuntos Internacionales

Proyecto

Teecnicas adaptables en el gs
ludio de sislemas de
'y procesamiento de senales
(Meéxico-Francia) (conlinua
cion)

onfral

Teecnicas modernas pa
disefio de estrucluras de con
tral de sistemas no lingales
(Mexico-ltalia)

Un' convenio de inlarcambio
cieptifico en el area de inge
mieria del copocimianto (Mex
co-Espana)

Capacilacion. en narmaliza
cion y calidad. Certlicacion
de:productos y marcas (Mexi
co-Cuba)

Intercambio de Infarmacion
técnica (México-Cuba)

Investigador responsable

Dr. Rogello Lorano-Leal

M.C. Ralael Caslro-Linares

Dra. Ana Maria Martinez-
Enrigquez

M.C. Rigoberio Garcia-Cantu

M.C. Rigoberio Garcia-Cantu

Sistema de medicion, tem-
peratura y presion. Verifica-
cign de palrones, area electri-
ca y radiomediciones (Méxi-

co-Cuba). M.C. Rigoberto Garcia-Cantu

Cosnet @

Estudio tedrico-experimental

de celdas solares de silicio

de alta sticiencia (conlinua-

cian) Dr. José Arturo Morales-
Acevedo

Departamento
de Investigaciones Educativas

Conacyt %

i
Lo

Direccion Adjunta de Desarrollo Cientifico

Proyecto Investigador responsable
Socializacion y allabetizacion
de la poblacion mazahua bi-
lingue: analisis de procesos
sicosociales y sogiolinguistas
actuales Dr. Héctor Amador Munoz-
Cruz

Curriculum y practica en la
educacion basica M.A. Elsie Rockwell-

Richmond

Relacion entre el saber esco
lar y el saber exlraescolar
sobre la produccion agrope-
cuana Haclia una nueva con-

cepcion politica Dr. Eduardo J. Weiss-Horz

Departamento
de Matematicas

Conacyt {}

Direccion Adjunta de Desarrollo Cientifico

Proyecto Investigador responsable
Control, estabilidad y robustez
de sistemas estocasticos Dr. Onésimo Hernandez-
Lerma

Conacyt
Direccion Adjunta de Asuntos Internacionales
Intercambio de especialistas
en las areas de: matemalicas
pura y aplicada (Mexico-Polo-

nia) Dr. Enriqgue Ramirez-
de Arellano
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Fondo Ricardo J. Zevada

Publicacién del boletin de
a sociedad matematica mexi-

cana

Dr. José Adem-Chain

Departamento
de Quimica

Conacyt

Direccion Adjunta de Desarrollo Cientifico

Proyecto

Sintesis y resonancia: magne-
ica nuclear de indales

Influencia de agentes de ad
cion en la electrocristalizacion
de cobre

Lo 15 de omplejos orga-
nometalicos: parte |l

@ Cosnet

Elecirosintesis |l

Estudio del efecto anomenco
exislente entre los elemen-
tos azulre y fostoro

Nuevo proceso de labnicacion
del indorrenalo

Oblencion y estudio espec-
troscopico de indoles con po-
tencial actividad biclogica

Sintesis y caraclerizacion de
compueslos Organo estanicos
denvados de aminoalcoholes
dietanclaminas, 2.2-dilenilami
nas, aminoacidas, acidos imi
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EL
ULTIMO
DISENO*

Ronald Kahn

* Tomado de Facetas, revista del Servicio
Informative v Cultural 15 Estad

dos, Embajad:
1987. Pags. 7

en México, Nim

Belleza v simplicidad son credos
sagrados de la fisica moderna. La
creencia de que existen leves tun
damentales de la naturaleza des
cansa en el convencimiento de que
el universo revela un gran diseno
En la hip6tesis de este gran disenio,

Ronald Kahn es becario posdoctoral en
fisica en la Universidad de California,
Berkeley, v autor de libro de proxima
aparici n Lessons From. the Didsot
{Lecciones de los dinosauri

ins).

la religion ingresa en la ciencia,
pues lo que gobierna la naturaleza
no es solo una azarosa coleccion
de reglas, sino una ley bella v sim-
|)".,

En anos recientes, la busqueda
reduccionista de esta ley unificada
ha progresadao rapidamente, y hoy
en dia la meta final parece encon
trarse a la vuelta de la esquina. Tal
vez se frate de la misma ilusion
que ha aparecido ante varias gene-
raciones de cientificos. No obs
tante, nunca antes las teorias

e —— e cza e

Fearful Simmetry: The Search for Beauty
in Moderns Physics (Terrible simetria:
busqueda de la belleza en la fisica
moderna). Por Anthony Zee. Macmillan
Publishing Company. 322 pags.

() 1987 por The New York Times Company

e —— = EETEE sz

fisicas han descrito nuestro mundo
con tanta precision, y nunca sus
creadores han estado abierta
mente motivados por inquietudes
espirituales. De acuerdo con los
fisicos actuales, la belleza significa
simefria, la simplicidad significa
unidad, vy la ley dltima que ellos
buscan describirda una estructura
simétrica que unificard todas las
fuerzas v particulas elementales.

Por supuesto, sin una prueba
concreta, las especulaciones mate
maticas de los fisicos tedricos se
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Rafael Méndez, Caminos inversos. Vivencias
de ciencia v guerra. FCE, México, 1987. Don
Rafael Méndez, quien ha seguido una eminente
trayectoria en la investigacién médica, publica
ahora sus memorias sobre aspectos que intere-
saran no s6lo al médico, farmacélogo o cientifico
en general, sino también a todo aquél sensible de la
empresa humana.

Los Principia de Newton. 1687-1987. Es esta
una breve, panordmica, sustanciosa vision del
padre de la mecénica clasica, editada por el Centro
Universitario de Comunicacién de la Ciencia. En
ella, el Dr. Luis Estrada nos advierte: “Los Princi-
pia, con sus 300 afios de existencia, pertenecen a
la ciencia moderna y no hay motivo para alejarnos
de este paradigma’.

David Huerta, Incurable. ERA, México, 1987
(Coleccién Claves). Si el lector recuerda este
pequeno incidente dentro de algunos anos, vera
que este libro no era un poema (jy de qué longi-
tud!) mas. De hecho, es un recuento de lugares
comunes en la cultura de los jovenes de los 60 v 70,
y de los hombres que miran hacia el atardecer en
los 80. Un tenue aroma Brochiano, una fragancia
exuberante a lo Lezama rocia las imagenes del
poerma. Tournier estd presente, v no es el Eje
Lazaro Cardenas, sino San Juan de Letran lo que
prevalece en la memoria del poeta. De Paris a
México, de Manhattan a la calle de Fresas, un vigo-
ros, cosmico mexicano sobrevive en la ciudad
feroz.

m

hallarfan 'solamente en el ambito
de la religién. El intenso esfuerzo
que ahora se dedica a encontrar la
simetria y unidad surgié de entre el
sorprendente éxito de los fisicos al
explicar la abundancia de datos y
al predecir carrectamente los nue-
vos resultados. No importa cudl
sea ¢l contenido estético de la
fisica moderna, es atn una ciencia
experimental.

En Fearful Simmetry, Anthony
Zee, un fisico del Instituto de Fisica
Tedrica en Santa Barbara, Califor:
nia, quien posee un historial de
contribuciones creativas a la fisica
de particulas, describre en detalle
el papel de la simetria v la umdad
en la fisica moderna. El titulo del
libro alude a un poema de William
Blake, “El tigre”. La simetria del
tigre de Blake es terrible, o impo-
nente, ya que define la naturaleza
de Dios. Esto concuerda con el
punto de vista de la visién que Zee
tiene de Dios: “Me gusta pensar en
un Disenador Ultimo definido por
la Simetria’.

En un nivel mas cientifico, Zee
cree firmemente que sélo median-
te valores estéticos los fisicos des-
cubrirdan las leyes ultimas de la
naturaleza, Desarrolla este punto
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al demostrar la importancia cre-
ciente de la simetria y la unidad en
la fisica fundamental. En el trans-
curso de su narracion historica,
revisa cuidadosamente los desa-
cuerdos entre los pragmaticos,
quienes estudian los datos experi-
mentales en busca de simetrias
unificadas aunque “aproximadas”,
y los estetas puros, quienes em-
plean los principios exactos para
inferir leyes que, esperan, describi-
ran la naturaleza.

Seqgiin Zee, antes de Einstein los
principios de simefria eran meras
guias a las que cualquier teoria fac-
tible tenia gue ajustarse. Por ejem-
plo, la simetria de rotacion afirma-
ba qgue las leyes fisicas deben tener
la misma forma en cualguier direc:
citn. Einstein fue el primer purista;
considerd primero un principio de
simetria fundamental y derivd una
nueva version, mas precisa, de la
mecanica, Su teoria especial de la
relatividad resulté del argumento
de que ningtn experimento fisico
podia determinar cudl de los dos
observadores estaba en reposo vy
cual en movimiento continuo. Su
teoria general de la relatividad —su
teoria de la gravedad— surgi6 aun
mas espectaculrmente de la aplica-

cion de la simetria, Sin ésta, el
lento proceso de modificacion de
la teoria de la gravitacion newto-
niana nunca hbaria conducido al
resultado de Einstein. En palabras
de Zee, “la comprensién de Eins-
tein acerca de como la simetria
dicta el diseno [es] una de las intui-
ciones verdaderamente profundas
en la historia de la fisica”.

El surgimiento del enfoque prag-
matico tuvo su origen en la obra de
fisicos como Werner Heisenberg,
Murray Gell-Mann y otros. Zee
sefiala que mientras ellos creyeron
en la utilidad de la simetria, no
emplearon las simetrias fundamen-
tales para deducir nuevas teorias.
En cambio, estudiaron las propie-
dades de las particulas elementales
a fin de intuir una estructura simé-
trica aproximada que las uniera.
Heisenberg arguments en favor de
una simetria “aproximada” que
uniera protores y neutrones. La
simetria era solo aproximada por-
que los protones y los neutrones
no eran idénticos. Incluso Gell-
Mann colocd uno junto a otro
modelos méas grandes de particu-
las menos parecidas. Cuando
encontré que nueve particulas
conocidas se ajustaban a un



Augusto Monterroso, La letra e. ERA, México,
1987. Se trata de una serie de reflexiones para los
amantes de la literatura que, entre trivia y anéc-
dota, entre viaje y entrevista, entre visita y referen-
cia, Monterroso va depositando en busca del
surco fértil. Alguna vez dijo: “Me he dado cuenta
que mi tema principal ha sido el de la insequridad
ante lo que se es o se hace, de donde se infiere el
deseo de cambiar, o de ser otro, o de otro modo.
Otra constante podria ser un perfeccionismo que
no se note; el afan de que el autor desaparezca, o
de que se note lo menos posible su presencia. Se
me sefiala cierta predileccién por los seres fracasa-
dos. “Y hablando de insequridad”, le pregunto
alguien, “/con el tiempo, un escritor no aprende a
escribir sin temor?”. A lo que Monterroso con-
testd: “Cuando se aprende a escribir sin titubeos

ya no se tiene nada que decir; nada que valga la
pena, la inseguridad vy la duda son molestas, pero
no son malas”. Cuando un hombre se acerca a la
sabiduria, necesariamente en la vejez, se le rasgan
los ojos. Henry Miller, por ejemplo, parecia casi
oriental. Monterroso tiene un rostro dulce y per-
verso, triste y festivo, v sus ojos, diminutos, se han
confundido con el horizonte.

Alberto Blanco, Cromos. FCE/INBA/SEP,
México, 1987. Hay en este libro, no demasiado
caro, una buena leccion de pintura imaginativa a lo
largo de los siglos. Los poemas de Blanco, algunos
de'ellos de primer orden, ofrecen una ensenanza y
un sesgo, Una mano Yy una sorpresa sobre cada
cuadro reproducido aqui. La obra de Blanco se va
acumulando, como el agua hacia el torrente. @

modelo disefado para 10, predio
la existencia de una nueva parti-
cula. Su descubrimiento facilité su
camino hacia el Premio Nobel. A la
larga, estos modelos de simetria
condujeron a Gell-Mann a com-
prender que todas esas particulas
estaban hechas de entidades mas
fundamentales: los quarks,
Despues de relatarnos estos
triunfos del pragmatismo, Zee des-
cribe lo que él llama "la venganza
del arte”, el resurgimiento de |a
estética pura. Tuve su inicio en los
anos cincuenta, cuando C. N
Yang'y Robert Mills utilizaron una
simetria exacta para generalizar el
electromagnetismo. En ese mo
mento su teoria no describia nada
visto en la naturaleza. Pero en los
sesentas, los fisicos comenzaron a
entener que las teorias de Yang
Mills podian descnbir perfecta
mente todas las interacciones
entre las particuias fundamentales
Una vez mas, la busqueda de la

. belleza habia conducido a una des

cripcién fiel de la naturaleza

Sin embarao, en ese punto los
amantes de la simetria se enfrenta-
ron con lo que Zee denomina el
“problema del diseno ultimo”, es
decir, como conciliar su biisqueda

de la simplicidad con la diversidad
aparente de la naturaleza (notadas
las particulas elementales son
idénticas). La respuesta implica un
rompimiento de la simetria. Inclu-
so si las leyes matematicas de la
naturaleza son exactamente sime-
tricas, el mundo real puede rom-
per tales simetrias. Las simetrias
exactas pueden conectar las fuer-
zas esenciales y las particulas, a
pesar de sus diferencias aparentes.

Este concepto condujo al actual
frenesi de actividad que, ultima-
mente, se dirige a la unificacion
completa de todas las fuerzas fun-
damentales. Steven Weinberg,
Abdus Salam y Sheldon Glashow
obtuvieron el Premio Nobel de
fisica en 1979 por haber dado el
primer paso en este proceso. lLa
bisqueda actual de la “teoria de la
aran unificacion” representaria el
segundo. Cuando Zee describe
las ideas en la fisica de hoy, llena
de significados excitantes acerca
cel paso final, cree que “estamos
en el umbral de conocer realmente
Sus Pensamientos”.

No obstante, asi como Zee nos
comunica los triunfos de la esté-
tica, debemos recordar que tales
éxitos pueden ser embriagadores.

Conforme las simetrias crecen
para abarcar mas fenémenos, y al
mismo tiempo se ocultan mds a la
vista, conducen a predicciones
menos vertificables. Zee espera
que la teoria Gltima perdure en vir-
tud de ciertas rearezas matemati-
cas. Pero las teorias elegantes sélo
son parte de la fisica siempre que
contengan consecuencias obser-
vables. El fin de la fisica no llegara
cuando hallemos una tnica teoria
de todas las cosas unificada, sino
cuando nuestras teorias, comple-
tamente unificadas o no, describan
por completo todo lo que la natu-
raleza consiente en mostrarnos.
Fearful Simmetry ofrece un
muy buen resumen de las motiva-
ciones espirituales y del contenido
actual de la fisica fundamental
moderna. Zee expresa las creen-
cias religiosas de los fisicos tedri-
cos con mucha mayor fidelidad
que, por ejemplo, Fritjof Capra en
The Tao of Physics (El Tao de la
fisica). Sus explicaciones de deta-
lles concretos no son siempre afor-
tunadas. Sin embargo, en conjun-
to, este es el primer libro de
divulgacién que se ocupa especifi-
camente de la busqueda de la
belleza en fisica, y no tiene riual.@

43



=== espacio abierfo

Biotecnologia en los Institutos

de la Academia de Ciencias de la
URSS

Mayra de la Torre-Louis

Durante la misién cientifica mexicana en la que
tomé parte y que recientemente estuvo en la
URSS, se visitaron los siguientes institutos de la
Academia de Ciencias de dicho pais: Instituto de
Quimica Biorganica Shemyakin, Instituto de Biolo-
gia Molecular, Instituto de Microbiologia e Instituto
de Bioguimica v Fisiologia de Microorganismos.
Los tres primeros institutos se localizan en Moscu
y el cuarto en Puschino, Region de Moscu.

La investigacién que se realiza en los institutos
visitados esta relacionada con Biotecnologia, disci-
plina que en los ultimos afios ha sido considerada
de prioridad nacional y ha recibido un fuerte apoyo
gubernamental. Existe un comité nacional de Bio-
tecnologia que coordina la investigaciéon en la
Unién Soviética. Es importante destacar que hay
otros centros de investigacion que pertenecen a la
industria, cuyas actividades de investigacion apli-
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cada tienen un carécter predominante de desarro-
llo tecnolégico.

A continuacion haremos un breve relato de los
institutos visitados.

T PET E ) E eeee  )
Instituto de Quimica Biorganica
Shemyakin

El instituto fue fundadeo en 1959 con el nombre
de Instituto de Quimica de Productos Naturales y
es actualmente uno de los centros lideres en biofi-
sicoquimica. Las investigaciones que alli se reali-
zan estan enmarcadas dentro de la quimica de la
materia viva, especialmente en aspectos relaciona-
dos con la dilucidacion de estructura y funciénde
macromoléculas (dcidos nucléicos, proteinas, etc.)



y substancias con actividad biolégica (enzimas,

antibiéticos, toxinas, prostaglandinas, etc.), asi
c€omo su sintesis quimica,

En el instituto existen grupos de investigacion
en péptidos v proteinas, que investiga la es-
tructura tanto primaria como secundaria v ter-
ciaria de péptidos v protefnas. Algunos de los
logros obtenidos son la determinacién de la estruc-
tura primaria de las subunidades o, g y g de la
RNA polimerasa de Escherichia coli, v de la estruc-
tura espacial de valionomicina y gramicidinas Ay S
en solucién. También trabaja sobre la sintesis de
péptidos con actividad bioldgica v han sintetizado
glutation, dimorfina, gramicidina A u S, apamina y
neurotoxina [l del veneno de cobra, entre otros.

En membranas bioldgicas. La investigacién se
ha centrado en dilucidar la estructura y funcién de
lipidos v proteinas que integran la membrana cito-
plésmica, asi como su organizacién en ella. Tam-
bién se investigan la estructura, caracteristicas
fisicoguimicas Y mecanismo de accién de ionéfo-
ros y de proteinas de membrana involucradas en la
homeostasis de iones, v en la generacién v propa-
gacién de la excitacién nerviosa.

En quimica de dcidos nucleicos e ingenieria
genética. Se lleva a efecto tanto la secuenciacién
de fragmentos DNA, como la sintesis quimica de
genes. Dentro de estas investigaciones, se secuen-
ci6 el operon de las subunidades g v 8’ de la RNA
polimerasa de Escherichia coliv se han sintetizado
artificialmente los genes de la proinsulina humana
y del interferén.

Por lo que se refiere a Ingenieria Genética, se
han construido vectores moleculares, tanto para
microorganismos eucariotes como procariotes, y
asi se han obtenido microorganismos recombinan-
tes, capaces de producir, entre olros compuestos,
insulina humana v diversos tipos de interferén.

En carbohidratos. Se han realizado investigacio-
nes sobre estructura y sintesis guimica de oligosa-
céridos y de glicoproteinas.

En inmunolegia. Se investigan la quimica de la
respuesta inmune y su regulacion. Dentro de estas
investigaciones se incluyen el aislamiento v purifi-
cacion de las proteinas del complemento humano,
propiedades bioguimicas v funcionales del factor
de crecimiento celular T (interleucina) v sintesis
de glicopéptidos con actividad inmunoadyuvante v
antitumoral.

En biorreguladores. La investigacion esta enfo
cada hacia la dilucidacidn de la estructura quimica,
funciébn v sintesis de compuestos de bajo peso
molecular con actividad biolégica, especialmente

antibi6ticos (valinomicina, polimicina, gramicidina
A vy S, olivomicinas, tetraciclinas, cloranfenicol,
antifiingicos, etc.), esteroides (sintesis quimica de
estrogenos v de cadenas laterales de esteroles),
prostaglandinas, fitohormonas y pesticidas.

En planta piloto. En el instituto existe una planta
piloto de fermentaciones que fue construida hace
varios anos y que esté siendo reemplazada por una
mas moderna; parte de esta tltima ha sido ya ins-
talada v se encuentra en operaciéon. En la planta
piloto se trabajara principalmente con el escala-
miento de procesos para la preduccién de com-
puestos de interés farmacéutico, mediante el
empleo de microorganismos recombiantes, células
animales y células vegetales. Para estos procesos
tienen especial importancia las etapas de recupera-
cién v purificacién del producto, por lo que se ha
puesto un énfasis especial en la adquisicién de
diversos equipos que permitan integrar esta area
como equipos de filtracién con membranas, cro-
matografia, extraccién liqguido-liquido, etc. Se tiene
programado que un lapso de dos anos la planta
estara operando a toda capacidad.

——

Instituto de Biologia Molecular

Este instituto es uno de los mas importantes en
el @rea de la Biologia molecular. En él se realizan
investigaciones sobre la expresion genética a nivel
de la transcripcion del DNA, clonacion de genes
para la construccion de microorganismos recombi:
nantes y genética de organismos superiores.

Algunos de los estudios llevados a efecto en el
instituto son los siguientes,

Virologia de plantas. Estudios sobre las funcio-
nes de algunas proteinas del virus del mosaico del
tabaco.

Transcripcion en Escherichia coli, Se investiga
la topologia de las regiones promotoras de los ope-
rones v los eventos que ocurren en ellas durante la
formacién del complejo RNA polimerasa-DNA.
Para este Ultimo proposito se inmoviliza el com-
plejo durante la transcripcién mediante pulsos de
ravos laser.

Transcripcién en eucariotes. Se realizan investi-
gaciones sobre el contenido vy madificacién de his-
tonas a diferentes niveles de transcripciéon en
Drosophila.

Mecanismo de termotolerancia. Se investiga
sabre las causas moleculares de la termotolerancia
en Drosophila v en células Hela.
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Ingenieria genética. Se efectua la clonacion de
diferentes genes de origen humano (hormona del
crecimienta), se construyen vectores moleculares
que se utilizan para la fabricacion de microorganis-
mos recombinantes, en los que se expresa la infor-
macién deseada v que ademds excretan el
producto (especialmente Saccharomyces cereui-
siae). Se realizan también investigaciones sobre
oncovirus y el virus de la hepatitis “B”; en el tltimo
caso se ha clonado el gene que codifica para el
antigeno de superficie de la capside, y se han obte-
nido microorganismos recombinantes. Se han ini-
ciado estudios sobre la transfeccién de material
genético en insectos y cerdos.

#
Instituto de Microbiologia

El instituto fue fundado en 1934 por el Profesor
G.A, Nadson, uno de los creadores de la doctrina
de la variabilidad genética de los microorganismos
debida a la radicacién y mutagénesis quimica.
Durante sus 52 afios de historia, este instituto ha
sido el centro de formacion de microbiologos del
mas alto nivel, asi como la base para la creacion
del Instituto de Bioquimica y Fisiologia de Microor-
ganismos, del Centro de Investigaciones en Biolo-
gia de Puschino.

El objetivo de la actividad cientifica del instituto
es el estudio de la diversidad el mundo micro-
biano, la sistematica de los microorganismos, la
ecologla microbiana y geoguimica y la microbiolo-
gia industrial.

En el instituto existen los siguientes grupos de
investigacion:

Ecologia microbiana. Se estudia la ecologia
microbiana de diferentes habitats (suelo, aguas
dulces, litorales, sedimentos, mares, etc.) v regio-
nes. Durante esos estudios se encontraron
microorganismos en los hielos del Antartico que
ha sido conservados por no menos de 12,000 anos.

Microbiologia de suelos. Se llevan a cabo inves-
tigaciones sobre la fijacion de nitrégeno por
microorganismos libres v simbidticos Y el efecto de
la adicién de esquilmos agricolas al suelo sobre la
fijacién de nitrégeno, asi como sobre el papel de
los microorganismos en los ciclos de la materia en
la bidsfera.

Biotecnologia de metales. Se realizan investiga:
ciones sobre hidrometalurgia bacteriana, lixivia-
cién de minerales y microorganismos litotréficos.
Estas investigaciones han dado origen al desarrollo
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de bioprocesos industriales para la purificacién de
minerales.

Fisiologia de microorganismos que crecen en
condiciones ambientales extremas. Se investiga
principalmente sobre microorganismos termofili-
cos, halofilicos, acidofilicos y bacterias oligotrofi-
cas.

Fisiologia del crecimiento bacteriano. Dentro de
este campo se estudian la regulacion del metabo-
lismo, especialmente del transporte en arquibacte-
rias, los principios fisiolégicos de la limitacién e
inhibicién del crecimiento durante el cultivo conti:
nuo de levaduras v la fisiologia de la esporulacién
bacteriana.

Morfologia v citologia de microorganismos. Se
estudia la morfologia funcional y citologia de los
microorganismos. Dentro de este campo se han
investigado en detalle la organizacion estructural
de los microorganismos, e interpretado los meca-
nismos de accién de radiaciones ionizantes, subs-
tancias carcinogénicas, hidrocarburos, herbicidas
y otros compuestos sobre la célula microbiana.

Sistematica v fisiologia de actinomicetos. Se
desarrollaron los fundamentos de la sistematica de
los actinomicetos, lo que permitié la blisqueda sis-
tematica de microorganismos productares de
antibioticos.



Microbiologia industrial. En este campo se han
realizado investigaciones sobre la produccién de
acetona-butanol, antibi6ticos, beta-caroteno,
microbiologia del petréleo, transformacién de este-
roides, produccién enzimas, produccién de
metano a partir de esquilmos agricolas, biosintesis
de ciertos lipidos para las industrias de pinturas y
cosmeticos, y biodegradacion de lignina. Las inves-
tigaciones sobre los seis primeros temas contribu-
yeron al-establecimiento en la Unién Soviética de
industrias para la bioproduccion de acetona v
butanol, antibiéticos, levadura (proteina unicelu-
lar) prednisona y otros esteroides, beta:caroteno
(alimentacién animal), colesterinoxidasa v territina
(preparacién utilizada en el tratamiento de
quemaduras).

Microbiologia espacial. Se estudia el efecto de
las condiciones del espacio exterior y de las condi-
ciones ecologicas de Marte sobre los microorga-
nismos.

Virologia de plantas. Se realizan investigaciones
sobre los mecanismos moleculares de la replica-
cion y el transporte de virus en plantas. También
se han construido vectores para la transformacion
de células vegetales utilizando genomas de virus

de RNA.

L e e e ]
Instituto de Bioguimica vy
Fisiologia de Microorganismos

Este instituto forma parte del Centro de Investi-
gaciones en Biologia de Puschino, que es un com:
plejo de institutos de investigacion sabre Biologia
molecular, Biofisica, Bioguimica, Biofisica celular,
Fisiologia de plantas, Fotosintesis y Ciencia del
suelo.

El Instituto de Bioquimica v Fisiclogia de
Microorganismos fue fundado en 1965 con la parti-
cipacién de los profesores N. Lervsalimshy v G,
Skryabin. En el instituto se realiza investigacion
basica vy aplicada sobre fermentaciones, inclu-
yendo aspectos fundamentales de fisiologia v bio-
quimica microbianas, genética, sistemas de cultivo
(principalmente cultivo continuo) y escalamiento
de procesos. En sus inicios, el instituto llevé a cabo
estudios sobre la produccién de proteina unicelu-
lar a partir de hidrocaburos, investigandose funda-
mentalmente los mecanismos de oxidacion de
alcanos normales v el crecimiento de los microor-
ganismos en sistemas de cultivo continuo. Estas
investigaciones aunadas a las de otros institutos

dieron como resultado el establecimiento de las
plantas industriales para la produccién de proteina
unicelular en la Unién Soviética.

En el instituto existen los siguientes grupos de
Investigacion:

Departamento de transformaciones microbia-
nas de compuestos orgdnicos, integrado por los
laboratorios de Transformaciones microbianas de
compuestos organicos; Herencia extracromoso-
mal en microorganismos; Degradaciéon de com:
puestos organicos en el que se investiga sobre la
biodegradacién de lignina v la regulacién de la sin-
tesis de la beta-glucosidasa.

Departamento de biologia molecular v genética
de microorganismos, integrado por los laborato-
rios de Madificacion de biopolimeros, Estructura
de acidos nucléicos, Enzimologia, Ingenieria gené-
tica, En este dltimo se trabaja sobre ingenieria
genética de plantas, clonacién de genes estructu-
rales, asi como de genes reguladores v de promo-
tores de las enzimas que intervienen en el
metabolismo de metanol de levaduras de impor-
tancia industrial y de proteinas con funciones regu-
ladoras. También se construyen vectores molecu-
lares para la transformacion genética de diversos
miCroorganismos.
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Departamento de bioenergética, integrado por
los laboratorios de Procesos anaerébicos v
Bioenergética.

Departamento de procesos microbiolégicos,
integrado por el laboratorio de Procesos microbio-
l6gicos, en el que se realizan investigaciones sobre
la produccién de proteinas unicelulares con etanol
y con metano, la produccién de lipidos a partir de
etanol, v la optimizacién por computadora de pro-
cesos de cultivo continuo v una Sala de fermenta-
dores, que cuenta con 25 fermentadores de 101 de
capacidad (ANKUM-2M), para cultivo continuo
totalmente instrumentados. Los fermentadores y
su instrumentacion fueron disenfiados en el Depar-
tamento para Disenio de Instrumentacion Biol6gica
del mismo Centro de Investigacion.

Departamento de métodos fisico-quimicos v
quimicos de investigacion, integrado por los labo-
ratorios de Aislamiento y purificacién de metaboli-
tos microbianos. En él se purifican las enzimas de
restriccién que son producidas en la planta piloto
de fermentaciones, v que son utilizadas por los
institutos que reahzan investigacion en genética en
toda la Unién Soviética. Y de Espectofotometria de
masas, que cuenta con equipo disefiado y cons-
truido en el Departamento para Diseno de Instru-
mentacion Biologica.

Departamento de biosintesis de compuestos
con actividad biolégica, integrado por una Planta
piloto de fermentaciones. En la planta existen dos
4reas principales: fermentacién y recuperacion de
productos. El 4rea de fermentaciones cuenta con 9
fermentadores de 100 | de capacidad, uno de 40 1,
uno de 1 m? y uno de 3 m?, asi como con 4 tanques
de 1 m® que se utilizan como reservorios de medio
estéril para la operacién en cultivo continuo. Enel
4rea de recuperacion de productos se tienen prin-
cipalmente equipos para la separacion de microor-
ganismos (bacterias, levaduras y hongos) y para la
extraccién con solventes organicos de diversos
productos. La mayoria del equipo que integra la
planta piloto, asi como la instrumentacion, son de
fabricacién nacional.

Ademas de las labores propias de investigacion,
en esta planta piloto se producen diez diferentes
enzimas de restriccién, que son distribuidas a los
centros de investigacién de toda la Unién Sovié-
tica. Es importante mencionar que en la planta se
llevan a cabo las primeras etapas de purificacion
de estas enzimas, mientras que la purificacion final
se realiza en el laboratorio de aislamiento y purifi-
cacion de metabolitos microbianos.
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Coleccion de cultivos microbianos
de la URSS

En esta coleccién se encuentran depositadas las
cepas de microorganismos que se utilizan en todo
el pais. Ademés de los departamentos menciona-
dos y de la Coleccién Microbiana, existen en el
instituto los laboratorios de Regulacién de proce-
sos bioquimicos, Fisiologia del crecimiento micro-
biano, Isétopos radioactivos, Parasitismo bacteria-
no, Geoquimica biolégica, Crecimiento de
micoorganismos bajo condiciones controladas v
Preparacion de medios de cultivo.

En los tltimos afios, en la Unién Soviética se le
ha dado un fuerte impulso a la investigacién sobre
las nuevas biotecnologias, es decir. tecnologias
basadas en el empleo de microorganismos recom-
binantes construidos mediante técnicas de ingenie-
ria genética. Estas investigaciones estan sustenta-
das en una experiencia de muchos anos en
Biologia molecular, Fisiologia microbiana y fermen-
taciones.

En los institutos visitados, gue se consideran
como centros académicos de excelencia, exis:
te una tradicion de investigacién cientifica basica,
que de una u otra forma ha sido la semilla para el
desarrollo de tecnologias. Inclusive, en los mismos
institutos existe una oficina encargada de paten-
tes. Sin emargo, existen otros institutos, que no
dependen de la Academia de Ciencias, cuya fun-
cibn es la investigacion aplicada y el desarrollo tec-
nolégico. Segln los comentarios de los propios
investigadores, existe actualmente una reestructu-
racién de la investigacion cientifica, con el propé-
sito de vincularla mas estrechamente con la
investigacion tecnolégica.

Es indudable que pueda haber una amplia cola-
boracion cientifica en biotecnologia entre México y
la Unién Soviética. Dado que la biotecnologia
guarda una estrecha relacion con diferentes disci-
plinas (Biologia celular. Genética, Bioguimica, Qui-
mica biorganica, Ingenierfa quimica, etc.) y existen
en México diversos grupos de investigacion acti-
vos en ellas, seria importante difundir la informa-
cién sobre la investigacién que se realiza en ambos
paises, con el proposito de que las instituciones
interesadas presenten sus proyectos. @
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