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Un promotor c

y tecnolócico

Eugenio Méndez Docurro

el avance c!entífico

El 28 de febrero falleció Jorge Suárez Díaz, distinguido inge- 

niero de comunicaciones eléctricas y alto especialista en la
materia. La larga trayectoria de Jorge, su talento y acuciosi- 
dad fueron determinantes para el desarrollo de la tecnolo- 

gía en comunicaciones. Su desaparición es una gran pérdida
para México. 

Fue profesor y director de la Escuela Superior de Ingeniería
Mecánica y Eléctrica del IPN. También, Director General de Te- 

lecomunicaciones y participante de los trabajos que se hicieron

en la Comisión Nacional del Espacio Exterior y en la Comisión
de Telecomunicaciones y Obras Públicas, después Secretaría de

Comunicaciones y Transportes. Luego dirigió por muchos

años y hasta su muerte, la Sección de Proyectos de Ingenie- 
ría del Departamento de Ingeniería Eléctrica del Cinvestay. 

Por todo lo anterior y como su amigo, quiero manifestar mi

pena por el deceso de Jorge Suárez Díaz, a mi juicio el mejor
discípulo de nuestro maestro, el doctor Manuel Cernllo Valdi- 

via, impulsor incansable del avance de la ciencia y la tecnología, 
como maestro y director que fue de la Escuela de Ingeniería
Mecánica y Eléctrica y más tarde, a distancia, desde el Instituto

Tecnológico de Massachussets, asesor fundamental para la

creación del que hoy es el Centro de Investigación y de Estu- 
dios Avanzados del Instituto Polrtécnico Nacional

Que el recuerdo de Jorge permanezca por siempre en la
memoria de su familia, sus amigos, compañeros, discípulos y

de la institución a la que sirvió con denuedo y eficacia

El Ing Mendez Docurro,fue director general del Instituto Polrtécnico Nacional
y promotor principal de la creación del Cinvestav, cmendez@ipn mx
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Saúl Villa Treviño

e un ¡nmunóogo

o ce 3ioogía Celular

Jesus Calderón Tinoco generó una nueva
línea de investigacion al incorporarse

a la planta académica del Cinvestav inmunologia

de Ia interacción huésped- parásito de Ia

E histolytrca

El Departamento de Biología Celular

poco antes de Ia incorporación del
Dr. Jesús Calderón Tinoco

Al nacimiento del Centro de Investigación y de Estudios Avan- 
zados ( Cinvestav) del Instituto Polrtécnico Nacional, el 8 de

noviembre de 1961, con un presupuesto de 15 millones de pesos, 

contaba con un plantel directivo presidido por el Dr Arturo
Rosenblueth. El Dr. Manuel Ortega era el Secretario encargado

de la Sección de Estudios Aplicados y había un plantel de inves- 

tigadores de 9 doctores, 9 licenciados y 4 doctores visitantes Se
miciaron las actividades científicas y académicas y la construc- 
ción de cuatro Departamentos• Matemáticas, Física, Ingeniería

y Fisiología, este último representante del área biológica El
pionero del desarrollo de esta área fue el Departamento de Fi- 

siología, donde nuestro ilustre primer director Arturo Rosen- 

blueth fungía también como jefe y el joven biólogo Pablo
Rudomín, uno de los actuales decanos del Centro, era profesor

adjunto Para el 5 de Julio de 1963 cuando fueron inauguradas
las instalaciones del Cinvestav, el Departamento de Fisiología

fue acompañado por la creación del segundo departamento del
área biológica, el de Bioquímica Siguiendo los lineamientos de

nuestro director el Dr. Arturo Rosenblueth, claramente expre- 

sados en su discurso inaugural el 5 de Julio de 1963: " Este acto
de inauguración corona relevantemente el final de la primera

y más importante etapa de la elaboración de este Centro, la de

la gestación. Creemos que el organismo es sano y exento de
vicios congénitos Esperamos, por lo tanto, que su crecimiento

El Dr Saúl Villa Treviño es investigador titular del Departamento de Biologia

Celular del Cinvestav, cinvestav mx
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y desarrollo serán exuberantes". Fueron los profesores del De- 
partamento de Bioquímica los que generaron los dos siguien- 
tes departamentos del área biológica, el Departamento de

Genética y nuestro Departamento de Biología Celular. Con la
misma lógica de creación de los primeros cuatro departamen- 

tos y con el apoyo decidido de la dirección del Centro, tres
profesores luchábamos por sentar las bases sóhdas del Depar- 
tamento de Biología Celular que nos dieran la hbertad de ca- 
mmar construyendo. Manuel Ortega, Fernando Bastarrachea

y Saúl Villa Treviño fuimos los pioneros del Departamento de
Genética y Biología Celular, en 1967, departamento que fuera
el antecesor del Departamento de Biología Celular. En 1973, los

doctores Bastarrachea y Ortega se responsabilizaron de la
creación del Departamento de Genética; el de Biología Celular

nació formalmente bay) mi dirección en el mismo año, el lo
de febrero. Ya de manera independiente, éramos sólo cinco

los profesores, los doctores Isaura Meza Gómez-Palacio, Rubén
López Revilla, Adolfo Martínez Palomo, Marcos Rojkind

Matluk y Saúl Villa Treviño Los cursos de posgrado que im- 
partíamos eran los de Síntesis de Proteínas, Transporte a tra- 
vés de Membranas, Estructura Celular, Integración de

Macromoléculas y Estructura del Genoma de Eucariontes
Una deficiencia de creación fue que lá Inmunología brillaba

por su ausencia. Este era el contexto donde una febril activi- 
dad científica y académica generada por cinco jóvenes inves- 
tigadores consohdaba al Departamento de Biología Celular

Preámbulo a la Ilegada

del Dr. Jesús Calderón Tinoco

Por su currículum supe que Jesús Calderón Tinoco nació en
Uruapan, Michoacán, el 3o de octubre de 1943 y que estudió
la carrera de médico cirujano en la Facultad de Medium de

la Universidad Nacional Autónoma de México. Es interesante

anotar que en el transcurso de su carrera no sólo se desempe- 
ñó como estudiante Tempranamente fue profesor de Bioquí- 

mica en la misma Facultad y antes de recibirse como médico
también se inició como investigador. Según relatos de sus co- 

laboradores, para cubrir sus necesidades básicas, como co- 
mer y sobrevivir, se desempeñó como lavaplatos en un
restaurante cercano a Ciudad Universitaria. Tuvo como pre- 

ceptor en la investigación al Dr. Félix Córdoba, queen lo mició
en la investigación en Inmunología y lo ayudó a cursar, de
forma sobresaliente, la carrera de médico cirujano. De esa
manera, recibió su flamante título en 1972 De su paso como

joven investigador, y mucho antes de recibir su título de mé- 
dico, consta su primera publicación F Córdoba, P Rivera, J. 
Calderón y C. Agundis, The immunological specificity of
antibodies to pyridoxal- 5'- phosphate, Immunochemistry
7, 543 ( 1970). Sin duda alguna, Jesús fue un hombre recio y
como tal consiguió la oportunidad de hacer una estancia

posdoctoral en un lugar de excelencia, con el Dr. Emilio R. 
Unanue en el Departamento de Patología de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Harvard. Ya como Research

Fellow y con la dedicación y determinación que tuvo durante
toda su vida, no sólo las mantuvo, sino que las acrecentó al lle- 

gar a Boston; estos fueron los mgredientes para el éxito en su
estancia posdoctoral De su paso por el Departamento de Pato- 
logía de la Escuela de Medicina de la Universidad de Harvard

quedan ocho pubhcaciones. 

J Calderón y E.R. Unanue, The release ofantigen mol- 
ecules from macrophages characterization of the phe- 
nomena, Journal ofImmunology 112, 1804 ( 1974). 

J. Calderón, R.T. Williams y E.R Unanue, Inhibitor ofcell
proliferation released ofcultures ofmacrophages, Proceed- 
ings of the National Academy ofSciences, EUA. 4273, ( 1974). 

J Calderón y E. R Unanue, Two biological activities reg- 
ulating cell proliferation found in cultures ofperitoneal
exudate cell, Nature 253, 359 ( 1975). 

J Calderón, J- M. Kiely, J. L Lefko y E.R Unanue, The mod- 
ulation of lymphocyte functions by molecules secreted by
macrophages. I. Description and partial biochemical anal- 
ysts, Journal ofExperimental Medicine 142, 151( 1975). 

E.R. Unanue y J. Calderón, Evaluatzon of the role ofmac- 
rophages in immune induction, Federation Proceedings, 

34, 1737 ( 1975). 

E R Unanue, J- M Kiely y J. Calderón, The modulation of
lymphocyte functions by molecules secreted by mac- 
rophages II Conditions leading to increased secretion, 

Journal ofExperimental Medicine 1444 155 ( 1976) 
E.R. Unanue, D I Beller, J. Calderón, J- M Kiely y M J Sta- 

decker, Regulation of immunity and znflamatzon by me- 
dzatorsfrom macrophages, American Journal ofPathology

85, 465 ( 1976)• 
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M. J Stadecker, J. Calderón, M.L. Karnovsky y E. R Unanue, 

Synthesis and release of thymidine by macrophages, Journal

ofImmunology 119, 1738 ( 1977)• 

En estas publicaciones se describen logros científicos
muy importantes, como lo valida su publicación en revistas
de muy alto impacto y en las más de l000 citas en la literatura
mundlal. Esta fue la carta de presentación de Jesús Calderón
Tinoco de regreso a México a fines de 1975

Incorporación de Jesús Calderón Tinoco

al Departamento de Biología Celular

El Dr. Jesús Calderón Tinoco ingresó al Departamento de Bio- 

logía Celular del Cinvestav el 1° de agosto de 1975. La fama que

lo precedía por sus logros alcanzados en Harvard tuvo eco
dentro del grupo de inmunólogos de México El Dr. Ruy Pérez
Tamayo, mi muy apreciado profesor, miembro eminente del

grupo de inmunólogos de México, fue quien vehementemente
lo recomendó. De esta manera conocí a Jesús Calderón, quien

41., v

w... tt•- 

llegó a cubrir de inmediato el requisito de incorporar a la In- 

munología como parte del curriculum del posgrado en Biolo- 

gía Celular. En el anuario del Centro 1975- 1976 aparece por
primera vez la Inmunología, como actividad de investigación
científica y como parte de los cursos avanzados

Jesús Calderón Tinoco Profesor Adjunto Médico Ci- 
rujano ( 1972). Facultad de Medicina, UNAM Temas de

Investigación: 1. Estudio de las actividades biológicas y

caracterización fisicoquímica de factores de macrófa- 

gos que activan la respuesta inmune. 2. Catabolismo de
antígenos por macrófagos en diferentes estados de ac- 
tivación 3 Aspectos inmunológicos de la interacción

huésped- parásito de la Entamoeba histolytica

Como responsable de su lncorporación al Departamento

de Biología Celular me siento muy honrado, y como decano
del mismo me uno al agradecimiento y admiración de nues- 

tro Colegio de Profesores para nuestro amigo y compañero

Jesús Calderón Tinoco

9
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PERFILES: HOMENAJE A JESÚS CALDERÓN TINOCO

Los macrófagos y el
Grocesamiento ce antígenos: 

inic!o ce la carrera científica
ce Jesús Calcerón

Fernando Navarro García y Leopoldo Santos Argúmedo

La estancia posdoctoral de Jesús Calderón Tinoco
en Ia Universidad de Harvard fue determinante

en su trabajo de investigación asociado al papel que

juegan los macrófagos en Ia etapa efectiva
de la inmunidad. 

El Dr Fernando Navarro Garcia es investigadortitularyjefe del Departamento

de Biología Celular del Cinvestav, fnavarro@cell cinvestav mx

Macrófagos y respuesta inmune

Para entender las contribuciones de Jesús Calderón en el es- 
tudio de los macrófagos, convendría entender de manera

simple que son y cuáles son las funciones de los macrófagos
con la información disponible en este momento Si revisamos

en PubMed (motor de búsqueda de libre acceso a la base de

datos Medline de alas bibliográficas y resúmenes de artículos
de investigación biomédica) encontraremos que la palabra
clave Macrófago nos muestra 190, 503 referencias, de las cua- 

les, casi el io% son revisiones bibliográficas ( 18, 949). Para ser

más concreto y selectivo con toda esa información, si busca- 
mos en un libro de texto de inmunología, en el índice alfabé- 

tico, vamos a encontrar que la palabra macrófago tiene más

de 7o subtítulos relacionados Estos subtemas incluyen fun - 
clones importantes del sistema inmune como son activación

de macrófagos, presentación de antígeno, captación y proce- 
samiento de antígeno, síntesis de quimiocinas y citocinas, in- 
teracción con células T, señales co- estimulatorias, moléculas

del complejo principal de histocompatibilidad, receptores
para inmunoglobulinas, así como drversos receptores presen- 
tes en la membrana de los macrófagos Lo anterior, sin men- 

cionar las que serían las funciones efectoras de los macrófagos
que incluyen: eliminación de células T apoptóticas, rechazo
crónico de trasplantes, amplificación de la respuesta inmune, 

inflamación, destrucción de patógenos intracelulares, des- 
trucción de tejido localizado, síntesis de radicales de oxigeno, 

ingestión- muerte de patógenos y respuesta a infecciones. 

El Dr Leopoldo Santos Argumedo es investigador del Departamento de
Biomedicine Molecular del Cinvestav, lesantos@cinvestav mx
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Fig 1 Macrófagos Panel izquierdo representación esquemática
de las funciones de los macrófagos ( a) núcleo, (b) bacteria, (c) receptor

de patogenos, (d) internalización de la bacteria, (e) citocinas secretadas, 
f) Iisosoma fusionándose con vacuolas, (g) digestión de la bacteria, (h) 
cargado de los antigenos en el MHCII y presentación Panel derecho. 
fotografia de un macrófago atacando a las bacterias Eschericho coli

SEM x 8,800, seudocoloreado) 

La relación de los macrófagos con el sistema inmune, así

como la bibliografía al respecto es vasta, delinea claramente la

relevancia del tema en el cual estaba inmerso Jesús Calderón, 

además era más complejo a inicios de los años 7o cuando

muchas de estas funciones y su relación con la inmunidad no
eran conocidas Los macrófagos son células que siempre han

llamado poderosamente la atención de los inmunólogos En
el siglo xix, el científico ruso Élie Metchnikoff ( 1845- 1916) 

creía que la respuesta innata de los macrófagos comprendía
toda la defensa del huésped y, de hecho, ahora es claro que los
invertebrados, como la estrella de mar que él estudiaba, de- 

penden enteramente de la inmunidad innata para su defensa
contra infecciones. Élie Metchnikoff recibió el Premio Nobel

de Fisiología y Medicina por sus trabajos sobre la inmunidad
en 1908. Descubrió que ciertas células aisladas digerían partí- 
culas que él había introducido en el tubo digestivo de las lar- 
vas de peces en las que estudiaba A estas células las llamó
fagocitos y más tarde los identificó como glóbulos blancos
que formaban la primera línea de defensa contra las infeccio- 
nes en los seres vivos El término macrófago fue asignado por

Aschoff en 1924 a un conjunto de células componentes del

sistema retículo- endotelial, término que ya no se usa porque
incluía a otras estirpes celulares no relacionadas Después de

1969 se definió con el concepto de sistema fagocítico mono- 

nuclear, formado por una variedad de macrófagos, derivados

de monocitos procedentes de la médula ósea.' 
El conjunto de células formado por los precursores de la

médula ósea, los monocitos circulantes en la sangre y los ma- 

crófagos tisulares, se denomina sistema fagocítico mononu- 
clear. Los macrófagos reciben diferentes nombres según el
lugar donde se encuentren, debido a que históricamente no se
reconocían como el mismo tipo celular Los macrófagos se de- 
nocninan microglía, a los macrófagos del cerebro; células de
Kupffer, los del hígado, células espumosas, los predommantes

de la arteriosclerosis que fagocitan el colesterol; osteoclastos, 
los del tejido óseo, histiocito, los del tejido conjuntivo; células

mesangiales, los del riñón; células endoteliales, los de los granu- 

lomas, células sinusoldales, los del bazo.' 

Los macrófagos ( palabra que procede del griego y signifi- 
ca gran comedor) son células blancas de la sangre, de aproxi- 
madamente 21 micrómetros de diámetro, que se encuentran

en los tejidos producidos por la división de monocitos. Los
monocitos y los macrófagos son fagocitos, actúan tanto en la
defensa no específica ( o inmunidad innata), como en iniciar

los mecanismos de defensa específicos (o inmunidad media- 

da por células) de animales vertebrados. Su papel es fagocitar
ingerlr y luego digerir) remanentes celulares y patógenos, 

funcionando como células estacionarias o móviles, y estimu- 

lar a los linfocitos y otras células inmunes para que respon- 

dan a los patógenos 1
Los macrófagos son células versátiles que tienen muchas

funciones Como células carroñeras, liberan al cuerpo de cé- 

lulas inservibles y otros remanentes celulares Los macrófagos

son las principales entre las células que "presentan" antígenos, 
una función crucial en la iniciación de la respuesta inmune. 

Como células secretorias, los monocitos y macrófagos son

vitales para la regulación de la respuesta inmune y el desarro- 
llo de inflamación; ambas células producen un sorprendente

arreglo de sustancias químicas poderosas ( citocinas una ca- 

tegoría de moléculas de señalización que, como las hormonas
o neurotransmisores, son usadas exclusivamente en la co- 

municación celular) que incluyen enzimas, proteínas del com- 
plemento y factores regulatorios tales como la interlucina- i

una de las primeras citocinas descritas) Al mismo
tiempo, los macrófagos acarrean receptores para linfocinas

citocinas producidas por linfocitos), que les permiten ser
activados" dentro de buscadores de microbios y células tu- 

morales altamente poderosos

Después de digerir a un patógeno, el macrófago presenta- 
rá los antígenos ( frecuentemente, fragmentos de proteína que

son usados por el sistema inmunológico para su identifica- 
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ción) a las células T cooperadora correspondientes ( ayudado- 

ra; células blancas de la sangre conocidas también como

linfocitos, la T proviene de timo). La presentación se realiza

por la integración de los fragmentos del antígeno a moléculas
clase II del complejo principal de histocompatibilidad ( abre- 
viado en Inglés como Mxcii), indicando a otras células blan- 

cas de la sangre que es momento de iniciar los mecanismos
de la inmunidad específica. 

Eventualmente, la presentación de antígenos resulta en la

producción de citocinas que ayudan en la generación de anti- 
cuerpos (proteínas presentes en la sangre y fluidos corporales
que identifican y neutrahzan objetos foráneos) que se adhie- 
ren a los antígenos de los patógenos. Estos anticuerpos hacen

que los macrófagos coman más fácilmente a los microorga- 
nismos patógenos, ya que cuentan en su membrana con re- 

ceptores que atrapan los complejos antígeno-anticuerpo, este
fenómeno se conoce como opsonización. 

La presentación de antígenos sobre la superficie de macró- 
fagos infectados ( insertados en las moléculas del Mxcii) en un

nódulo linfático estimula a células TH1 ( células T cooperadora

tipo i) para proliferar (principalmente debido a la secreción de
por los macrófagos) Cuando una célula B ( linfocito B, la B

proviene de Bone marrow o médula ósea en español, un órgano
en los mamíferos en el cual estas células maduran) reconoce

antígeno no procesado del patógeno en el nódulo linfático, 
gracias a la presencia de anticuerpos específicos en su superfi- 
cie, el antígeno es endocitado y procesado. El antígeno procesa- 

do es luego presentado en el Mxcii sobre la superficie de las
células B. Las células TH1 que han proliferado reconocen con
sus receptores específicos al complejo antígeno- Mxcii, además

de incluir en este diálogo molecular a las moléculas co- estimu- 

latorias como cD4oL, entre otras. El contacto de la célula B y T

a través del antígeno y de las moléculas co- estimulatorias pro- 

mueve que las células B produzcan anticuerpos que ayudan a la
opsonización del antígeno, haciendo que los microorgarusmos

puedan ser removidos por fagocitosis de forma más eficiente. 
Los macrófagos proveen además otra línea de defensa

contra células tumorales y células somáticas infectadas con

hongos y parásitos. Una vez que una célula T ha reconocido su
antígeno particular sobre la superficie del macrófago, se con- 
vierte en una célula efectora activada. El linfocito T activado

produce sustancias químicas conocidas como linfocinas que
estimulan a los macrófagos para una destrucción más agresi- 

va de patógenos y células tumorales. Estos macrófagos activa- 

dos pueden entonces digerir a los patógenos intracelulares o
liberar enzimas para la destrucción de parásitos y células tu- 
morales mucho más eficientemente. Los macrófagos no gene- 

ran una respuesta específica para un antígeno, pero atacan las
células presentes en el área local donde fueron activados

Para apreciar lo explicado anteriormente y cuáles fueron
las aportaciones de Jesús Calderón, necesitamos saber cómo

era su grupo de investigación y qué conocimientos existían

en ese momento Luego podremos sopesar los hallazgos pu- 
blicados por Jesús Calderón y sus colaboradores, y por su- 

puesto, la trascendencia de estos datos

Benacerraf, Unanue y Calderón

A pesar de los esfuerzos de Élie Metchnikoff por explicar la
inmunidad por mecanismos celulares, el estudio de la inmu- 
nidad estuvo dominado durante la primera mitad del siglo

xx por el estudio de los anticuerpos ( inmunidad humoral) 
No fue sino hasta la segunda mitad del siglo xx cuando un

conjunto de hallazgos y desarrollos metodológicos, acompa- 
ñados de un marco teórico adecuado, permitieron un cambio

en el paradigma que explicaba el origen y los mecanismos de la
inmunidad. El primer cambio fundamental fue la llegada a
escena de los linfocitos Por increíble que pueda parecer, aún

Fig 2 Buscadores de las funciones de los macrofagos Recuadro superior
Baruj Benacerraf (premio Nobel 1980) Recuadro inferior Emil R Unanue
Foto central Jesús Calderon Tinoco
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a principios de la década de los cincuenta la función de estas

células no se entendía con precisión. Sin embargo, el impulso

dado por fenómenos como el rechazo de injertos y los meca- 
nismos de hipersensibilidad tardía, en las décadas de los cua- 

renta y cincuenta del siglo xx, así como el desarrollo de

métodos para el cultivo de las células responsables de la in- 

munidad, permitió el análisis de la función de estas células en

forma sistemática y controlada. 
El paradigma que dominó en segunda mitad del siglo xx

fue impulsado por dos grandes teóncos de la inmunología, 
Niels K. Jerne ( 1911- 1994) y Frank Macfarlane Burnet ( 1899- 

1985). Jerne propuso inicialmente, y en concordancia con las

propuestas visionarias de Paul Ehrlich ( 1854- 1915) a pnnci- 
pios del siglo xx, que la especificidad inmunológica residía en

los linfocitos y que estos deberían poseer ( de forma indivi- 

dual) receptores para cada uno de los antígenos que existen
en la naturaleza, esto es, que por cada antígeno debe haber un
linfocito con capacidad de reconocerlo. Burnet tomó estas

ideas y las expandió en lo que conocemos ahora como la teo- 
ría de la selección clonal, que permitió explicar de una mane- 

ra más precisa fenómenos como la especificidad y la tolerancia
inmunológica Así puestas las cosas, los linfocitos eran los or- 

questadores de la inmunidad, mientras que los fagocitos eran
sirs ejecutores, sin una participación activa en la fase de in- 
ducción de la respuesta ' 

Con el desarrollo de métodos in vitro para el estudio de
la inducción de la inmunidad se pudo demostrar que los ma- 
crófagos no sólo participan en la fase efectora de la respuesta, 

sino que su participación en la inducción era esencial, sin su

participación simplemente no había inmunidad. Dentro de

este reposicionamiento del macrófago como célula funda- 

mental de la inmunidad se enmarcan los trabajos de Baruj
Benacerraf ( 192o), médico venezolano quien describió a los
genes Ir (que más tarde se demostró forman parte del warn) 
Los productos de dichos genes ( las proteínas del Nixe) son

los responsables de presentar antígenos a los linfocitos T y de
desencadenar la inmunidad

Un colaborador destacado de Benacerraf, en sus años de

estancia en la Escuela de Medicina de Harvard, fue Emilio R

Unanue ( Cuba, 1934) quien contribuyó, y a la fecha sigue tra- 
bajando, en la caracterización de los macrófagos durante los

eventos de la inducción de la inmunidad. El grupo de Unanue, 
al cual se incorporó Jesús Calderón como investigador pos- 

doctoral a principios de la década de los setenta, trabajaba en
los mecanismos mediante los cuales el macrófago ayuda a la

activación y proliferación de los linfocitos Puesto que el ele- 
mento disparador de la respuesta inmunológica es el antígeno, 

y dado que a fines de los sesenta se había demostrado la parti- 
cipación del macrófago en la inducción de la inmunidad, los

primeros trabajos de Jesús Calderón en el laboratono de Una- 
nue se orientaron a analizar el destino del antígeno. 2

Dos procesos de los macrófagos que
interesaron a Calderón

Se había descrito que el antígeno debe ser " procesado" por el
macrófago, ya que los linfocitos eran incapaces de reconocerlo
en su forma nativa, Calderón analizó la liberación de un antí- 

geno modelo ( la hemocianina de la lapa californiana, xLx por
sus siglas en inglés) de macrófagos punficados y cultivados de
la cavidad peritoneal del ratón. En este trabajo se demostró

que una pequeña fracción de la proteína es " ingenda" por los
macrófagos y luego lentamente liberada en fragmentos más

pequeños, aunque algunos de estos todavía reaccionan con

anticuerpos ( lo que sugiere que algunos de estos fragmentos

todavía conservan determinantes antigénicos que dependen
de la conformación tridimensional de la proteína). 2

La degradación de la proteína requería que los macrófa- 
gos estuvieran vivos y metabólicamente activos, descartando

una degradación no " específica", producto de las enzimas
proteolíticas liberadas por las células muertas. La importan- 

cia de esta degradación parcial y liberación de fragmentos
más pequeños, pero inmunológicamente relevantes, permiti- 

ría ( en teoría) un mejor reconocimiento por parte de los lin- 

focitos. Aunque algunos de estos resultados pueden parecernos
arcaicos a la luz de la inmunología de principios del siglo xxi, 
en su contexto histórico trataban de explicar precisamente la
naturaleza del procesamiento y presentación de los antígenos
por parte de los macrófagos y su papel en la inducción de la
respuesta inmunológica. 

Los linfocitos y los macrófagos se comunican entre sí a

través de la interacción directa de sus proteínas en la mem- 
brana (p ej , las moléculas del lvixc cargadas con antígeno del

macrófago con los receptores para el antígeno de los linfoci- 

tos T), también pueden comunicarse gracias a mediadores
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químicos que son liberados al ambiente extracelular. Dichas
sustancias pueden aislarse y caracterizarse y son lo que en la
actualidad conocemos con el nombre de "citocinas" En este

último campo es donde se enmarcan la mayoría de las apor- 

taciones de Jesús Calderón en su estancia en el laboratorio
de Unanue. Como se desprende del segundo artículo publi- 

cado en este periodo de su vida académica, Calderón en- 

contró que los macrófagos liberan al medio extracelular una
sustancia que es capaz de inhibir la proliferación de un tipo
de células leucémicas del ratón ( denominadas EL- 4) Este

efecto puede apreciarse también en otras líneas celulares, 
pero su efecto más marcado es sobre las células EL- 4 Este tra- 
baJo, pubhcado en 1974 en la prestigiosa revista de la Academia
de Ciencias de los Estados Unidos ( PNAs), fue "apadrinadd' por
Baru) Benacerraf

En ese mismo año (1974) se publicó otra comunicación, que

corroboraba los hallazgos de un posible factor inhibidor, pero

además describía la presencia de factor( es) estimulador( es) de

la proliferación de timocitos ( linfocito T del timo) El traba- 
Jo publicado en la prestigiosa revista Nature, describe así que
los macrófagos no sólo son capaces de producir y liberar sus- 

tancias que inhiben la proliferación de otras células, sino que

además pueden liberar factores que por el contrario, estimulan
dicha proliferación 4 Ambos factores pudieron separarse debi- 
do a que el factor inhibidor resultó ser de un peso molecular
suficientemente pequeño como para aislarlo por diáhsis. Mien- 
tras que el factor inhibidor podía fácilmente salir de la bolsa
de diáhsis, el factor estimulador quedaba atrapado, pero libre
del efecto inhibidor 9 La importancia de estos hallazgos reside

en que se demuestra que los macrófagos no son únicamente
espectadores pasivos de la inmunidad, sino que son incluso
capaces de modular dicha inmunidad mediante factores con

actividades biológicas antagónicas

En una serie de trabajos posteriores se describió la carac- 
terización bioquímica de los factores liberados por los ma- 

crófagos 5 En forma muy resumida se demostró que los
macrófagos liberan timidina y que esta pequeña molécula era

la responsable de la inhibición de la proliferación de las célu- 
las EL- 4 En cambio, la caracterización del factor estimulante

de la proliferación de timocitos no consiguió revelarse del
todo En primer lugar, se encontró que la concentración de
dicha( s) molécula( s) es muy pequeña para permitir su carac- 

terización molecular por los métodos bioquímicos disponi- 

bles en aquel tiempo 6 Sin embargo, esta serie de trabajos

permitió concluir que se trataba de una o varias proteínas
con peso molecular en el intervalo de 15- 20 kDA Dicho factor
inmunoestimulante mostró otra característica de lo que mo- 

dernamente conocemos como citocinas, esto es, que la mis- 

ma molécula puede ejercer una multiplicidad de funciones

pleiotropía) ya que no sólo inducen la proliferación de linfo- 
citos por si solas, sino que favorecen la diferenciación celular
tanto de linfocitos s como T. Es muy probable que el factor
inmunoestimulante estudiado por Jesús Calderón durante
estos años fuera la Interleucina una molécula que

por fin pudo ser clonada y caractenzada molecularmente
hasta principles de la década de los ochenta y como se des- 
prende de su nombre, fue la primera interleucina, represen- 
tando una nueva familia de moléculas de comunicación

intercelular y una serie de mediadores solubles que regulan la
iniciación y la actividad de la respuesta inmunológica. 

Los trabajos publicados de Jesús Calderón durante su es- 
tancia en el laboratono de Emilio Unanue contribuyeron de

manera importante, no sólo a consolidar el conocimiento que

tenemos sobre la participación activa de los macrófagos en la
etapa efectora de la inmunidad, sino que confirmaron la po- 

sición fundamental que tienen estas células durante la induc- 
ción de la respuesta inmunológica8 y el papel regulador que

tienen para modular la magnitud de la misma. 
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PERFILES: HOMENAJE A JESUS CALDERON TINOCO

De las amibas a los linfocitos: 

movilicac ce la suaerficie celular

Adolfo Martínez Palomo, Arturo González Robles y Bibiana Chávez Murguía

Los mecanismos de regulación de las interacciones

celulares y las consecuencias de sus alteraciones
como causa de enfermedades son temas de ardua

investigación en la medicina moderna

La membrana de los linfocitos

es una bicapa fluida

En el último tercio del siglo pasado, coincidiendo con el inicio
de la carrera científica del doctor Jesus Calderón, el conocimien- 

to de las células de los organismos animales experimentaba una

verdadera revolución Surgía la biología celular gracias al desa- 

rrollo de la microscopia electrónica y de las modernas técnicas

de la bioquímica y la fisiología celular. Con todo ello, viejos dog- 
mas, como la rigidez de las membranas y la simplicidad de la
superficie externa de las células anmales, se derrumbaron. 

Una primera sorpresa fue descubrir que la membrana

que recubre a las células ( la membrana plasmática), leps de
ser rígida, tiene consistencia no muy diferente a la del acute

comestible Además, las proteínas se desplazan en el plano
transversal de la membrana plasmática siguiendo movimien- 
tos de componentes del citoesqueleto del citoplasma celular. 

Dicha movilidad es indispensable para que la superficie celu- 

lar actúe como sitio de reconocimiento de señales químicas, 

requeridas para el funcionamiento coordinado de las células. 

En 197o, Frye y Edidin' tuvieron la ocurrencia de poner en
contacto dos células diferentes, cultivadas en el laboratorio: 

una proveniente de ratón; y la otra, de humano Marcaron la
superficie de cada célula con colorantes que emiten diferente
color al ser visualizados con el microscopio de fluorescencia. 

El siguiente paso fue favorecer la fusión de los dos tipos celu- 

lares y observar el comportamiento de la superficie de las cé- 
lulas en interacción Tan sencillo como suena, ésta fue toda la

Los autores son investigadores titulares del Departamento de Infectómica

y Patogénests Molecular del Cinvestav, amartine@cinvestav mx

17



Figura 1 Fotomicrografía electrónica de barndo Se muestra un trofozoíto

de Entamoeba hlstolytrca con un casquete formado en el polo posterior, a
consecuencia de la interacción con Concanavalina A

fundamentación teórica de su experimento. Al analizar al mi- 

croscopio de fluorescencia lo que ocurría poco después de
iniciar la fusión de los dos tipos de células, los científicos no

daban crédito a sus ojos minuto a minuto el colorante fluores- 

cente verde que cubría a la célula de ratón se mezclaba paula- 
tinamente con el rojo de la superficie de la célula proveniente
de un ser humano; las proteínas de superficie de las dos células
se entremezclaban hasta constituir un mosaico bicolor Ésta

fue la primera demostración objetiva de la movilidad de las
proteínas de membrana. Los investigadores se hicieron famo- 

sos con esta observación, aparentemente simple, confirmada

hasta la saciedad en todo tipo de células en cultivo, excepto en

las de origen epitelial. 

Dos años más tarde, en 1972, una vez eliminado el con- 

cepto erróneo de la rigidez de la membrana plasmática y de
sus componentes, Edidin y Weiss2 observaron por vez prime- 
ra, en la superficie de células cultivadas, el resultado de la

interacción de anticuerpos solubles con antígenos de la mem- 

brana plasmática: los complejos antígeno- anticuerpo, ini- 
cialmente distribuidos uniformemente a lo largo de toda la

superficie celular, se desplazaban progresivamente sobre la

membrana plasmática hacia un extremo de las células, para
formar lo que llamaron " casquetes" ( caps) Hasta aquí los

resultados eran de gran interés por revelar la plasticidad y

Figura 2 Fotomicrografía electronica de transmisión en la que una amiba ha

formado un casquete, visible en la parte inferior del citoplasma del parásito

movilidad de algunas de las moléculas proteínicas de la mem- 
brana. Pero surgió de inmediato la pregunta• zcuál es el signi- 
ficado fisiológico de la movilidad membranal? ¿qué ocurre si
se reduce o se acentúa la movilidad de las proteínas de la
membrana plasmática? 

No faltaron investigadores biomédicos de imaginación

calenturienta que informaron pronto de la existencia de su- 
puestos defectos en la formación de casquetes en linfocitos, 
como manifestación de varias enfermedades. Llegaron inclu- 

so a suponer que la alteración de los casquetes en esas células

sanguíneas podría constituir una prueba diagnóstica sencilla

y segura Primero fue la enfermedad de Huntington ( 1979), 3

luego el mismísimo proceso de envejecimiento, que supues- 
tamente correlacionaba con la disminución de la capacidad

de los linfocitos de formar casquetes al ser puestos en contac- 
to con anticuerpos ( 198o) 4 Más tarde le tocó el turno al sín- 

drome de Down (1984), 5a la enfermedaddeAlzheimer (1987)6 y
a la distrofia muscular de Duchenne ( 1989) ' Todo

esto quedó en el olvido, pero el conocimientode la movilidad
de los componentes de la membrana plasmática de
los linfocitos guardaba una sorpresa para los inmunólogosque, 
posiblemente, hubiera sido tema prefendo de lnvestiga- ción
para Jesús Calderón. 18
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Las amibas de Calderón como modelo
de Ia fluidez de Ia membrana

Pronto se hizo necesario encontrar otros sistemas celulares, 

además de los linfocitos, los macrófagos y los fibroblastos, 

que pudieran dar luz sobre el significado del fenómeno de la
movilidad membranal y la formación de casquetes. Un exce- 
lente modelo surgió por casuandad: las amibas que parasitan
el intestino humano

Después de haber hecho algunas de las contribuciones

más importantes al conocimiento de la biología celular de los

macrófagos, Jesús Calderón volvió su atención a una célula

aparentemente muy diferente, la Entamoeba hzstolytzca, proto- 
zoario parásito famoso por haber destruido el hígado y el in- 
testino de innumerables pacientes a lo largo de los siglos. Y es

que, en la intimidad de un tubo de cultivo, amibas y macrófa- 
gos son muy parecidos: su aspecto, su tamaño, su voraz capa- 

cidad fagocítica y su capacidad potencial de destruir células
de todo tipo que tengan la mala ocurrencia de ponerse en con- 
tacto, son características comunes a amibas y macrófagos. 

Como modelo celular, las amibas llegaron al Cinvestav en

1972 y desde entonces han encontrado confortable cobijo
en las incubadoras de un número cada vez mayor de labo- 

ratorios En uno de ellos, en el anterior Departamento de

Patología Experimental, encontramos que una lectina ( la
concanavalina A), al contacto con la superficie de las amibas, 

induce la asombrosa movilidad del complejo lectina- recep- 

tor, de forma que en el transcurso de pocos minutos se for- 
man casquetes polares ( figuras i y 2), que se acumulan en el
extremo posterior de las amibas ( el uroide) 8' 9

Surgió entonces la posibilidad de que la formación y pos- 
terior desaparición de los complejos de superficie, análogos a

complejos antígeno- anticuerpo, pudieran representar un efi- 
ciente mecanismo de evasión de la respuesta humoral del

huésped frente a la invasión amibiana. Por ello, Calderón rea- 

lizó en 198o, junto con Lourdes Muñoz y H. Acosta,") cuida- 

dosos experimentos para analizar el destino de los anticuerpos
anti- amibas al entrar en contacto con los antígenos de mem- 

brana de las amibas en cultivo Sus observaciones clemostra- 

ron que los anticuerpos unidos micialmente a lo largo de la
superficie celular, al cabo de poco tiempo se desplazan hacia

el polo posterior y forman casquetes, que finalmente son
desechados al medio de cultivo Ese complejo y eficiente me- 
canismo de redistribución y liberación de fragmentos de mem- 
brana plasmática representa, al parecer, una forma eficiente
para desechar los complejos antígeno- anticuerpo y con ello

prevenir o, al menos, disminuir el posible efecto letal de esos
anticuerpos sobre las amibas

Calderón y colaboradores mostraron, además, la extraor- 
dinaria capacidad regenerativa de la membrana plasmática

de las amibas, puesto que los casquetes se forman una y otra
vez al repetir la interacción con los anticuerpos En cada oca- 

sión el resultado es el mismo la formación de los casquetes y

su desprendimiento de la parte posterior de la amiba. La con- 

clusión fue tan obvia como importante: " las propiedades de
redistnbución superficial, liberación de los casquetes y re- 

generación de la membrana plasmática pueden contribuir a

la sobrevida del parásito en el huésped durante la infección
amibiana".'° 

Las observaciones sobre la formación de casquetes en las

amibas patógenas fueron confirmadas poco después. Otros, 
en la misma institución, se encargarían de estudiar el meca- 

nismo de formación de casquetes en amibas y el papel crucial

que en ello juegan los elementos del citoesqueleto, sobre todo
la actina y la miosina " 

Linfocitos y sinapsis inmunológicas

El concepto de la movilidad de los componentes de la mem- 

brana plasmática de los linfocitos ha sido fundamental para
analizar los detalles del funcionamiento de los linfocitos T

T" por madurar en el timo) y ha resultado ser indispensable
para el reconocuniento y la comunicación entre las células del
sistema inmunológico Los linfocitos T son responsables de la

delicada tarea de reconocer células extrañas al organismo, 

como por ejemplo: células tumorales y células infectadas y

producir la muerte de las mismas después de entrar en con- 
tacto íntimo. 

Los hnfocrtos citotóxicos T producen la muerte solamente
de células que tienen ciertos componentes específicos en su su- 

perfine y no aniquilan a las células normales adyacentes Los
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propios linfocitos citotóxicos no sufren alteraciones a conse- 
cuencia de la lisis de las células blanco, que expresan antígenos

específicos. Esta especificidad de la función efectora de los

linfocitos asegura que las células normales no mueran como
resultado de la interacción con los linfocitos. 

El proceso se inicia con la activación de las células T, 
cuando entran en contacto con una célula "presentadora de
antígenos". Las moléculas de la membrana de las células T se

movilizan rápidamente para formar una unión estrecha con
componentes de la superficie de la célula blanco, llamada "si- 

napsis inmunológica". En esta sinapsis las membranas de las

dos células en interacción están separadas por un espacio de
tan sólo 15 nm

Las primeras señales en las smapsis inmunológicas ocu- 
rren en los primeros diez segundos de interacción; los cam- 
bios citoplásmicos tienen lugar a los dos minutos; los gránulos
líticos se liberan hacia los diez minutos y, finalmente, la secre- 
ción de citoquinas ocurre hacia las dos horas de iniciado el

contacto mtercelular. 

En la formación de la sinapsis mmunológica intervienen

también varios componentes del citoesqueleto, entre ellos las

mtegrmas. Durante y después de la activación de las células T
las smapsis inmunológicas tienen varias funciones, entre ellas

Facilitan el contacto entre los componentes de superficie de

las células presentadoras de antígenos y la célula T, permi- 
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tiendo que ese contacto concentre los componentes y los
estabilice durante cierto tiempo

Aseguran la liberación y entrega selectiva de señales y de
gránulos líticos de secreción a las células presentadoras de
antígeno o a las células blanco. Así, la liberación selectiva y

concentrada de perforinas destruye eficientemente las cé- 
lulas blanco. 

Renuevan las moléculas de señal, como parte del proceso
final de la activación de las células T. 

La secreción direccional de moléculas y de gránulos líti- 
cos depende de componentes del citoesqueleto, entre otros

del centro organizador de los microtúbulos ( iviToc) 

A los pocos minutos de iniciada la estimulación del linfo- 
cito el MTOC se polariza justo por debajo de la sinapsis inmu- 
nológica, que a su vez está asociada con el complejo de Golgi, 
en el que se sintetizan y se inicia el transporte de las proteínas
destinadas a la secreción 12 15

A casi cuarenta años de haber sido demostrada la movili- 

dad de los componentes de la membrana plasmática de las

células animales y tres décadas después del trabajo pionero
de Jesús Calderón, los detalles íntimos de los mecanismos
normales de regulación de las interacciones celulares y el es- 
tudio de las consecuencias de sus alteraciones como causas

de enfermedad siguen siendo temas de ardua investigación

en la biomedicina moderna. 
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Jesús Calcerón: 

macrófagos, el rece

y la ¡ nmunología

Marco Antonio Meraz Ríos

En el mismo laboratorio que mi maestro

otor

A finales de 199o, poco tiempo después de terminar mi Doc- 
torado en el laboratorio de la Dra. Isaura Meza Gómez- 

Palacio, me encontraba listo para continuar con mi vida
académica. Había asistido a varios congresos internacionales

y escrito a varios investigadores, cuyas líneas de investigación

estaban asociadas con la biología molecular de protozoarios
parásitos. Así había conseguido que se interesaran en mí ya- 

ms destacados profesores del campo, quienes me ofrecieron
una posición posdoctoral en sus laboratorios. Prácticamente
tenía resuelto irme a Melbourne, Australia, con el Dr David

Kemp, cuando encontré en el pasillo del Departamento de

Biología Celular al Dr Jesús Calderón Tinoco, quien con su
singular alegría y optimismo, me preguntó sobre mi futuro

inmediato. Le comenté mis deseos de continuar en el campo

de la parasitología molecular y que estaba decidido irme a
Australia. Él, como siempre, me dio sus entusiastas conselos, 

mostrando su apoyo y solidaridad incondicional. Al final de

la plática me duo: ¡Ah!, por cierto, el Dr Robert D. Schreiber

anda buscando un biólogo molecular y le he dicho que co- 
nozco a uno muy bueno, refiriéndose a mí. Esa frase captó mi

atención y le pregunté más sobre el Dr Schreiber. Me dijo que
era un gran amigo suyo, con quien había realizado su último

period() sabático y que trabajaba con el receptor del Interfe- 

rón gamma Terminamos nuestra plática y nos despedimos
Pasaron varios días antes de encontrarnos de nuevo. Al ha- 

cerlo le pregunté donde trabajaba el Dr Schreiber, su respues- 

EI Dr Marco Antonio Meraz Ríos es investigador titular del Departamen- 
to de Biomedicina Molecular y Secretario de Planeación del Cinvestav, 
mmeraz@cinvestav mx

C el nterferón C amma

ta fue: La Escuela de Medicina de la Universidad de Washington

en St. Louis Missouri Seguí preguntándole más cosas y en- 
tonces me duo: no te preocupes, todo lo que quieras saber
podrás preguntárselo personalmente. Le pregunté, zva a ve- 

nir?, y me contesto, no, le pedí que te mande un boleto de
avión para que puedas ir a visitarlo Efectivamente, un mes

más tarde, me encontraba volando a la ciudad de St. Louis. 

Era el mes de septiembre y mi llegada a la ciudad fue en las
meiores condiciones que podía imaginar un clima estupen- 

do, la ciudad viva y la gente en el laboratorio, trabaiando al
máximo nrvel. 

Me entrevisté con el Dr. Schreiber y con doce profesores
más. Finalmente, lo hice con el iefe del Departamento de Pato- 

logía, el Dr Emilio Unanue. En ese entonces no sabía que era
cubano nacionalizado norteamericano. La entrevista con el Dr. 

Unanue resultó muy reveladora, ya que era otro gran amigo del
Dr Jesús Calderón Terminando las entrevistas, Robert Schrei- 

ber ( Bob), me invitó a cenar y así recibí inmediatamente la
propuesta de una posición posdoctoral en su laboratorio, co- 
menzando en noviembre, dos meses después

Durante la cena, me percaté que cada vez que alguien se
refería al Dr Calderón, lo hacía con mucho respeto y un gran
cariño. De hecho, se dirigían a él por su nombre de pila, Jesús. 
Bob me contó que en una ocasión a su esposa le dio mucha

risa que él le anunciara la llegada de Jesús, ya que lo hizo con
una reverencia divina y con la expresión: Jesus is comming, 
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claro, entendiendo que ellos son judíos. Ya instalado en el la- 
boratorio, empecé a reconocer el gran desafío que representaba
estar en el mismo laboratorio de mi maestro. Es decir de un

gran maestro. Todo lo que escuchaba eran las grandes proezas
de su trabajo y la dedicación que este hombre puso en sus pro- 

yectos. Fue en este laboratorio donde se identificó y aisló al re- 
ceptor del Interferón gamma y donde se hicieron los primeros
estudios sobre los mecanismos de procesamiento y señah- 

zación, los que ahora constituyen las bases de la transducción
de serial del sistema inmunológico. No tardé en descubrir que
no sólo en el laboratorio de Bob, sino en todo el Departa- 

mento de Patología de la Escuela de Medicina de la Univer- 

sidad de Washington, contaban las proezas de Jesús: noches

mterminables de trabajo y los experimentos ingemosos y bien
logrados que el Dr. Calderón construyó en torno al aislamiento
y purificación de esta molécula receptora. 

Procesos muy artesanales

Los procesos para aislar una molécula de estas características
eran muy artesanales en aquel entonces. Sin embargo, eso lo
comentaré en forma más detallada tomando como base los

artículos que Jesús Calderón pubhcó al respecto. 
Para empezar la historia de Jesús y su encuentro con el re- 

ceptor del Interferón gamma, nos remontaremos hasta 1974, 

cuando aparece su primer trabajo en colaboración con el Dr. 
Emilio Unanue, queen es uno de los mmunólogos más recono- 
cidos en el campo. El trabajo se tituló: The release of antigen

molecules from macrophages characterization of the phenome- 
na y se pubhcó en el Journal ofImmunology en 1974. 

Aquí se describía, por pnmera vez, el procesamiento anti- 

génico llevado a cabo por el macrófago En el mismo año Je- 
sús realizó otra gran contribución al mundo de la inmunología, 

publicó: An inhibitor ofcell proliferation released by cultures of
macrophages;' este trabajo sentó las bases para la búsqueda de

las moléculas inmunoreguladoras que ahora conocemos

como interleucinas o citocinas. Un año después, en 1975, pu- 

blicó un artículo de revisión titulado Evaluation of the role of

macrophages ín immune inductzon,2 trabajo que resumía sus

aportaciones al campo de los macrófagos En el mismo año, 

publica en la revista Nature, Two biological activities regula- 
ting cell proliferation found in cultures of peritoneal exudate
cells3 para consolidar sus notables aportaciones al emergente
campo de la mmunología. 

En 1976 escribe otro trabajo seminal. Regulation of immunity

and inflammation by mediators from macrophages, 4 este trabajo
describe de manera detallada el estado del arte de las moléculas

liberadas por los macrófagos, sus funciones y establece que los
fagocitos mononucleares secretan moléculas en el ambiente

extracelular y que éstas pueden agruparse en tres categorías• a) 

enzimas que afectan las proteínas extracelulares ( colagenasa, 
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elastasa, proteasas lisosomales, activadores de plasminóge- 
nos); b) moléculas implicadas en los procesos de defensa

proteínas del complemento, interferones, lisozima) y c) los
factores que regulan actividades de células circundantes. Estas
últimas incluyen moléculas linfo-estimulatorias, un factor es- 

timulador de colonias y los inhibidores del crecimiento de la
célula Las condiciones para la secreción de estas moléculas, 
dependen de la actividad de los fagocitos. Las moléculas lin- 

fo- estimulatorias secretadas por los macrófagos gercen va- 
rios efectos: i) aumento en la síntesis de la DNA de los

linfocitos, 2) maduración de timocitos tempranos a células T

maduras y 3) diferenciación de algunas células B a células

productoras de anticuerpos. Jesús describe también el aisla- 

miento y caracterización parcial de un factor mitogénico, de
naturaleza proteínica con un peso molecular de 15, 000 a

20,000 daltones. Esta molécula resultó ser después el M- CSF y
GM- CSF. En 1977, hizo otra gran aportación científica: demos- 
tró que el inhibidor de la síntesis de DNA y de la proliferación
celular liberado por los macrófagos era la timidina El inhibi- 

dor se sintetiza de novo y la cantidad de inhibidor presente en
líquidos de cultivo es suficiente para bloquear el crecuniento
de una gran variedad de células de la leucemia. Estos hallaz- 

gos fueron fundamentales para entender la biología de los
macrófagos. 

Receptor del Interferón gamma

Como podrán notar, Jesús hizo contribuciones muy impor- 
tantes en el estudio de los macrófagos; posteriormente, regre- 
só a México. En 1987 volvió al laboratorio del Dr. Schreiber, a

trabajar con el receptor del Interferón gamma ( IFN- gamma). 
El primer trabajo que publicó fue Reduced receptor binding
by' a human Interferon gamma fragment lacking 11 carboxyl - 
terminal amino acids. s Aplicando su experiencia como bio- 

químico y biólogo celular, demostró que el Interferón gamma
humano recombinante al ser tratado con ( 1) clostripaina ó

2) pronasa, produce un fragmento estable con peso molecu- 
lar de 15, 5oo daltones, con un corte entre los aminoácidos 129
y 13o; además, que este fragmento carente de ii aminoácidos
en el carboxilo ternunal mostró una reducción de moo a 2000



veces en su capacidad de unirse a los receptores celulares del

IFN- gamma a 4°c El fragmento presenta una reducción de 50
veces en su capacidad de inducir actividad antiviral al ser

probado en fibroblastos y una reducción de diez veces en su
capacidad de inducer la expresión de receptores de Fc. Estos

resultados indicaban que el carboxilo terminal del IFN- gam- 
ma humano contrebuye sustantivamente a la formación del

setio de unión, que se une al receptor. Hoy sabemos que el

Interferón gamma es un homodímero que se une antiparale- 
lamente y que tiene la capacidad de juntar a dos receptores a
través de la unión de su región carboxilo terminal con el re- 

ceptor En 1988, Jesús desarrolló una gran herramienta para el
estudio del receptor del Interferón gamma: los anticuerpos
monoclonales específicos de ésta moléculaó y, posteriormente

en el mismo año, la purificación masiva del receptor de inter- 

ferón a partir de placenta.7 Estos trabajos fueron fundamen- 
tales para posteriormente clonar el receptor y entender su
funcionamiento Sin lugar a dudas, puedo asegurar que deri- 
vado de estos trabajos, hoy entendemos con gran detalle el

procesamiento del interferón y la forma en que las células se
comunican y responden a estímulos externos. 

Una vez aislado y purificado el receptor, se abrió la posi- 
biledad de entender cómo se regulaba esta molécula y cómo
interactuaba con otras del sistema enmunológico. Lamenta- 

blemente, la molécula no actuaba sola y requería de un se- 

gundo componente que hiciera funcional al receptor. Gracias
a Jesús se habían producido varios anticuerpos monoclona- 
les específicos para la cedena alfa del receptor. Esos anticuer- 

pos también lograron comercialiZirseparaponerlos a disposición
de la comurudad científica mundial De esa forma, el Dr. Schrei- 

ber recibía regalías de sus yentas y, claro, solicitudes de dona- 
ción de todo el mundo. Por otro lado, Jesús también participó

en la elaboración de los protocolos de purificación de varias
interleucenas y factores de crecimiento, que eran probados en

el laboratorio de Bob y que a su vez le servían de apoyo eco- 

nómico para hacer su investigación. Es dear, cada que Jesús
visitaba el laboratorio de Bob, se creaba un ambiente acadé- 

mico y de compañerismo tan grande, que cada uno de los
estudiantes y posdoctorantes que trabajábamos en el labora- 
torio en ese momento queríamos contactarlo y platicarle nues- 

tros experimentos y avances

La chispa de Jesús

Siempre llegaba con una gran tarea hecha. Sin duda pasaba
horas enteras en la biblioteca del Cinvestav, revisando los ú1- 

timos artículos de todo lo relacionado con señalización, re- 

ceptor de interferón, moléculas de adhesión, etc., pues a cada

uno de nosotros nos preguntaba si ya habíamos leído tal o
cual artículo y, sobretodo, que openábamos de las hipótesis
que circulaban en el campo de nuestro tema. Una vez pasada

la prueba a la que nos sometía y demostrábamos que nuestro
estado de actualización no era tan malo, surgían las ideas y
los comentarios, siempre llenos de la chispa de Jesús, con sus

anécdotas y sus ocurrencias. Todos sabíamos dónde estaba, 
porque su buen humor delataba su presencia. 

Cuando Jesús regresaba a México, lo hacía con un gran en- 

tusiasmo, y sobretodo, con ideas renovadas y también con mu- 
chos reactivos. Bob recibía cada año cerca de un litro de TNF, 

un htro de Interferón alfa, un litro de Interferón gamma, un h- 

tro de IL- io, un htro de Taq polimerasa (para que tengan una
idea de la cantidad de este material, se usaban dos microhtros

de solución para enducir la respuesta biológica de las células) y, 
claro, él mismo producía los anticuerpos monoclonales para
una gran vanedad de estas citocinas De tal forma que el Dr. 
Schreiber, no sólo con Jesús, sino con toda la comunidad cien- 

tífica que se lo pedía, compartía todo este material. Así, Jesús
surtía a su laboratorio de ideas y de reactivos para que siguiera

produciendo el talento que lo caracterizó. Sm lugar a duda, 
puedo decir que ha sido un gran privilegio conocer a estos dos
personajes, tan mteligentes y bondadosos, y un gran honor
convivir con Jesús Calderón, un gran ser humano. 
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La aventura ce crear una unicac

ce anticuer3os monodonaes y su
vinculación con la iniciativa orivaca

José Manuel Hernández y Gloria León Ávila

Además de compartir sus conocimientos sobre

Ia frontera de la inmunología, Jesús Calderón Tinoco

colaboro con empresas porcinas en la detección

de virus patógenos en cerdos

Siempre dispuesto a ayudar

Era el verano de 1984. En el Departamento de Biología Celu- 

lar del Cinvestav los estudiantes estábamos muy emociona- 

dos porque tendríamos la participación de un invitado, el Dr. 
Jesús Calderón, una eminencia en la preparación de anticuer- 
pos monoclonales, quien daría un curso teórico-práctico so- 
bre esta novedosa metodología. Aunque la elaboración de

anticuerpos' monoclonales2 ( figuras 1 y 2) había sido descrita
en 1975 por Kohler y Milstein, en México aún no existían la- 
boratorios donde se generaran estos útiles reactivos y éste fue
uno de los primeros intentos de introducir esta técnica en
nuestro medio. Para asistir a este curso, era requisito estar in- 

merso en un proyecto ad hoc (aun así, por ser de cupo limita- 
do, muchos nos quedamos fuera); la parte práctica se llevaría
a cabo en el laboratorio del Dr. Calderón quien, con el altruis- 

mo que le caracterizó, ofreció el laboratorio a su cargo y
aportó la mayoría de los recursos materiales. Varios miem- 

bros de nuestro departamento adquirieron el conocimiento

práctico del protocolo seguido en esa ocasión; sin embargo, 
después del curso pocos continuaron con el establecimiento
de la metodología En los laboratorios de los doctores José

Luis Saborío y Jesús Calderón se continúo con el proceso

para la estandarización de los métodos de producción de
anticuerpos monoclonales. El Dr. Calderón, poco después

del curso, y micropipetas en mano, se dirigió al norte para
iniciar una estancia sabática en San Luis Missouri, EUA, 

con el grupo del Dr. Emilio Unanue, en el laboratorio del

El Dr José Manuel Hernández es investigador titular del Departarnento de La Dra Gloria León Ávila es investigadora del Departamento de Parasitologia de

Biologia Celular del Cinvestav, manolo@cell cinvestav mx Ia Escuela Nacional de Ciencias Biológicas del IPN, leongloria@hotmail.com
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Dr. Robert D. Schreiber, especialista en la caracterización del

receptor del Interferón gamma. Durante su permanencia con
Schreiber, el Dr Calderón preparó anticuerpos específicos
que de forma exquisita reconocían las regiones interna, exter- 
na o membranal del mencionado receptor, de tal manera que
algunos de estos reactivos fueron útiles para su identifica- 
ción, y otros eran capaces de activar o bloquear la vía de seña- 

lización Estos anticuerpos fueron de mapreciable valor para
la elucidación de los complejos proteínicos y de tirosina cina- 
sas ( proteínas que fosforilan los residuos de tirosina) que in- 
tervienen en la ruta de activación del Interferón gamma al
unirse a su receptor. Durante su prolongada permanencia en

San Luis Missouri, el Dr. Calderón tuvo propuestas para per- 
manecer en La Unión Americana, sin embargo, su nacionalis- 

mo lo trajo de regreso en 1988. 

Jesús, con su entusiasmo característico y su sed de cono- 

cuniento, además de su curso regular de mmunología, pro- 
movió seminarios departamentales con invitados extranjeros

y de otras mstituciones, en donde compartió sus conocunien- 
tos recientes sobre la frontera de la mmunología. También

estableció, junto con otros investigadores y principalmente
con estudiantes " el journal club de inmunología", que conti- 
núo cada viernes a las 9:00. A partir de estas mteracciones

con alumnos, muchos recurrunos a él para resolver dudas ex- 
perimentales y otros lo seleccionamos como asesor, ya que no
pudimos tener el privilegio de que fuese nuestro tutor. Entre
otras cosas, tenía fama de raro y enojón, sin embargo, seguía
esta conducta para evitar desperdiciar su tiempo en banali- 

dades. Esta actitud era solo una coraza de protección al pri- 

mer abordaje, ya que cuando no se sentía sujeto de presión, 
mostraba su bonhomía, su carácter pausado y divertido, siem- 
pre dispuesto a ayudar Invariablemente, uno recibía respues- 
ta de su parte y frecuentemente salía de su oficina con una
lista de artículos para leer

Una característica interesante de Jesús era que preparaba
los anticuerpos secundarios conjugados3 para uso cotidiano
en sus proyectos, práctica que ejercía con regularidad (figura
i). Los colegas y amigos, con el conocimiento de su experien- 
cia, le solicitaban asesoría para preparar sus propios reacti- 
vos. Esta destreza, asociada a la falta de mnumerables anticuerpos

específicos, promovió en él la voluntad de crear una unidad

de servicio para la producción de anticuerpos monoclonales, 

idea que concibió desde el curso que organizó en 1984

Impacto de la URIAM

El proyecto pudo cristalizar por la combinación de varios
acontecimientos. Debido a que el Dr. José Luis Saborío deci- 

dió residir en EUA, y como el personal del laboratorio que
rigió estaba debidamente capacitado para la purificación de
proteínas y producción de anticuerpos monoclonales y poli- 
clonales, con la participación del recién doctorado José Ma- 
nuel Hernández Por negociación del Dr. Calderón ante el

Colegio de Profesores de Biología Celular y con el apoyo de la
Dra. Isaura Meza, jefa del departamento en aquella época, fue
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posible la formación, en agosto de 199o, de la Unidad de anti- 
cuerpos monoclonales y reactivos inmunológicos ( uRIAM) en

las instalaciones del ex laboratorio del Dr Saborío, con el

apoyo de Armando Pérez como auxiliar y Armando Sánchez

y Fortunato Mote como técnicos Los recursos financieros se
obtuvieron a través de un apoyo solicitado al Conacyt, el cual

fue concedido en la convocatoria correspondiente. 

Al poco tiempo de ser creada la unidad, ya contábamos
con solicitudes de varios investigadores para elaborar anti- 

cuerpos: los Doctores Sergio Estrada Parra y Oscar Rojas del
Departamento de Inmunología, Silvia Giono del Departa- 

mento de Microbiología de la ENCB- IPN, Cecilia Ximénez del

Hospital Infantil, Antonio Lazcano de la Facultad de Ciencias

de la UNAM, Alejandro Blanco de la Unidad de Irapuato y
Leopoldo Santos Argúmedo, entre otros Las interacciones

con estos profesores solo son una muestra de las numerosas
acciones de apoyo de la URIAM hacia la comunidad científica, 

tanto en la realización de inmunoensayos como en la produce

ción de anticuerpos policlonales y monoclonales. 

El Dr Calderón promovió constantemente que la URIAM
ofreciera cursos de entrenamiento para difundir las bonda- 
des de los ensayos inmunológicos Se organizaron en colabo- 

ración con el Departamento de Metrología y apoyados por la

Dirección General del Cinvestay. A los cursos asistieron pro- 

fesores pertenecientes a diversas instituciones como los Insti- 
tutos Tecnológicos, quienes fungieron como promotores en
sus instituciones de la calldad de la investigación realizada en

Cinvestav Esto generó a su vez solicitudes de nuevos estu- 

diantes para nuestra institución. Por otro lado, a los men- 
cionados cursos también asistió personal contratado por

compañías farmacéuticas que permitieron el inicio de víncu- 
los con la industria.' 

Actividades de divulgación

La docencia y difusión de la ciencia fueron actividades que
fascinaron a Jesús, como miembro de la Academia Mexicana

de Ciencias participó en: el verano de la ciencia, en activida- 
des de difusión en universidades del interior y tuvo a su cargo

la noble tarea de realizar el programa "Domingos en la cien- 
cia". A través de estas interacciones académicas del Dr Calde- 

rón, el Departamento de Ciencias Químico Biológicas y de la

Salud de la Universidad de Sonora ( uNtsoN) y la URIAM orga- 

nizaron ( con fondos propios) un curso teórico- práctico de
inmunoensayos dirigido a estudiantes del ultimo semestre de

licenciatura El Cinvestav estuvo representado por Jesús Cal- 

derón, Manuel Hernández, Carlos Velázquez y Judith Valdez. 
Indudablemente este curso tuvo impacto inmediato sobre la

matrícula del Departamento de Biología Celular, ya que a

partir de ese año se duplicó el número de solicitudes de in- 
greso a la maestría de jóvenes provenientes de la UNISON Du- 
rante la misma estancia en la UNISON se presentó un video

elaborado por el Dr Eugenio Frixione sobre las disciplinas

que cultiva el Cinvestav, debido a esto y al curso teórico- 
práctico, varios departamentos del Area Biológica recibieron
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también nuevos estudiantes de esta universidad. El Departa- 

mento de Ciencias Químico Biológicas y de la Salud de esta
universidad ha fortalecido su plantilla de profesores investi- 

gadores con egresados de Biología Celular y de otros departa- 
mentos del Cinvestav, de tal modo que ahora ya cuentan con

un programa de posgrado que pertenece al Programa Nacio- 
nal de Posgrado del Conacyt. 

La URIAM y la iniciativa privada

En los años 8o, en La Piedad, Michoacán (una ciudad situada

entre los límites de Jalisco, Michoacán y Guanajuato, por

donde pasan las vías de comunicación de norte a sur, y las
ciudades del entorno se caracterizan por la producción de ga- 
nado porcmo), sufrieron pérdidas económicas considerables

por la muerte de miles de lechones causada por una enferme- 
dad misteriosa No se contaba con evidencias claras de que
correspondiera a un complejo de síntomas descrito con ante- 

rioridad como "síndrome del go azul" ( soA), que de manera
curiosa es una enfermedad enzoótica de la región del Bajío. 

Con el objeto de desentrañar este enigma e identificar el

patógeno, el personal de la compañía LAPISA realizó la toma

de muestras de tejido y sangre de tres casos en diferentes

g-ranjas El químico Humberto Rodríguez y el Dr Francisco
Rincón, representante de la compañía, acudieron a la Unidad

de Microscopía en Biología Celular, que dirigía el Dr Eugenio
Frixione. Al considerar la posibihdad de que el patógeno fue- 
se un virus, el Dr. Frixione acertadamente recurrió al apoyo

de los doctores Carlos Fernández y Carlos Argüello, a suge- 
rencia de estos últimos, por su reconocida experiencia en in- 
munología, se sumó al equipo de investigación el Dr. Calderón. 

Además se incorporaron José Tapia y Manuel Hernández. 
Sin duda, se conjuntó una mezcla de talento, experiencia

yjuventud que permitió en poco tiempo la caracterización de

los tres aislados, confirmándose la presencia de un virus pa- 
tógeno de cerdos en los tres casos Dos de los aislados fueron

identificados como paramixovirus, que son virus de cadena

sencilla de RNA causantes de SOA ( denominados ci y cII), y el
tercero denominado cliff resultó ser un virus de DNA, el her- 

pesvirus de la enfermedad de Aujesky Estos resultados entu- 
siasmaron a los colegas de la compañía LAPISA y de esta

interacción surgió un proyecto de investigación aplicada so- 

portado económicamente por la misma compañía y por un
convenio legal Cinvestav- LAPISA. El proyecto tuvo como ob- 

jetivos el aislamiento y caracterización de los virus ci y cii, 
así como la elaboración de anticuerpos monoclonales. 

Se cumplieron todos los objetivos exitosamente cubrien- 

do los requisitos que la empresa solicitó en tiempo y forma A
fines de 1993 se entregaron las cepas virales aisladas, un pro- 

tocolo para el crecimiento y multiplicación del virus para la
producción de una vacuna inactivada experimental, un mo- 
delo de reto en ratones y un grupo de anticuerpos monoclonales

que identificaban inequívocamente al virus en mmunoensayos y

por mmunofluorescencia

Aun cuando se tuvieron todas las evidencias de la presen- 

cia de estos virus, para las autoridades de la SAGARPA, y sobre

todo para los porcicultores, resultaba inconveniente aceptar

una enfermedad ya que esto bloquearía sus yentas de ganado. 
Por la razón anterior, la producción de la vacuna experimental
se detuvo y solo se hicieron escasas pruebas. Sin embargo, estu- 
diantes de los laboratorios de José Tapia y Manuel Hernández

continuaron caracterizando los aislados y la respuesta inmune

al virus. Después de cinco años se reiniciaron pláticas para ac- 

tivar la asesoría y a fines de 1999, ya con las secuencias de los

virus, se persuadió a las autoridades para que se aceptasen el
uso — restringido a la zona del Bajío— de la vacuna inactivada

contra SOA La vacuna redujo casi totalmente la incidencia de la

enfermedad, sin embargo, como es un virus de RNA sufrió mu- 

taciones en campo y debido a esto, aparecieron nuevos brotes. 
Algunos fueron identificados hace tres años en el laboratorio

del Dr José Tapia, lo que permitió proponer una vacuna que
contiene dos variantes inactivadas De la primera vacuna se es- 
tán recibiendo regalías y se recibirán hasta cumplir io años. La

segunda generación de la vacuna sustituirá a la primera, tiene

una patente en trámite y se encuentra en formulación y perío- 
do de pruebas

Es includable que para realizar un proyecto de estas ca- 

racterísticas fue determinante la participación de personas
con calidad cientifica y humana fuera de lo común, algunos
desafortunadamente no pudieron ver cristalizado el sueño
inicial del proyecto. Mil gracias a Humberto Rodríguezt, 

Carlos Fernándezt, Carlos Arguellot y Jesús Calderón por su
cariño, tolerancia, sencillez y enseñanzas. 
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Relevancia de los anticuerpos

Los Anticuerpos son proteínas que producen los linfocitos
B, células especlallzadas del sistema inmunológico de los se- 

res vivos. Los anticuerpos se unen a elementos extraños en

el organismo ( que llamamos antígenos), para neutralizarlos
actuando como etiquetas para que los macrófagos (células de
defensa) los tomen, digieran y amplifiquen las señales inmu- 
nológicas secretando factores y presentando a los linfocitos
T fragmentos de los antígenos. Así se inicia la comunicación

celular para la defensa del organismo que dará una respuesta
inmune protectora en el futuro

Los anticuerpos pueden ser pohclonales, derlvados de la
activación ( por el antígeno) de varias clonas de linfocitos B o
monoclonales, Hamados así cuando provienen del cultivo de
un solo clon aislado de linfocitos B que en la etapa final de
diferenciación se llama célula plasmática

Anticuerpos monoclonales ( AMo) Kohler y Milstein

en 1975 fusionaron linfocitos B - provenientes del bazo de

un ratón inducido a producir anticuerpos contra eritrocitos
de oveja- con células de mieloma de ratón - el mieloma es

una linea de células cancerosas que son inmortales y crecen

indefinidamente-, obteniendo un híbrido capaz de secretar

mmunoglobuhnas que fue llamado "hibridoma" ( figura 2) Por
ese descubrimiento estos investigadores recibieron el Premio

Nobel en 1984. 2

También pueden generarse anticuerpos biespecíficos que
reconocen dos antígenos y se obtienen de la fusión de dos
hibridomas Los anticuerpos recombinantes son el resultado

del uso de la biología molecular para confeccionarlos

Los anticuerpos monoclonales cambiaron el panorama

en la detección de proteínas porque permitieron mayor sen- 

slbllidad y especificidad. Estos anticuerpos tienen la caracte- 
rística de ser únicos con la misma especificidad y afinidad
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para un determinante en la proteína blanco, ocupan sólo de 3
a 5 aminoácidos, resultando muy dlfíc>1 que crucen contra
otra proteína no relacionada Con el uso de anticuerpos mo- 
noclonales, se mejoró no sólo la identificación de grupos san- 

guíneos, otras proteínas y hormonas del suero, sino que
además, se hizo más sensible el diagnostico ( en el orden de

nanogramos sin usar fluorescencia o radiactividad, donde

puede aumentarse la sensibilidad hasta femtogramos y atto- 
gramos respectivamente) por immunoensayos de muchas
enfermedades en humanos como la hepatitis (B y c), la tripa- 

nosomiasis y el SIDA entre otras. Los AMo también son útiles
para la localización y co- localización de moléculas en la célu- 
la, para inmunoprecipitar complejos proteínicos y para puri- 

ficar por afinidad Todas estas características de los AMo
permiten el diseño de diagnósticos finos y su utilización en
terapéutica dirigida a blancos en el organismo completo

En la terapéutica ya es razonable el número de anticuerpos
monoclonales usados para identificar moléculas que partici- 

pan en enfermedades y son muchos los casos donde se usan
para tratamiento. Un ejemplo que debe resaltarse es el Trastu- 
zumab, dirigido contra el receptor del factor de crecuniento

HER- 2/ neu efectivo en muchos casos de cáncer de mama Este

AMo ha sido combinado con quimioterapia o con drogas
citotóxicas, creando nuevas estrategias para el tratamiento del
cáncer de mama metastático. 

Los anticuerpos conjugados ( figura 1, cuando llevan uni- 

das enzimas como la peroxidasa, fosfatasa alcahna o fluorofo- 
ros como la rodamina y fluoresceína), son reactivos muy

poderosos para ampllficar de manera dlrecta ( cuando el an- 
ticuerpo primano es conjugado directamente) o indirecta
cuando el anticuerpo primario, que ya se unió a su antígeno, 

es reconocido como un anticuerpo secundario conjugado) los

mmunoensayos ( ELISA, Inmunoblot, Inmunofluorescencia, ra- 

diommunoensayo) 
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PERFILES: HOMENAJE A JESÚS CALDERÓN TINOCO

Coagenasas y Entamoeba Histolytica

María de Lourdes Muñoz Moreno

El descubrimiento de la colagenasa en E histolytica, 

contribuyó al conocimiento del mecanismo

de invasion, así como al desarrollo de un metodo

de diagnóstico

Para poder hablar de la colagenasa de Entamoeba histolyti- 
ca iniciaremos hablando de la matriz extracelular ( EcM) que

desempeña un papel esencial en el mantenimiento de la inte- 
gridad de los tejidos animales. En condiciones normales, las
fibras de elastina y colágena resisten la desestructuración es- 
pontánea y sólo pueden degradarse por las metaloproteina- 
sas de matriz extracelular ( MMP) de bacterias o de parásitos, 

o alternativamente de forma indirecta, por los activadores del

plasminógeno

Las MMP son ahora reconocidas como las protagonistas

en la regulación de las interacciones célula- célula y célula- 

matriz extracelular Elias están encargadas de la modificación

de la estructura de la matriz, la disponibilidad del factor de

crecimiento y la función de los sistemas de señalamiento de la
superficie celular, con el consecuente efecto en la diferencia- 

ción celular, proliferación y apoptosis. Asimismo, juegan un

papel central en la morfogénesis, cicatrización, reparación de
tejido, remodelación en respuesta a un daño y en la progre- 
sión de enfermedades tales como artritis, cáncer y enferme- 

dades cardiovasculares. Las MMP intervienen en la mayoría

de los procesos fisiológicos que requieren la remodelación de
la ECM y tienen un papel bien definido en procesos celulares
diversos como la proliferación y la apoptosis. Además de esta
función reparadora y de remodelación ( reabsorción ósea, re- 
cambio endometrial, etc ), la presencia de niveles elevados de
algunas MMP se asocia con la destrucción tisular en una am- 

pha variedad de procesos patológicos' como: diseminación de

La Dra. María de Lourdes Muñoz Moreno es investigadora titular del Departamento

de Genética y Biología Molecular del C0nvestav, Imunoz@csnvestavmx
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metástasis tumorales, artritis, formación de aneurismas, ate- 

rosclerosis, invasión por parásitos, etc. 

La primera MMP, una colagenasa, se describió en 1960. 

Veinte años después, un grupo de investigadores de Estocol- 
mo encontró que diversas líneas celulares tumorales malig- 
nas producían grandes cantidades de otras enzimas de este

tipo, que estaban íntimamente ligadas a la producción de me- 
tástasis. Desde entonces, varias investigaciones han demos- 

trado que las MMP están involucradas en el desarrollo y la
progresión de diversas enfermedades. 2•3, 4

Las MMP constituyen una familia de al menos 25 enzi- 

mas proteolíticas (endopeptidasas). Estas enzrnnas pertene- 

cen a la familia de las metalopeptidasas ya que su sitio activo
contiene un ión zinc ( Zn2+) Aunque poseen una similitud

estructural en la secuencia de aminoácidos, un gen diferen- 
te controla a cada una de ellas. Como mencionamos, las

MMP se encargan de la remodelación de la ECM, pero tam- 
bién en su conjunto pueden degradar todos los constituyen- 

tes de ésta. Por su funcionalidad, y según el sustrato que son
capaces de degradar, pueden agruparse en seis subfamilias: 
colagenasas, gelatlnasas, estromelisina, matrilisinas, MMP de

membrana y metaloelastasas. 6
Otras características de las MMP2'o son: 

1) Se sintetizan como proenzimas inactivas ( zimógeno) que
pueden almacenarse en los gránulos de las células mflamato- 
rias, aunque la mayoría se secretan y se encuentran ancladas a la
superficie celular, a otras proteínas de membrana o de la ECM. 

2) Requieren activación para llevar a cabo su acción proteolí- 
tica, el sitio activo ( catalitico) contiene zinc y precisa un se- 
gundo cofactor como el calclo( Ca2+). 

3) Su actividad enzimática es óptuna a pH fisiológico. 
4) Su acción proteolítica es inhibida por los inhibidores tisu- 
lares de las metaloproteinasas ( TIMP) y, en menor medida, 
por la a2- macroglobulina plasmática: 

Dentro del grupo de las colagenasas existen tres tipos: co- 
lagenasa 1( MMP- 1), colagenasa 2 o colagenasa de neutrofilos

MMP- 8) y la colagenasa 3 ( MMP- 13). Ellas consisten de pro- 
péptidos, uno catalítico y el dommio hemopexina. 

Todas las MMP tienen en su estructura tres regiones o do- 

minios diferentes: el dominio propéptido ( predominio), el
dominio catalítico y el extremo carbon ( c)- terminal; cada
uno de ellos con una función específica Se ha demostrado

que el paso primordial en la activación de la forma latente de
las MMP se basa en el mecanlsmo ' Have' de la cisterna ( Cys), de

manera que la proteólisis y la escisión del propéptido iniciada
por protelnasas tisulares o plasmáticas ( plamina, calicreínas, 

catepsinas) u otras MMP desestabilizan la unión Cys- Zn2+ y
convierten la MMP en su forma activa.w El activador fislológi- 

co principal de las MMP es la plasmita generada a partir del
plasminógeno por la acción del activador tisular del plasmi- 
nógeno ( TPA), unido a la fibrina, y por la urocinasa activado- 
ra del plasminógeno (uPA), unida a su vez a un receptor de la
superficie celular.8

Las M MP se expresan a niveles bajos en los tejidos normales, 

pero se sintetizan y activan rápidamente en situaciones que

requieren la remodelación tisular. A ruvel transcripcional, la

lnterleucula- 1, el factor de necrosis tumoral a, el factor de

creclmiento derlvado de las plaquetas y el inductor de MMP
extracelular tienen efecto estimulador.' 

Los inhibidores naturales específicos de las MMP son los

TIMP, que se unen a ellas de forma irreversible en una razón

molar de 1: 2, por lo que el nivel neto de actividad proteolítica
dependerá de las concentraciones relativas de las MMP activas

y sus inhibidores. Además, los TIMP poseen propiedades
reguladoras del crecimiento celular. Hasta el momento se han

identificado cuatro inhibidores en mamíferos' TIMP- 1, TIMP- 2, 

TIMP- 3 y TIMP- 4. A pesar de tener cierta similitud estructural
entre ellos, existen diferencias entre la especificidad de los

diversos TIMP. Ad, TIMP- 1 resulta particularmente importante

en la regulación de la actividad de MMP- 9, TIMP- 2 para el
control de la actividad de MMP- 2 9' 1O y TIMP- 3, a diferencia de
los anteriores, puede mducir apoptosis celular." 

Existe un mterés creciente por conocer el papel que desem- 
peñan las MMP en aquellas enfermedades en las que la deses- 
tructuración de la ECM es un hallazgo característico En este

sentido, diversas publicaciones han demostrado la implica- 
ción de las MMP en algunas vasculopatías, especialmente en

la formaclón de aneurismas, la hiperplasia intimal y la ateros- 
clerosis, lo que ha llevado a estudiar la mhibición de las MMP
en modelos experimentales de enfermedades vasculares.'" 243

Asimismo, estas enzimas son capaces de degradar casi todos

los componentes de la ECM y la membrana basal ( BM) espe- 
cialmente en enfermedades destructivas de tejldo,114 mcluyen- 

do algunas enfermedades producidas por patógenos como
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Figura 1 Entamoeba histolytica incubada sobre geles de colágena tipo I

y calcio Los trofozoítos de E hrstolytica fueron incubados por 0, 0 5 y 16
horas en geles de colágena tipo I nativa, fijadas y finalmente teñidos con
rojo de Sirio

las bacterias y protozoarios como la E h is to ly tz ca .4.' S Es muy
unportante hacer patente que las colagenasas pueden ser

ducidas por diferentes factores en las células plasmáticas o en
ciertos patógenos. 

La habilidad que tienen muchas células tumorales y

parásitos tales como la E. hzstolytzca, de invadir los tejidos
de órganos tan importantes como el hígado, el pulmón y el
cerebro entre otros, es mediante la degradación de la matriz

extracelular, porque este proceso permite la diseminación de
un sitio locahzado.'-' Dentro de los componentes de la ECM

se encuentran moléculas tales como la colágena tipo ><, III y

iv 1, 5, 6 La colágena tipo iv puede ser degradada por diversas
metaloprotemasas, sin embargo la colágena tipo >< puede ser

degradada exclusivamente por las actividades de colagenasa
cuando la colágena se encuentra en su forma nativa. 

La penetración y destrucción de los tejidos por los trofo- 
zoítos de E. hzstolytzca es característica durante la mfección

amibiana. Se desconocen en la actualidad las bases molecula- 

res exactas del mecanismo de invasión de este parásito. Den- 

tro de estos mecanismos se ha propuesto la participación de• 
una toxina,'6 una citolisina,'7 una lipasa,i6 de proteasas,' 8.' 9 2° el

ameboporo21,22 y la colagenasa de la amiba.4.23 Aunque recien- 
temente se ha sugerido que el ameboporo no parece participar
en los mecanismos de acción citolitica en los abscesos agudos

del hígado 4 Asimismo, aunque estos elementos podrían parti- 
cipar en el daño celular, no waste ninguna demostración clara

de que algunas de estas enzimas participen en el proceso de
penetración y destrucción de los tejidos, a excepción de la cola- 
genasa. Además no se ha demostrado una correlación entre los
niveles de dichas enzimas y la virulencia de las cepas investiga- 
das, excepto en el caso de la colagenasa. Esto nos explicaría el

daño producido a las células y el daño generahzado en el tejido
conjuntivo, ya que las colágenas, excepto la tipo iv, no tienen

sitios susceptibles a enzimas proteolíticas no colagenolíticas

De ahí que la única posibilidad de que una enzima participe
directamente en la invasión del los tejidos es la colagenasa. 

En los trabajos que realizamos con Jesús Calderón y
Marcos Rojkind, encontramos que los trofozoítos de E. h z s to - 
lytzca se adherían y degradaban a las colágenas tipo i y iii que
se encuentran en los tejidos de los humanos, lo que explicaría

elkhecho de que la amiba tenga esa gran capacidad de degradar
e i,nvadir los tejidos que infecta. Esta colagenasa o colagenasas
fueron capaces de degradar la colágena tipo i y iii a diferen- 
tes velocidades y, hasta este momento, no se sabe si se trata
de diferentes enzimas en forma similar a lo que se observa en
neutrófilos humanos 5 o si se trata de una misma enzima con

especificidades y velocidad de degradación diferentes. Esta
colagenasa se expresó a niveles bajos en trofozoítos normales, 

pero se activó rápidamente en presencia de su sustrato ( cola- 
gena tipo i) y Ca' El experimento clásico inicial que nos per- 
mitió detectar esta activación de colagenasa, fue incubando

trofozoítos sobre geles de colágena ( figura 1, A) que se tiñeron

posteriormente con rojo de sirio después de haber sido fijada
la preparación ( figura i) En esta figura puede observarse
como los trofozoítos inician la degradación del gel de colágena

nativa a la media hora ( figura 1, B) y después de 16 hrs de incu- 
bación, prácticamente degradaron toda la colágena ( figura 1, 
c); observando los trofozoítos con un mayor acercamiento, 

podemos ver como quedan unidos a unas fibras de colágena
tipo i remanentes ( figura 1, D) Asimismo, se demostró que se

trata de una verdadera colagenasa4 ya que: 

i) Los productos de degradación obterudos sugieren que la hi- 
drólisis enzimática se lleva al cabo en la región helicoidal de la

colágena

a) La enzima degrada al sustrato en estado nativo, a PH

fisiológico. 

3) Los factores que inhibieron la actividad enzimática son los
mismos que se han reportado como inhibidores de las colage- 
nasas de mamífero 26

Inicialmente se sugirió que la colagenasa era de membra- 
na, debido a que el área de lisis era proporcional al área de
contacto de las amibas con el sustrato y la ruptura de las célu- 

las por congelación y descongelación produjo una enzima
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Figura 2 Microscopia electrónica de trofozoítos de E hrstolytrca

incubados con colágena tipo I y calcio Los trofozoítos fueros incubados, 

fijados y tratados para ser observados mediante el microscopio
electrónico Las flechas señalan Ia Iocalizacion de los EDG en el citoplasma

A), en Ia membrana plasmática (6) y en el espacio extracelular (C) 

unida a la fracción particulada, la cual pudo desprenderse

parcialmente con detergente 4' 27 Sin embargo, posteriormente
descubrimos que los trofozoítos cuando interaccionan con
colágena nativa tipo z, en presencia de Ca" son activados28,29

y se dispara la secreción de unos gránulos electrodensos3° 
EDG) que permanecen en forma particulada en el espacio

extracelular3' y que contienen esta actividad colagenolítica, 
junto con otras actividades proteolíticas. 3° P3' Estos EDG pue- 
den observarse en la figura 2

Los resultados de este trabajo representaron el primer ha- 
llazgo que demostraba una actividad enzimática, que verda- 

deramente podría participar en el mecanismo de invasión de
los tejidos por el parásito, de manera similar a como sucede
con las células cancerígenas o en el caso de las células del sis- 

tema mmune, que pueden migrar prácticamente a cualquier

lugar del organismo debido a su actividad colagenolítica, que

les permite disemmarse a otros tepdos. 

Actualmente ya se ha descifrado el genoma de la E. htsto- 
lyttca y dentro de las proteínas descrrtas, existen 22 genes que
puede predecirse codifican para MMs, dentro de éstas hay 6

que contienen el motivo característico para unir zinc.32 Espe- 
raríamos encontrar dentro de este grupo la colagenasa o cola- 

genasas específicas por la colágena nativa tipo i y iiz. Sin
embargo, para definir finalmente la enzima específica por co- 
lágena nativa, tendrá que clonarse y expresar algunos de estos
candidatos para determinar su actividad y especificidad. 

Cuando Jesús y yo observábamos a los trofozoítos en el mi- 
croscopio, siempre nos parecía que eran morfológicamente si- 
milares a los macrófagos, de ahí se generaron una serie de ideas

para investigar cómo era su activación y si existía el mcremen- 
to de algunas actividades enzimáticas Asimismo, estudiamos

la interacción de anticuerpos policlonales sobre la superficie de
los trofozoítos, encontrando que éstos formaban un cap que
finalmente era liberado al espacio extracelular, suginendo un

mecanismo de evasión de la respuesta mmune por las amibas
durante la infección del huésped 33

Es evidente que este parásito tiene mecanismos de evasión
de la respuesta inmune y procesos de activación que le permi- 
ten entrar a los tejidos, lo que describiríamos como un proceso

de invasión y en el cual estaría interviruendo la colagenasa jun- 
to con otras actividades proteolíticas. Asimismo, empleando

los EDG secretados por los trofozoítos de E hsstolytica durante
su interacción con colágena tipo z y Ca" se desarrolló un méto- 

do para el diagnóstico de la amibiasis mvasora en heces de pa- 
cientes con el padecimiento3' y se detectaron los componentes
de los EDG en la infección del lumen de un modelo animal ex- 

perunenta1. 34 Basados en nuestros resultados y los de otros au- 
tores, el modelo que proponemos como mecarusmo de invasión

del parásito E htstolyttca mica con la mteracción de los trofo- 
zoítos con la matriz extracelular y las células eprtelrales, lo que
dará como resultado la activación de los trofozoítos, con el con- 

secuente rearreglo del citoesqueleto en respuesta a las señales

enviadas por receptores transmembranales que reconocen las
proteínas de la ECM, tales como la colágene27 y la fibronecti- 
na.35 Esto se ha demostrado con trofozoítos que presentan una

niutación en el citoesqueleto, donde se observa que es necesa- 

rio un citoesqueleto intacto para que las amibas puedan secre- 
tar los EDG y otras proteasas y por lo tanto mantener todas sus
funciones mvasivas mcluyendo la actividad de colagenasa36.37

Posterior al rearreglo del crtoesqueleto, los trofozoítos

con la colágena también inducen el mecanismo de transduc- 

ción de señales donde están involucrados pp125FAx y p42MA- 
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PK y donde se ha demostrado la asociación dependiente de
colágena con paxillina y SRC con pp125FAx.3839 La colágena
también induce un aumento dependiente de tiempo de la ac- 

tividad de unlón de DNA de la proteína activadora 1, lo cual se
correlaciona con un aumento en la expresión de Fos. La trans- 

ducción de señales de esta manera, induce la síntesis de pro- 

teínas que le permitirá al parásito secretar los gránulos
electrodensos que contienen actividad de colagenasa, protea- 

sas y enzunas líticas entre otras, junto con algunas proteínas
unportantes para su patogenicidad permitiéndole invadir los

REFERENCIAS

1 S D Shapiro, Curr Opm. Cell Bzol 10, 602 ( 1998) 

2 S Donnell, M Morgan, C LYNCH, Bzochem Soc Trans 27, 734 ( 1999) 

3. U Benbow, et al , J Bzol. Chem 274, 25371 ( 1999) 
4 M L Muñoz, J Calderón, M Rojkind, J Exp Med 155, 42 ( 1982) 
5 G Murphy, H Nagase, Mot. Aspects Med 29, 290 ( 2008) 
6 H Nagase, Jr J F Woessner, J Bzol Chem 274, 21491 ( 1999) 

7 M D Sternlicht, Z Werb, Annu Rev Cell Dev Bzol 17, 463 ( 2001) 
8 A Estreicher, et al , J Cell. Bzol. 111, 783 ( 1990) 

9 Q Meng, et al , J Bzol Chem. 274, 10184 ( 1999) 
io M Loftus, M.M Thompson, Vasc Med 7, 117 ( 2002) 

li A H Baker, et al., J Clzn. Invest. 101, 1478 ( 1998) 

12 R R Pauly, et al., Circ Res 75, 41 ( 1994) 
i3 Z S Galls, et al , J Clzn Invest 94, 2493 ( 1994) 
14 I Wahlgren, et al., J Pathol. 194, 217 (2001) 
15 X. Luan, et aL, Can J Mtcrobzol. 53, 1168 ( 2007) 
16 H J Bos, Exp Parasztol. 47, 369 ( 1979) 
i7 R López- Revilla, S Said- Fernández, Am J Trop Med Hyg, 29. 209

1980) 

i8 I Bruchhaus, et al , Eukaryot Cell 2, 501 ( 2003) 

i9 E E Avila, J Calderón, Exp Parasztol 76, 232 ( 1993) 
20 G García- Rivera, et aL, Mol. Mzcrobzol 33, 556 ( 1999) 

21 R Bracha, et aL, Mol. Mtcrobzol 34, 463 ( 1999) 

22 0 Hecht, et al., J Bzol Chem 279, 17834 ( 2004) 

tejidos del huésped Todo este proceso podrá estar regulado, 

entre otras, por proteínas tales como la calmodulina4° y tones
como el calcio

La conclusión de este trabajo es, que el descubruniento de
la colagenasa en el parásito E. hrstolytica contribuyó al conoci- 
miento del mecanlsmo de invasión y generó una gran línea de
investigación, así como también el desarrollo de un método de

diagnóstico, en heces de pacientes, para las amibas patógenas
Este escnto se ha desarrollado en honor del Dr Jesús

Calderón Tinoco quien para mí ha sido un gran maestro. 

23 M L Muñoz, et al , J Protozool. 31, 468 ( 1984) 
24 A González, et al , Ann N Y Acad Scz 1149, 375 ( 2008) 
25 A L Horwitz, A J Hance, R G Cnstal, Proc Natl Acad Scz. EUA 74, 

897 ( 1977) 

26 E Harper, Annu Rev Bzochem. 49, 1063 ( 1980) 

27 M L Muñoz, J Calderón, M Rojkind, Arch Invest Med ( Mex) i3
Suppl 3, 191 ( 1982) 

28 M L Muñoz, P Das, R Tovar Arch Med Res. 28 SPEC No 193( 1997) 

29. M de Lourdes Muñoz, P Das, R Tovar, Cell Motzl Cytoskeleton 50, 45
2001) 

3o G León, et al , Mol Bzochem. Parasztol 85, 233 ( 1997) 
31 M L Muñoz, et al., J an Mzcrobzol 28, 2418 ( 1990) 
32 M Tillack, et al , BMC Genomzcs 8, 170 ( 2007) 
33 J Calderón, M de Lourdes Muñoz, H M Acosta, J Exp Med 151, 184

1980) 

34 M Araiza- Orozco, et al , Folza Parasztol ( Praha) 46, 161 ( 1999) 
35 P Talamás- Rohana, I Meza, J Cell. Bzol 106, 1787 ( 1998) 
36 J Serrano, et al , Mol. Mzcrobzol 11, 787 ( 1992) 
37. J J. Serrano, M de la Garza, M Reyes, G León, R Tovar, M L Muñoz. 

Parasztol. Res 82, 200 ( 1996) 

38 E Pérez, M L Muñoz, A Ortega, Exp Parasztol 82, 164 ( 1996) 
39 E Pérez, M L Muñoz, A Ortega, FEMS Mzcrobzol. Lett 159, 187 ( 1998) 
40 L Muñoz, et al , Comp Bzochem Physzol. 103, 517 ( 1992) 

37



11 { Jy. t . 
I  1

J

Ir' 

r , 

f

a,• 

4

r C5

4 ( .'.'.•. IJS + rl II• J
Y, ,,., 

jT • 
F o• 

4. 

ht.:c ~y`' • " - .. 

t¡ IAf l •  ' . •  / • - aei ' yl ¡.  . . a. .'• r -... 

A • , r ow- . • . •  - war. a r.o
I •;: Iwf

I



PERFILES: HOMENAJE A JESUS CALDERON TINOCO

Entamoeba Histolytica: 

proteasas y evasión de la lisis
por comolemento

Sergio Arias Negrete y Eva Edilia Avila

Las contribuciones de Jesús Calderón Tinoco

permitieron mejorar las condiciones para realizar el
análisis bioquímico de las proteínas de E histolytica

Las cisteín- proteasas de Ia Entamoeba
histolytica

A principios de la década de los ochenta, el Dr. Jesús Calderón
trabajaba afanosamente en el estudio del casquete ( capping) 

en Entamoeba hzstolytzca. Seguramente ya se ha comenta- 
do sobre el tema en este mismo volumen El investigador se

emocionaba debido a que el dinamismo de la membrana de
las amibas permrtía que sus componentes, que habían um - 
do anticuerpos, se movieran en el plano de la membrana y

al final del proceso el casquete se hberaba El mterés del Dr
Calderón era analizar este aglomerado de membranas para

conocer sus componentes. Los primeros experimentos para

determinar las proteínas del casquete resultaron desastrosos, 
pues no se observaban las bandas de proteínas o los patrones
proteínicos no eran reproducibles. 

El nombre científico de la amiba es Entamoeba hzstolytica, 

el nombre deriva de su capacidad para destruir los tejidos del
huésped mediante las enzimas degradadoras que contiene, 

argumentaba Calderón. Se ha descrito que la amiba posee un

alto contenido de proteasas, las cuales son enzimas hidrolíti- 
cas capaces de degradar proteínas. Ahora bien, Lcómo lo- 

grar desactivarlas para que no interfieran en el análisis de
las proteínas del parásito? La resolución de este problema fue
el objetrvo de la investigación de Jesús Calderón en los si- 

guientes meses. 

Desde la década de los cincuenta varias publicaciones

daban cuenta de la alta actividad proteolítica presente en la

El Dr Sergio Arias Negrete y Ia Dra Eva Edilia Avila son investigadores del
Departamento de Biología de Ia Univers; dad de Guanajuato y egresados
del Departamento de Biología Celular del Cinvestav, 

sergio@quijote ugto mx y edilia@quijote ugto mx
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amiba. Además, se habían determinado algunos de los sustra- 

tos que son degradados, entre ellos: la gelatma, la caseína y la
hemoglobina. Por otro lado, se había sugerido cierta asocia- 

ción entre la actividad proteolítica con la virulencia en dos
cepas de amibas El antecedente más importante al trabajo

del Dr. Calderón sobre las proteasas de E histolyttca fue el de

McLaughlin et al. en 1977,' quienes registraron la presencia
de una proteasa ácida y una proteasa neutra dependiente de
grupos sulfhidrilos en la amiba Para comprender los experi- 

mentos del Dr. Calderón, recordemos que una de las formas

más sencillas y lógicas de clasificar a las enzimas proteolíticas
es por su mecanismo enzimático. Desde este punto de vista
existen cuatro grandes grupos de proteasas: 

Serín- proteasas

Este grupo de proteasas requieren un grupo ox muy reactivo
en su sitio activo, generalmente localizado en un residuo de se- 

rma. El sitio activo de estas proteasas incluye también un resi- 
duo de histidina y uno de aspártico; estos tres aminoácidos son

conocidos como la triada catalitica. Ejemplos de serín- protea- 
sas son la tripsma, las proteasas del sistema del complemento y
las proteasas bacterianas llamadas subtilisinas. 

Cisteín- proteasas

Estas proteasas necesitan el grupo sx de una cisteína en su si- 
tio activo. La triada catalítica mcluye también un residuo de

histidina y uno de aspártico, de manera similar a las sedan- 

proteasas. Eiemplos de cisteín- proteasas son las catepsmas de

los lisosomas de muchas células eucariotas, la papaína, otras
proteasas vegetales y las enzimas más abundantes del parásito
E. histolytzca, como veremos más adelante. 

Proteasas ácidas o aspártico-proteasas

Estas enzimas poseen dos aminoácidos de aspártico en su si- 

t10 activo y su actividad ocurre a pH ácido. Ejemplos de esta
familia de enzimas son la pepsina que participa en la diges- 

tión de los alimentos y la aspartil-proteasa del virus de la in- 
munodeficiencia humana xIv-1

Metalo- proteasas

Esta familia de enzimas requiere para su actividad un ión me- 
tálico, tal como el Zinc+2, en su sitio actrvo. Existen otras en- 

zimas que incluyen en su estructura un ión metálico como el

Calcio+2, pero no son metalo-proteasas porque el ión metálico
no se encuentra en su sitio activo y no es indispensable para la
actividad enzimática, su función en muchos casos es contri- 

buir a la estabilidad de la enzima

Una manera de averiguar los tipos de proteasas que posee
un organismo es empleando inhibidores específicos para cada

uno de los grupos de enzimas, clasificados por su mecanismo
enzimático. Además, mediante esta clasificación puede deter- 

minarse cuáles inhibidores serán útiles para disminuir la acti- 

vidad proteolítica de cada grupo de proteasas. Esta es la
mvestigación que reallzó el Dr. Calderón para determinar el

tipo de enzimas proteolíticas presentes en la amiba y la manera
de ulhibirlas Posteriormente, pudieron analwarse los compo- 
nentes del casquete y otros estudios bioquímicos en la amiba

Los resultados del Dr Calderón2 demostraron que la E. 
htstolytica posee predominantemente actividad de cisteín- 
proteasas. Esta observación tiene una importante implica- 

ción práctica para el desarrollo de estudios bioquímicos con
E histolytica. Cuando se rompen las amibas liberan alta ac- 

tividad proteolítica, capaz de destruir sus propias proteínas, 
especialmente en presencia de compuestos reductores tales
como el dithiotreitol, el 2- mecaptoetanol o la cisteína, los

cuales incrementan la actividad de las cisteín- proteasas

Otra observación del trabajo del Dr. Calderón fue que a
tiempos cortos la actividad proteolítica de la amiba es suma- 
mente resistente a compuestos desnaturahzantes tales como

el detergente dodecil sulfato de sodio ( sns) y la urea.2 Ello es
importante porque en el análisis electroforético de proteínas
las muestras se tratan usualmente con SDS en condiciones re- 

ductoras Puede esperarse que en estas conchciones todas las

actividades enzimáticas de la célula estén inactivas, pero no
es el caso de las cisteín- proteasas de la amiba, las cuales se en- 
cuentran activas Este primer estudio del Dr. Calderón, donde
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Figura 1 El Dr Michael Sela y el Dr Jesus Calderón a principios de los años

ochenta

se describió la alta actividad de cisteín- proteasas de la ameba

y su mhibición, contrebuyó a establecer mejores condiciones
para el análisis bioquímico de las proteínas de E. hzstolytzca

En 1985, cuando el Dr Calderón publicó su estudio sobre

la enhebiceón de las cisteín- proteasas de la amiba, otro grupo

de investigación reportó la purificación de una proteasa tipo
catepsina, es decir una cesteín- proteasa de E. histolytica. A es- 
tos estudios siguieron muchos otros; las cisteín-proteasas de

la ameba han despertado gran interés entre los investigadores
en todo el mundo por su implicación como uno de los facto- 
res de virulencia. 

Como resultado del trabajo de investigación de un gran
número de laboratorios, muchos de ellos mexicanos, hoy se

sabe que las cisteín- proteasas de la amiba son importantes
factores en la virulencia de la E. histolytica Además, estas

enzimas se han implicado en la inflamación del intestino

durante la infección amibiana, en la invasión del tejido y en

la degradación de proteínas importantes para la integridad
de la mucosa intestinal del huésped Entre las moléculas del

huésped degradadas por las cisteín- proteasas amibianas se

encuentran las mucinas, la colágena, las proteínas de la ma- 

triz extracelular, los anticuerpos y algunos componentes del
sistema del complemento, entre otras

Otra contribución del Dr. Jesús Calderón respecto a las

proteasas de E. hzstolytzca se refiere a las proteasas en la super- 
ficie del parásito; 3 ya otros investigadores habían registrado la

presencia de cisteín- proteasas en su membrana plasmática. El
Dr. Calderón pensaba que las proteasas secretables o que se

encontraban expuestas en la superficie del parásito tenían es- 

pecial importancia por la interacción potenceal de las amibas
vivas con las moléculas del huésped. 

Para demostrar la presencia de cisteín-proteasas en la su- 
perficie de la amiba, el Dr. Calderón empleo una estrategia

sencilla Buscó la actividad proteolítica en la superficie de ami- 

bas íntegras y fijadas con glutaraldehído, para su sorpresa la
encontró. Es decir, las amebas perfectamente conservadas por
fijación con glutaraldehído aún mantienen actividad de cis- 
teín-proteasa, siempre y cuando se añada un agente reductor. 
Esta sencilla observación demostró sm lugar a dudas la activi- 

dad proteolítica en la superficie de E. hzstolytzca Además, las
proteasas en la superficie de las amibas fijadas fueron capaces
de romper sustratos importantes para el huésped como el fac- 
tor C3 del sistema del complemento. Esto corroboró reportes

de otro grupo de investigación, quienes habían demostrado
que una proteasa amibiana secretable rompe la molécula C3
del complemento

En conclusión los estudios de Jesús Calderón demostraron

las actividades proteolíticas predominantes de la E. histolytica, 
describieron las condeceones para inhibirlas y contribuyeron

a establecer mejores condiciones para el análisis bioquímico

y electroforético de las proteínas amibianas Además, sus in- 
vestigaciones establecieron claramente la presencia de cisteín- 

proteasas en la superficie de la E. hzstolytzca. 

El sistema del complemento y la Entamoeba
histolytica

El Dr Jesús Calderón tenía especial interés en conocer
cuáles mecanismos inmunes estaban involucrados en la des- 

trucción de las amibas Uno de estos mecanismos es la activa- 

ción del sistema del complemento. Por ello es importante dar

una breve explicación sobre este mecanismo de defensa

El sistema del complemento está constituido por veinte

glicoproteínas que circulan en los fluidos extracelulares de
los vertebrados y sus principales funciones son: la fagocitoses, 
la inflamación y la destrucción del agente patógeno. Existen

tres vías para la activación del complemento la clásica que
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requiere anticuerpos específicos contra el agente patógeno, la

vía alternativa que ocurre en ausencia de anticuerpos y la vía
de las lectmas muy semejante a la vía clásica, porque emplea
casi todos sus componentes. En esta última vía, descrita en

la década de los noventa, participa una proteína sérica que

reconoce manosa ( MBP) que se une a la membrana de diver- 
sos microorganismos para activar los componentes de la vía
clásica ( figura 2). 

Al efectuarse la activación del complemento por cualquiera

de las tres vías, las proteínas interaccionan en una secuencia pre- 

cisa, a manera de cascada. Una proteína activa a la siguiente y así

sucesivamente, de esta manera se producen fragmentos proteí- 
nicos con actividad biológica con la capacidad de mteraccionar

con algunos microorganismos y células mmunes Las tres vías

convergen en un punto común: la activación de la molécula C3, 
la cual es atacada por una proteasa para generar los fragmentos
C3a y C3b, para continuar con la consiguiente muerte del pató- 
geno mediante la formación del" complejo de ataque a membra- 
na" (figura 2). 

El Dr. Jesús Calderón realizó dos contnbuciones al estudio

de la interacción entre la E hzstolytica y el sistema del comple- 

mento a) La activación del complemento por las vías alternati- 

va y clásica en ausencia de anticuerpos y b) la adquisición de la
resistencia in vitro de las amibas a la lisis por este sistema. 

El hábitat natural de los trofozoítos de E. histolyttca es el

intestino grueso; cuando las amibas migran al hígado se pro- 
duce un absceso hepático amibiano, lo cual supone el contacto

de las amibas con el torrente sanguíneo conteniendo las proteí- 
nas del sistema del complemento Si bien este sistema puede
destnur a los trofozoítos, ¿cómo pueden las amibas llegar al
hígado para luego fonnar el absceso hepático amibiano? 

En la década de los ochenta ya se conocía que la E. h is to - 
lytzca activaba al complemento por la vía alternativa, lo cual
tenía por consecuencia la muerte de las amibas en tan sólo

15 min, en tanto que los anticuerpos específicos tenían poca
influencia en este daño. En la introducción del artículo pu- 
blicado por Calderón y Schreiber en 1985, se menciona que
en los estudios previos sobre la activación del complemento
por amibas no se había determinado formalmente la unión
del factor C3b en la membrana. En ese trabajo se demostró

que los trofozoítos activaban las vías clásica y alternativa del
complemento En un experimento se usaron amibas incuba- 

i

Via elásica

C1

Fagocitcsis i

Via de las lecúnas

Proteina que une
manosa ( MBP) 

i

N7

Lisis por el Complejo
de Ataque a

membrana

i

Via alternativa I
ByD

IInflamación

Figura 2 Esquema simplificado de la activación del sistema complemento

das con suero humano fresco ( lítico) o calentado ( 56° C, 45

min; sin actividad lítica) y suplementado con C3 radiactwo. 

Así, demostraron que el suero humano sin anticuerpos anti- 
amiba se actrvaba y el componente C3 radiactivo se depo- 
sitaba en la membrana de las amibas, en tanto que el suero
humano inactivo con calor no favoreció el depósito del C3 a

la superficie amibiana. 

Asimismo, se removieron selectivamente del suero hu- 

mano los componentes del complemento de manera que po- 
día interrumpirse su activación por cualquiera de las dos vías
entonces conocidas e investigar cuál era la vía de activación

involucrada Calderón y Schreiber usaron a la amiba como
blanco de la acción lítica del complemento. Al suero fresco de

humano se le eliminó el factor B ( que participa en la vía alter- 

natrva) y no se observó la unión de C3 a los trofozoítos, pero
sí al adicionarlo; este resultado indicaba la activación de la vía

alternativa Cuando se eliminó el factor C4 tampoco se ob- 

servó el depósito de C3 en la superficie, pero sí se unió al adi- 
cionar C4 En el momento en que el Dr. Jesús Calderón realizó
estos estudios, se sabía que el C4 únicamente participaba en
la vía clásica, en la actualndad se conoce la participación de
esta molécula en la vía de las lectmas. 

En la siguiente serie de expenmentos se preparó un sue- 
ro humano sin los factores Clq y D ( participantes en las vías
clásica y alternativa, respectivamente). Este suero fue recons- 

tituido con dichos factores por separado. El suero (+ Clq, -D) 
mató al 67% de las amibas en 5 min (vía clásica en ausencia
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de anticuerpos) Por otra parte, el suero (- Clq + D) destruyó

al 32% de las amibas a los 6o min solamente ( activación de la
vía alternativa). De esta manera se demostró la activación de

ambas vías del complemento por las amebas. En ese momen- 
to se desconocía la existencia de la vía de las lectinas, la cual

también podría estar participando en la lisis de las amibas Es
importante mencionar que este trabajo inicial realizado por
del Dr. Calderón sentó las bases de múltiples estudios relacio- 

nados con este interesante aspecto

Resistencia de las amibas a la lisis

por complemento

La destrucción de las amibas por el complemento ocurre en

pocos minutos, sin embargo, en ese tiempo no existía ningu- 
na explicación al hecho de que las amibas, aún habiendo esta- 
do expuestas al sistema del complemento durante el proceso

envasivo, podían sobrevivir y producir el absceso hepático. A
partir de esta observación, en el grupo del Dr. Jesús Calderón
surgió la mquietud por conocer el mecanismo de evasión de
la actividad destructiva del complemento. 

Por ello, conociendo el hábitat de la E. histolytica, en varios

estudios intentaron relacionar la virulencia amibiana con la

susceptibilidad a la lisis por complemento, pero no se encontró
d.icha correlación en amibas mantenidas en cultivo axénico ( en

ausencia de otros microorganismos) Asimismo, se había ob- 

servado que las amibas patógenas recién aisladas de pacientes
con absceso hepático amibiano, fueron menos susceptibles a la

lisis cuando se compararon con las amibas menos patógenas, 

aisladas de pacientes con disentería amibiana. 
El Dr. Jesús Calderón y Rosalmda Tovar, explicaron que

los anticuerpos anti-amiba y el suero, podían inducer en los
trofozoítos amibianos un cierto grado de resistencia a la des- 

trucción por el complemento. A raíz de estas observaciones, 
Jesús Calderón realizó un estudeo para entender cómo, a pesar

de la activación del complemento por las amibas, se desarro- 
llaba la enfermedad. Precisamente, el suero humano fresco al

40% v/ v mataba case al 95% de las amibas. Calderón encon- 

tró que las amibas expuestas deareamente a concentraciones
crecientes de suero líteco de humano ( del io% al 40% v/ v) 

desarrollaban una resistencia a la leses por complemento, pero

no así al incubarlas con suero humano inactivo por calor. Este
fenómeno fue observado en E. htstolytica xMi, cepa patóge- 
na, y en dos clonas derivadas de ésta, pero no en un cepa de
baja virulencia, E. htstolytTca xx9. La resistencia adquirida a

la lisis por complemento se perdió al cabo de seis semanas
después de suspender las exposiciones al suero lítico. Esta fue

la primera observación sobre la adquisición in vitro por la E. 
htstolytica de un mecanismo de evasión de la respuesta enmu- 

ne humoral, el desarrollo temporal de la resistencia a la lisis

por el sistema del complemento.4

Posteriormente, otros mvestigadores describieron que

la resistencia al complemento podía adquinrse también con
suero fresco de bovino y al pasar las amibas por el hígado
de hámster. Otros autores realizaron vanos estudios para
determenar el mecanesmo molecular de resistencia a la lisis

por complemento Se encontró que las amibas resistentes
incorporan menor cantidad del factor C9 ( componente del

complejo de ataque a membrana) comparadas con las amibas

susceptibles. Además, las amibas susceptibles podían adqui- 
rir resistencia al complemento al ser incubadas con extractos

de amibas resistentes, así como con lisados de errtrocetos de

humano Actualmente se ha detectado una proteína semejan- 

te a CD59 en las amibas aisladas del intestino grueso de hu- 
manos Estos resultados sugieren que uno de los mecanismos
de resistencia a la lisis por complemento puede deberse a la
presencia de CD59 en la ameba, proteína que regula la activi- 
dad lítica del complejo de ataque a membrana. Así, el traba- 

jo del Dr. Jesús Calderón sentó las bases para determinar un
mecanismo de evasión de la respuesta inmune mechada por
la lisis del complemento
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Los \ eutrófilos y la Ami siasis

Mineko Shibayama, Víctor Tsutsumi y José D. Villalba Magdaleno

Parasitismo

Uno de los Iogros científicos de Jesús Calderón Tinoco, El parasitismo es una de las asociaciones que se establece por
e s tá a so c i a d o al pa pe I de la re s p u e sta i n m u n e en el la convivencia de seres de distintas especies. Como sucede con la

control de la e nfe r m ed a d amibiana mayor parte de los fenómenos biológicos, los aspectos del para- 
sitismo no son absolutamente precisos, por lo cual no es posible
definirlo con exactitud. El que la mayor parte de los parásitos
que invaden el organismo humano produzcan lesiones y per- 
turbaciones funcionales es una razón importante para interesar
a los científicos en el conocumiento de estos micro-organismos

La relación entre el parásito Entamoeba hzstolytica y su hués- 
ped, fue uno de los temas importantes que estudió el Dr Jesús

Calderón, cuyas contribuciones permitieron amphar el cono- 
cimiento que tenemos sobre dicha urteracción y comprender
mejor la fisiopatogenia de la amibiasis. 

Las infecciones causadas por E hzstolytzca representan

un problema de salud pública en el mundo, México no es la ex- 
cepción, como cualquier otro país en vías de desarrollo. El pa- 

rásito E. hzstolytzca generalmente limita su actividad a la luz

intestinal y eventualmente puede invadir la mucosa intestinal
con manifestaciones clínicas bien definidas, conocidas como

colitis ulcerativa amibiana, disentería amibiana fulminante, 

ameboma o granuloma amibiano Sin embargo cuando la ami- 
ba alcanza la circulación sanguínea y llega al hígado por la vena

porta puede invadir otros tejidos, causando una extensa necro- 
sis conocida como absceso hepático amibiano ( AHA, figura i). 

Esta mvasión puede presentarse en otros órganos y tejidos, ta- 

les como: cerebro, piel, órganos genitales y pulmones

Los doctores Mineko Shibayama Salas yVictorTsutsumi son investigadores El Dr. José D Artagnan Villalba Magdaleno, realiza su estancta posdoctoral

titulares del Departamento de Infectómica y Patogénesis Molecular del en el mismo departamentoddvillalba@yahoocom

Cinvestav, mtneko@cinvestav mx vtsutsu@cinvestav mx

45



Los estudios en el campo de la inmunología se vieron li- 

mitados durante largo tiempo debido a la incapacidad para

cultivar al protozoario parásito E histolytica en cultivos
axénicos ( libres de otros microorganismos). Mucho se ha

avanzado en el conocuniento de la biología de la E histolyti- 

ca a partir de la creación de los primeros medios sintéticos
para su cultivo' y su posterior mejoramiento.2 Los cultivos
axénicos de trofozoítos de E. histolytzca representaron un

avance importante, ya que han permitido estudiar tanto la
morfología como la fisiología celular y molecular de este pa- 

rásito No menos importante ha sido el desarrollo y el uso de
modelos animales para inducir las lesiones amibianas intesti- 
nales y hepáticas,3 que han facilitado la comprensión de algu- 
nos aspectos importantes en la relación huésped- parásito, 
incluyendo la participación de diversas moléculas como las

lectinas, proteasas, ameboporos, etc., que contribuyen impor- 

tantemente al conocimiento de esta enfermedad parasitana
en el humano

En este artículo se hace una breve revisión de uno de los

logros científicos que aportó el Dr Jesús Calderón, que se re- 
fiere al papel de la respuesta inmune en el control de la enfer- 
medad amibiana, en particular la participación del leucocito
neutrófilo como el posible responsable celular de la protec- 
ción a la infección amibiana. 

Con base en estudios realizados en modelos animales, se

ha sugerido que la inmunidad celular desempeña un papel
protector importante en la amibiasis como un mecanismo
de resistencia. Esto se ha comprobado con la supresión de la

respuesta del tipo celular en animales tratados con diferentes

fármacos, como la ciclosporina y la dexametasona, retados
postenormente con cepas virulentas de E histolytica, resul- 

tando un aumento en la capacidad invasiva de este parásito

Fig 1 Hígado de hámster inoculado por vía intrahepática con trofozoítos
de E histolytica Presencia de múltiples lesiones blanquecinas en la

superficie hepática En a) 24 h, b) 7 dias y c) 18 dias post- inoculación

Puesto que la función principal del sistema leucocitario
es defender al organismo contra los microorganismos inva- 

sores, las observaciones clínicas e histológicas previamente
conocidas sobre la amibiasis, condujeron al Dr Calderón a

interesarse en la relación del neutrófilo con los trofozoítos de

E. histolytica. 

Papel del neutrófilo en la amibiasis

La respuesta inmune a una infección localizada es la formación

de un exudado inflamatorio, compuesto principalmente por

neutrófilos y mononucleares. Los leucocitos neutrófilos son las
células blancas predominantes ( 40- 75%) en la sangre periféri- 
ca de un adulto sano. Miden entre 12 A 15 µM de diámetro y se

caractenzan por presentar un núcleo con 2 a 5 lóbulos conecta- 
dos por delgados puentes de cromatina. Su citoplasma incluye
abundantes gránulos que contienen potentes enzimas hidrolí- 
ticas. La liberación extracelular de estas sustancias crtotóxicas

puede ocurrir cuando estos son activados a través de sus re- 
ceptores presentes en la superficie celular. Los neutrófilos utili- 
zan también vías dependientes del oxígeno y nitrógeno para
generar sustancias microbicidas (especies reactivas de oxígeno
e intermedianos de nitrógeno) y, en consecuencia, destruir a

numerosos patógenos. Para combatir en forma adecuada a un
microorganismo invasor, estos leucocitos son capaces de des- 

plazarse libremente mediante la formación de pseudópodos y
abandonar la circulación sanguínea a través de un meca- 

nismo llamado diapédesis, para luego migrar hacia el área
donde se inicia la infección y prevenir la invasión del micro- 
organismo patógeno. 

En 1981, Guerrant,4 empleando cinemicroscopía para es- 
tudiar la interacción de los neutrófilos con los trofozoítos de

E htstolytica, encontró que, a pesar de que los numerosos
polimorfonucleares rodean al parásito, este último es capaz
de ocasionar la pérdida de la motilidad, la desgranulación, la

muerte y aún la fagocitosis del neutrófilo. Por otra parte, es- 
tudios histopatológicos del AHA en modelos animales sus- 

ceptibles a la infección, realizados por Tsutsumi et al.s han
demostrado que los neutrófilos, aunque representan la pri- 
mera línea de defensa del huésped a la invasión hepática ami- 

biana, no son capaces de eliminar al parásito ( figura 2) El
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análisis exhaustivo de la secuencia de desarrollo del AHA ex- 

perimental después de la inoculación intraportal de los pa- 
rásitos en el hígado de hámster, mostró inicialmente la

producción de múltiples focos inflamatorios de tipo agudo
alrededor de los trofozoítos y, en etapas tardías, la aparición

de una reacción inflamatoria de tipo crónico y granulomato- 
so con una extensa lisis de las células inflamatorias acompa- 

ñada de necrosis tisular. Basados en estos estudios se sugirió

que la lisis de las células inflamatorias, en especial los leucoci- 
tos polimorfonucleares y macrófagos, es consecuencia de la
interacción con las amibas virulentas, y la destrucción del te- 

lido hepático se debe a su vez a la acción de las potentes enzi- 

mas liberadas por estas células inflamatorias lisadas, más que
a un efecto directo de los parásitos sobre los hepatocitos. Es

tas observaciones, confirmadas por estudios de microscopia

electrónica,6 constituyen las bases morfológicas de la partici- 

pación de la respuesta inmune en la amibiasis invasora y su
papel en la producción del daño a los tejidos. Posteriormente, 
Shibayama et al.' reportaron que los trofozoítos de E. histo- 

lytica inoculados por vía intraperitoneal producían igual- 
mente múltiples focos de células inflamatorias interactuando

con la superficie de la amiba, con lisis de las primeras para

posteriormente desarrollar AHA Los estudios ultraestructu- 
rales mostraron a las amibas rodeadas por un número im- 

portante de neutrófilos, muchos de los cuales mostraron
signos de lisis celular, y al igual que en los estudios previos, se
refuerza su papel en el daño al parénquima hepático ( figura

3). Las observaciones anteriores sirvieron de base para los es- 
tudios in vitro reportados por Salata et al.' sobre el efecto de

los trofozoítos íntegros o extractos proteínicos amibianos en

la quimiotaxis del neutrófilo. Sugiriendo que es el resultado

de un incremento en la expresión y secreción de citocinas

proinflamatorias y quimioatrayentes, que Incluyen a ' iL- 8, 
GM- CSF, IL- 1 e IL- 6. 9

Ratones neutropénicos

La participación de las células inflamatorias en la producción

del daño hepático ha sido igualmente corroborada por estudios
realizados por el grupo del Dr Ruy Pérez- Tamayo,'° que mos- 
traron datos ~ Hares al utilizar hámsteres a los cuales se les

Fig 2 Reacción inflamatoria hepática después de Ia inoculación de

trofozoítos virulentos de E hisrolytica en Ia vena porta del hamster a) 
Lesión hepática a las 3 h después de la inoculación, muestra una amiba

central (A) rodeada por neutrófilos (P) y escasos macrófagos (M) con
hepatocitos vacuolados (H) 3000X, b) 6 h post- inoculación la Iesión adopta

una configuracion redonda con una amiba en el centro y abundantes

neutrófilos en la periferia 300X

indujo leucopenia, además de disminuir las proteínas del com- 

plemento, y demostraron que la necrosis tisular en AHA experi- 
mental, es debida a la acción indirecta a través de la lisis de las

células inflamatorias, más que a la acción directa del parásito. 

Por otra parte, aunque el ratón es utilizado comúnmente

en diferentes áreas de experimentación, para los estudios de
la amibiasis ha tenido poca aplicación, es debido a su baja

susceptibilidad y variabilidad en la respuesta inmune en con- 
tra de la E. htstolytrca. Sin embargo, considerando que los
neutrófilos forman parte importante de las repuestas innatas

y estas células están mejor caracterizadas en los ratones, el Dr. 
Calderón realizó estudios en estos animales, resistentes tanto

a la infección intestinal como a la hepática por E. histolytica. 
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Fig 3 Micrografía electronica de trasmisión de ia interacción entre

trofozoítos de E h stolytica y células inflamatorias. a) Multiples leucocitos
polimorfonucleares se encuentran en contacto con la superficie del

parásito, b) Los neutrófilos se adhieren a la amiba extendiendo su

citoplasma, c) y d) El parénquima hepático presenta a las amibas rodeadas
por células inflamatorias con signo de daño celular (a, amiba; h, hepatocito, 

ly, célula inflamatória Iisada, m, macrófago, n, núcleo, pmn, leucócito
polimorfonuclear, v,vacuola) Barra = 5 pm

Para estos estudios utilizó en su laboratorio ratones neutro- 

pénicos empleando un anticuerpo monoclonal ( Rb- 6) y en- 

contró que estos animales ( Balb/ c) desarrollaban un

importante daño hepático, con grandes áreas de necrosis y un
mayor número de amibas en el sitio de la infección. En con- 

traste, los hígados de los ratones que no se les indujo neutro- 

penia, presentaron lesiones más pequeñas, autolimitadas y

que se curaban más rápido ( figura 4) Los datos del Dr Calde- 

rón demostraron que, en el caso de los animales resistentes

Fig 4 Desarrollo de la Iesión hepática amibiana en el ratón Balb/ c normal

a, b, c) y neutropénico ( d, e, f) Después de 12 h post- inoculación, las amibas
fueron rodeadas por varias capas de neutrófilos (a) Diversas áreas en el

parénquima hepático presentaron una reacción inflamatoria y necrosis
a las 24 h ( b) Amplificación de Ia zona de inflamación con amibas (c) En

el ratón neutropénico, las amibas fueron Iocalizadas en las ramas de Ia

vena porta y sinusoides hepáticos No se observa inflamación (d) El tejido
hepático mostró grandes áreas de necrosis de tipo Iitico (e) caracterizada

por espacios irregulares conteniendo un gran numero de amibas (flechas) y
ausencia de inflamación (f) 

como los ratones, el leucocito polimorfonuclear del tipo de
los neutrófilos sí juega un papel importante en el control de la
infección hepática amibiana, a diferencia de los estudios en el

hámster donde, como se ha mencionado, tiene un papel en la
patogénesis o desarrollo del daño hepático. En este estudio

también se demostró que la E. histolytica es capaz de inducir

la muerte celular programada en los hepatocitos en ausencia
de las células inflamatorias La respuesta inmune eficiente en

aquellos individuos genéticamente resistentes a la invasión de
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5 Inmunohistoquímicadela lesion intestinal en el raton Balb!c Se observa
ena) la ulceración de la mucosa intestinal con presencia de moco y

trofozoítos de E histolyt ca (flechas) 20X En b) el intestino del raton neutropénico, 
se visualiza una reacción granulomatosa Se observa la presencla

de macrófagos ( cabeza de flecha) 40X la

mucosa intestinal por los trofozoítos de E. histolytrca, puede

deberseadiversos factores, entre ellos la generacióndeuna
respuesta inflamatoria efectiva que contribuyaala elimi- nación

de los parásitos Así, estudios posteriores del Dr Cal- derón
se enfocaron a la infección a nivel intestinal en el mismo

modelo de ratón neutropénico antes descrrto Encon- tró

que, en contrastea los hallazgos previos donde los neutró- filos
son críticos en la eliminacióndelos trofozoítos amibianosen

el AHA, los neutrófilos no parecen ser requeridos para eli- minar

laE histolytica en la mucosa intestinal, pero parecen ser
importantes como una medida de protección, ya que es- tos

animales neutropénicos presentaronun incrementoen la formación

de granulomas, dato histopatológico que fue ob- servado
por primera vez a nivel experimental en la infección intestinal (
figura 5) De esta manera se sugiere que la respues- ta

inmune innataa través de los neutrófilos es suficiente para prevenir

la infección amibianaa nivel hepáticoe intestinal en el
modelo del ratón Reconociendo

que este espacio no hace justiciaa la larga trayectoria
científica del Dr. Jesús Calderón, sí pretendemos destacar

su responsabilidad, dedicaciónyla extraordinaria labor

que realizó con su trabajo callado pero nunca anónimo, sin
esperar distincionesnihalagos, sino por la satisfaccióndel deber

cumplido, por su trabajo que fue su gran pasióny por- que
dejó páginas escritas para la historia de la investigación. Asimismo, 
queremos resaltaral maestro, amigoy compañero que
siempre supo ser. Sus compañerosyexalumnos le dedica- ron

un merecido homenaje con el "Simposio de Protozoanos Patógenos" 

llevado a cabo en el Auditorio Rosenblueth del Cinvestav, 

el 1.0 de diciembre del 2008. Homenaje ayer, hoy, siempre. 
Recuerdos

deayer, cuando todos en el Cinvestav supieron rodearle

de afecto, hoy por ser ejemplo, y siempre, por apren- der

que una parte importantede nuestra grandeza es recor- dar
a nuestros compañeros. REFERENCIAS
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Entrevista con Jorge Suárez Díaz

María de Ibarrola y René Asomoza

María de Ibarrola ( MI): I ngeniero, ¿cómo inició la forma- 

ción del Centro de Investigación y de Estudios Avanzados? 

Jorge Suárez ( JS): Para entender qué motivó la creación

del Centro se necesitan ciertos winAss4lt,es que pueden
ser interesantes para los jóvenes que no han tenido la
oportunidad de conocerlos A mi modo de ver, los oríge- 

nes del Centro se remontan a la segunda mitad de la déca- 

da de los treinta, cuando el Dr. Manuel Cerrillo llegó a la

Dirección de la Escuela Superior de Ingeniería Mecánica y
Eléctrica ( ESIME) del Instituto Politécnico Nacional ( IPN). 

Él siempre tuvo la idea de que era necesario formar una
escuela de graduados en la ESIME y la estableció al final de
los años treinta. Sin embargo, como tenía mucho interés

en superarse, al poco tiempo se fue a Estados Unidos a rea- 
lizar un doctorado Al faltar él, como sucede mucho en

México, la escuela no funcionó y al poco tiempo la cancela- 
ron. Cerrillo volvió a la ESIME como profesor a principios

de la década de los cuarenta, que fue cuando lo conocí. Yo
era estudiante en esa época y fue mi maestro en el segundo

año de la carrera de Ingeniería de comunicaciones y elec- 

trónica y me sollcitó que fuera su ayudante. Acepté y estu- 
ve con él hasta que terminé mi carrera y me fui a tomar
unos cursos de especialización al extraniero Poco tiempo

después, Cerrillo volvió a establecer la escuela de gradua- 

dos, pero ésta fue cerrada dos años más tarde cuando Ce- 
rrillo se había ido a trabajar a Estados Unidos, aunque

había y é: a 4a idea de que la ESIME y el Politécnico

Con motivo del fallecimiento del Ing Jorge Suárez Díaz, reproducimos la
entrevista publicada en Avonce y Perspectiva, vol 23, número 2, pp 39-48, 
abril- junio, 2004

requerían de una escuela de graduados A fines de 1959 se
inició el sexenio del presidente Adolfo López Mateos y
nombró como subsecretario de Enseñanzas Técnica y Su- 

perior a Víctor Bravo Ahuja y como director general del
IPN a Eugenio Méndez Docurro, quienes habían mostrado
interés en las cuestiones educativas. Ellos intentaron revi- 

vir el proyecto de la escuela de graduados del IPN y consul- 
taron para este fin a Cerrillo, que ya era investigador del
Massachusetts Instztute of Technology ( MIT). Él se entusias- 
mó con la iniciativa y manifestó la importancia que ten- 
dría una escuela más amplia y mejor formada que las
antenores. Lo invitaron a dar unas pláticas sobre la pertl- 

nencia de establecer una escuela de graduados o un centro

de investigación, así como sobre las características que éste

debía tener Con el iniclo de estas pláticas comenzó a ges- 

tarse el Centro. Cerrillo dirigió un seminario, al que asis- 
tleron algunos investigadores del MIT a dar conferencias

sobre el tema. 

MI: LPuede platicarnos más sobre este seminario? Había
oído hablar de él, pero no sabía que había venido gente del
MIT, zquiénes estaban? 

JS: No recuerdo a todos los que vinieron, pero entre ellos
estaban Fano, Simmerman, director del Laboratono de

Electrónica del MIT, y un profesor del área de comunica- 
clones, creo que fue Bagdady

Los doctores María de Ibarrola Nicolín y Rene Asomoza Palacio son investi- 

gadores titulares de los departamentos de Investigaciones Educativas y
Sección Electronica del Estado Sólido del Cinvestav, respectivamente

Correo electrónico ibarrola@cinvestav mx, rasomoza@admon cinvestav mx
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MI: ¿Y de México? 

JS: Estuvimos Méndez Docurro, un servidor y otros que no
recuerdo. 

MI: ¿Estaba el profesor Juan Manuel Gutiérrez Vázquez? 

JS: No, al principio no; creo que se incorporó al final. El
caso es que se empezó con conferencias sobre ciencias, tec- 

nología y educación. El presidente López Mateos realizó

una gira de trabajo por Estados Unidos Aprovechando

esto, se logró concertar una entrevista entre él y Cerrillo, 
quien le explicó de qué se trataba el proyecto y los alcances
que podía tener una escuela de graduados y un centro de
investigación para nuestro país Como Cerrillo era una

persona con mucha capacidad de persuasión, convenció a
López Mateos, quien autorizó que el proyecto siguiera

adelante Esa es la fecha en que se inicia el Centro, con la
instrucción específica del Presidente para que se empezara
a planear y a establecer. Se realizó un seminario más for- 

mal que el anterior para que Cerrillo y gente del MIT nos
explicaran de qué se trataría la nueva institución Se resal- 

taron todas las posibilidades que tendría y todo lo que po- 
dría servir al país Asimismo se nombró una comisión que
se encargaría de redactar un documento para sentar las ba- 
ses del Centro presidida por Humberto Olguín Hermida, 

un periodista muy brillante, que tenía una gran capacidad
de sintetizar lo que oía Él había sido Premio Nacional de
Oratoria. Se le invitó para que oyera todas las conferencias
y después redactara el documento. Era licenciado en dere- 

cho, y se pensó que podrían escaparsele muchos aspectos

de ciencia y tecnología, por eso me pidieron que fuera su
asesor en las cuestiones técnicas

MI: ¿Nada más ustedes dos? 

JS: La comisión estaba encabezada por Cerrillo y forma- 
ban parte de ella las personas que participaban en las con- 
ferencias, pero nosotros redactamos las bases de acuerdo

con lo que nos explicaba Cerrillo Después que terminaron
las conferencias redactamos el documento que se entregó

a las autoridades correspondientes y se proporcionó una
copia, en su oportunidad, al director del Centro. 

René Asomoza ( RA): ; Usted tiene copia de ese documento? 

JS: No, desafortunadamente no conservé ninguna copía

Después de esto empezó la discusión en torno a cómo se lla- 

maría la nueva institución, cuáles serían sus bases jurídicas
y cómo estaría ligada al Politécnico o a la ESIME. Se pensó
que no sería conveniente que quedara dentro de la estruc- 
tura administrativa del IPN, para que no estuviera sujeta a
los vaivenes politicos de éste, pues a veces había muchos
problemas estudiantiles. 

MI: Acababa de pasar una huelga muy larga

RA: Y además se habían cerrado dos escuelas

JS: Exactamente. Como resultado de esta discusión el Cen- 

tro fue creado administrativamente independiente del IPN. 

Se trataba de que, como su nombre lo indica, perteneciera
al Politécnico, pero no estuviera sujeto a su administración. 
Se escogió el nombre de Centro de Investigación y de Estu- 
dios Avanzados del IPN. Después comenzaron a construirse

los edificios. Ésa es, en síntesis, la génesis del Cinvestay. 

MI: Ingeniero, za qué se debió que Cerrillo no se quedara
como director y haya entrado Rosenblueth? Ahí hay un as- 
pecto muy interesante. 

JS: Todo el grupo suponía que Cerrillo iba a ser el primer
director Pero no había nada establecido ni firme sobre

ello, ni el compromiso de él para serlo . Nunca supe que Ce- 
rrillo hubiera aceptado, nI él llegó a decirme que quisiera
ser director. Cuando se le propuso que se hiciera cargo del

Centro, él respondió " No voy a ser el director, me voy a
Estados Unidos al MIT, a seguir investigando. Tengo mu- 

cho trabajo." Todos nos quedamos muy sorprendidos
Vino una desilusión grande, porque Cerrillo había dado
las bases para su creación Tal vez por eso se pensaba que él
sería el director. En ese momento, las autoridades empeza- 
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ron a buscar a otra persona idónea para el cargo. Incluso

creo que el propio Cerrillo sugirió a Rosenblueth, a quien
había conocido cuando estaba en Harvard. Para esas fe- 

chas ya se estaba viendo quiénes iban a participar en el
Centro, gente como José Ádem y otros. Rosenblueth sí acep- 
tó, pero con una serie de condiciones. 

MI: ¿Usted conoce las condiciones que puso Rosenblueth

para aceptar el cargo? 

JS: Con detalle no, pero entre ellas había un elemento que

ya se había discutido que no estuviera ligado adminis- 
trativamente al Politécnico. Bueno, el caso es que Rosen- 

blueth aceptó y posteriormente tomó posesión del cargo
Entonces sucedió algo muy curioso, que me parece impor- 

tante señalar En las bases del Centro estaba especificado

que una de sus funciones principales iba a ser la investiga- 
ción tecnológica, con el fin de impulsar el desarrollo del

país en esta área Todos pensamos que esto había quedado
bien claro. Pasó el tiempo, y cuando yo estaba en la Direc- 
ción General de Telecomunicaciones de la Secretaría de

Comunicaciones y Transportes, el Ing Padilla Segura, a

quien le gustaba mucho imprimir cosas importantes, hizo
la sugerencia de que se publicaran las bases del Centro en
una edición muy elegante Yo nunca tuve la precaución de

quedarme con una copia, y le pregunté a Olguín Hermida, 
que era muy amigo mío, si él tenía una. Me respondió que
no, pero que ese documento debía estar en el archivo del
Centro Pedimos oficialmente al Centro una copia de las

bases y no apareció por ninguna parte La habían perdido, 

y nunca la volvieron a encontrar

JS: Las bases estaban en un documento amplio que des- 
pués no apareció. Ahí se especificaba que la función funda- 

mental del Centro iba a ser la combinación de ciencia y

tecnología. Claro que se planteó desarrollar también la fí- 
sica, la biología y otras ciencias, pero la función principal
sería la comunión armónica de la ingeniería y la ciencia. 

MI: Ahí entramos en el tema que usted maneja más Hasta
donde conozco la historia del Centro, cuando Rosenblueth

entra le da un giro de i8o grados y pone como prioridad a
la investigación de corte científico

Especialmente de biología. 

MI: Pero también de matemáticas y de física, por su amis- 

tad con Ádem. Lo que entiendo es que el Departamento de
Ingeniería Eléctrica, que siempre señala a Méndez Docu- 

rro como una parte importante, tuvo dificultades para de- 
sarrollarse por falta de personas que se hicieran cargo. Tan
es así que Cerrillo no aceptó este último puesto

JS: Sí, fue por falta de personas idóneas por lo que no tuvo

la promoción adecuada

MI: ¿Y el Ing. José María Borrego? 

JS: Borrego, quien se había graduado en el MIT, fue pro- 
puesto por Cerrillo y estuvo un tiempo en México a cargo
del Departamento

MI: Y no se quedó. 

MI: Mi alumna, Rebeca Reynoso, tiene la transcripción RA: Estuvo un par de años Él fundó el Departamento. 
completa del texto que mandó Cerrillo, pero no sé si tenga
las bases. Incluso, ella la tiene identificada como una carta

que mandó Cerrillo desde Cambridge y que fue redactada
por un periodista

JS: Él era especialista en física del estado sólido, que fue el

tema con el que se inició el Departamento de Ingeniería
Eléctrica

JS: Debe haber sido Humberto Olguín. MI: Después estuvo un tiempo el Ing Enrique G. León
López. 

MI: Sí. Y lo que usted nos dice redondea mejor la historia. 
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JS: Estuvo muy poco tiempo. Incluso le dieron todo el
equipo que había solicitado y éste se quedó empacado por- 

que León López se fue al poco tiempo. 

MI: Cuándo ingresó usted al Centro? 

JS: Me integré posteriormente, el primero de abril de 1978

MI: zPor qué no ingresó antes? 

JS: En ese tiempo estaba trabajando en la Secretaría de

Comunicaciones y Transportes, era director técnico de la

Comisión de Telecomunicaciones y Meteorología y en
1964 me nombraron director general de Telecomunicacio- 
nes A mediados de 1965 presenté un plan muy ambicioso, 
de grandes alcances para desarrollar en cinco años El plan
se aprobó y se le dio mucha difusión. Cerca de un año des- 
pués, a finales de 1966, el Comité Olímpico se acercó al se- 

cretario de Comunicaciones y le solicitó que se viera la

posibilidad para que todo lo que incluía el plan estuviera

listo para los Juegos Olímpicos de 1968. Como todo lo que
sucede en México, el Comité no sabía nada de comunica- 

ciones ni había planeado nada. 

MI: zHicieron mucho de telecomunicaciones, verdad? 

JS: Fue un plan muy amplio Se establecieron varios servi- 
cios, entre ellos una red de telecomunicaciones de micro- 

ondas de alta capacidad de transmisión de información de

13 50o kilómetros de desarrollo, la estación terrena para
comunicación vía satélite, toda la red de estaciones costa- 

neras, el servicio de telesecundaria a través de la red de mi- 

croondas, la ampliación del servicio de Telex, así como

otros servicios Pero fue muy pesado hacer todo eso en dos
años Era casi imposible lograrlo Émpezamos a contactar

con las empresas proveedoras de equipos de telecomuni- 

caciones, les manifestamos cómo estaba el asunto y su res- 
puesta fue " Es imposible. Las fábricas no pueden tener
todo el equipo necesano para realizar el plan en ese tiem- 

po " Eran empresas con mucha capacidad que ya tenían
gran experiencia la Standard Electric Lorenz, la Siemens, 
la General Electric inglesa, la Nec. Yo les manifesté " No

sólo se requiere fabricar el equipo, sino realizar las instala- 

ciones, hacer caminos, casetas, etcétera. Es nuestro com- 

promiso y no puede ser de otra manera. Vean qué pueden
hacer. Tenemos que terminar en ese tiempo y no hay otra
opción" Como eran contratos de mucho dinero, todas las

compañías estaban interesadas en ellos. Había contratos

de varios cientos de millones de pesos Los presidentes de

las empresas me decían que no podían arriesgarse; por
ejemplo, de la Standard Electric Lorenz, que fue la que ob- 
tuvo un contrato mayor, estuvo conmigo el Dr. Carl, su

director técnico, una persona muy competente y me duo: 
No podemos fabricar el equipo necesario en ese tiempo." 

Yo le respondí " Vea usted si pueden ampliar la fábrica." 
Me contestó " Déjeme ir a Alemania a ver qué pueden

hacer" Yo insistí: "No es ver si pueden 0 se comprometen

formalmente o no participen, habrá penalidades muy se- 
veras en los contratos si no cumplen" Se fue y como a los
ocho días me llamó: " Ya vi con la fábrica y vamos a hacer

toda la lucha para fabricar el equipo" Yo dije . "No se trata
de hacer la lucha. 0 firman de que sí pueden o mejor se
retiran." Para tener todo listo en el tiempo establecido tu- 

vimos que contratar vanas empresas, la Standard Electric
Lorenz y cinco o sets más, como la RCA, Teletra de Italia, 
Toshiba. 

MI: tY por qué razones entró usted al Centro? 

JS: Porque me invitó el jefe del Departamento de Ingenie- 

ría Eléctrica en ese tiempo, Héctor Nava Jaimes, y Juan

Milton Garduño, jefe de la Sección de Comunicaciones, y
estuvo de acuerdo Guillermo Massieu, quien era el direc- 
tor del Centro. 

MI: ¿Y llegó al Centro con algún proyecto específico? 

JS: Venía con la idea de tratar de realizar lo que había plan- 
teado Cerrillo en las bases del Centro- realizar proyectos

tecnológicos de utilidad nacional para beneficio del país. 
Con esa idea, Héctor Nava, Juan Milton Garduño y yo em- 
pezamos a promover algunos proyectos, especialmente con

Petróleos Mexicanos ( Pemex) y el Instituto Mexicano del

Petróleo (IMP) Ahí teníamos un buen amigo, el Ing. Alfon- 
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so Nava (hermano de Héctor Nava), que había sido alumno

mío en la ESIME y era un ingeniero muy competente. En ese

tiempo era gerente de Ingeniería de Telecomunicaciones. A
través de él, establecimos contacto con los directores de Pe- 

mex y del IMP y logramos que nos dieran un contrato por
veinte millones de dólares. Con eso se construyó este edifi- 

cio Fue el primer contrato grande que tuvimos En ese
tiempo todavía no se creaba la Sección de Proyectos de In- 

geniería Éramos parte de la Sección de Comunicaciones
del Departamento de Ingeniería Eléctrica

MI: ¿Para qué era el contrato? 

JS: Para desarrollar todos los sistemas de telecomunicacio- 

nes que Pemex requería en esa época. 

MI: ¿Y qué fue lo que hizo el Centro? 

JS: Hizo todos los proyectos de telecomunicaciones que
requería Pemex en esa época

MI: ¿El proyecto o la implantación? 

JS: Incluía todo, el diseño de los proyectos, la construcción
e implantación

RA: ¿Cuánto tiempo duró el proyecto? 

JS: Como tres o cuatro años. 

MI: ¿El grupo de Proyectos de Ingeniería estuvo separado
del resto del Departamento de Ingeniería Eléctrica desde el

principio? 

JS: Inicialmente trabajamos en la Sección de Comunica- 

ciones del Departamento, cuyo jefe era Juan Milton Gar- 

duño Sin embargo, participaron muchas personas de esa
Sección y de la de Control También intervinieron los estu- 

diantes de esa Sección Ese proyecto dejó mucho dinero. 
Todo el edifice y parte de los equipos y mobiliario que hay
en él se deben a esos proyectos. 

RA: ¿Pot- qué no hubo otros proyectos después? 

JS: No recuerdo bien, pero una de las razones es que murió

Alfonso Nava. Estaba muy enfermo del corazón, e incluso
lo operaron a corazón abierto Fue una operación muy de- 
llcada, su muerte nos restó mucho del apoyo que nos esta- 

ban dando Pemex y el IMP

MI: Murió cuando Héctor Nava era director del Centro

JS: Sí, incluso recuerdo que nos vimos en la capilla de vela- 
ción. Alfonso Nava había previsto que realizáramos otros

proyectos con Pemex, sobre control y telecomunicaciones. 
Poco antes de su muerte, nos invitó a la Sonda de Campe- 

che Participó mucha gente de Control Automático, entre
ellos Antonio Osorio. De aquí iban el Dr Muñoz, más dos

personas cuyos nombres no recuerdo, y dos o tres personas
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más de Pemex. Estuvimos viendo lo que se requería hacer
Tuvimos una conferencia con el personal de Pemex para
que nos explicaran todo to que se necesitaba y Alfonso Nava
me encargó que fuera el coordinador general de los nuevos
proyectos de Pemex

MI: ¿De qué trataba el proyecto? 

JS: De todo lo que requería Pemex para la Sonda de Cam- 
peche en esa época. Era un conuunto grande de proyectos
importantes, como el caso anterior. 

MI: ¿Y ya no se realizó? 

JS: Ya no. 

RA: En su opinión, ¿cómo funcionó la parte de desarrollo
tecnológico en el Cinvestav? 

JS: Funcionó muy bien mientras tuvo los proyectos exter- 
nos, que proporcionaron mucho dinero y se desarrollaron
en su mayoría con Pemex y con la Secretaría de Comunica- 

ciones y Transportes Hubo algunos más pequeños con

otras empresas, pero no tuvieron la misma intensidad. 
Con la muerte de Alfonso Nava se vino abajo todo lo rela- 

cionado con Pemex. 

MI: zY qué otros proyectos de interés recuerda aunque no
scan del tamaño de los de Pemex? 

JS: Desarrollamos otro proyecto grande para la Dirección
General de Telecomunicaciones de la Secretaría de Co- 

municaciones y Transportes: un sistema electrónico com- 

putarizado de supervisión y control de sus sistemas de
telecomunicaciones, entre ellos el" de la Red Federal de

Microondas con cerca de 30o repetidoras, 8o terminates

en ciudades importantes del país, 7 centros regionales de

supervisión y control y un gran Centro Maestro de Super- 

visión y Control de sus sistemas de comunicación, parti- 
cularmente de la Red Federal de Microondas. Hicimos

algunos otros en coordinación con la Sección de Electró- 

nica del Estado Sólido, varios proyectos grandes para ins- 

talar sistemas fotovoltaicos para teleaulas en varios estados

de la República y para televisión educativa. Fueron como

dieciocho proyectos

MI: ¿Y qué pasó con el de las celdas solares? ¿No era una
prioridad de desarrollo tecnológico en su momento? 

RA: Sí, se planteó su desarrollo en el Cinvestay. Era muy
ainplio e incluía la comercialización para diferentes ins- 

tancias, como la Secretaría de Educación Pública (sEP) y la
de Comunicaciones. La siguiente etapa era transferir toda

esa tecnología a industriales interesados en desarrollarla

en México. Pero en eso vino la apertura de fronteras y se
perdió el interés; ya no resultaba competitivo como nego- 
cio, porque la fabricación de celdas tiene mucho que ver
con la cantidad que se fabrique Si fabricas una cantidad
mayor, bajan los costos

JS: Creo que eso también fue una falta de previsión del go- 
bierno, porque si hubiera visto lo que el Cinvestav estaba
produciendo (las celdas solares ya con una fabricación casi
en serie), se hubiera planeado mejor su utilización favore- 
ciendo que se hicieran en México en lugar de que entraran
fábricas extranjeras

MI: ¿Fue porque entraron las fábricas o porque decayó el
tema de la energía solar? 

JS: El tema de la energía solar sigue vigente; muchos paí- 
ses actualmente siguen promoviendo su utilización en

gran escala. 

RA: En ese momento fue una cuestión de competitividad

La Exxon y otras compañías petroleras que fabrican cel- 

das, elaboraban mil veces más que el Cinvestav y vendían
más barato Era una cuestión de mercado. Luego el interés

ba ó, pero creo que se está recuperando De hecho, nunca
se ha perdido totalmente. 

MI: Siempre me llamó la atención lo que sentí como una
caída súbita del interés por la energía solar en México. Po- 
dría ser una solución que ya nadie menciona. 
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RA: Sí la mencionan En Japón se está trabajando en eso. cuando salió García Sainz se acabó todo Parecería que las
Francia acaba de abrir un proyecto muy grande. 

MI: Pero en México no. 

RA: En México no. Hubo un periodo de auge, y la culmina- 

ción fue lo que se hizo en el Cinvestay. Después de la aper- 
tura de fronteras cayó el interés y el apoyo. Es cierto que
antes se incluía entre las prioridades nacionales y que des- 

pués dejó de hacerse

MI: Pero las celdas solares aún se utilizan para muchas de
las teleaulas

JS: Y todavía se pueden extender más las teleaulas y otras
instalaciones en las que se requieran sistemas de celdas
solares. 

MI: Hay todavía una enorme cantidad de zonas que no tie- 
nen energía eléctrica

JS: Después tuvimos un proyecto que se iba a hacer para el
Instituto Mexicano del Seguro Social ( INlss), en el que íba- 

mos a establecer la red de telecomunicaciones para llevar
los servicios médicos a las zonas rurales, con instalaciones

de energía eléctrica basadas en celdas solares Al princi- 

pio, la gente del INlss estuvo muy entusiasmada, pero des- 
pués perdió el interés Era el ambicioso proyecto de la
telemedicina" 

MI: ¿Alguien más ha continuado esta labor o sólo dejó de

hacerse? 

JS: No sé por qué las instituciones médicas perdieron el in- 
terés. En otros países se están desarrollando proyectos

muy interesantes sobre telemedicina

RA: También hubo una propuesta de llevar servicios a las
clínicas rurales, tanto de iluminación como de comunica- 

ciones y sistemas de esterihzación para instrumental y cosas
así Tuvimos varias juntas con gente del IMss, sin embargo, 

cosas son más de personas que de políticas y de planeación

JS: Ahora me acuerdo de otro proyecto enorme que tam- 
bién se acabó cuando salió la persona encargada Fue en el
tiempo en que Héctor Nava era el director del Cinvestav y
Manuel Ortega estaba en la Subsecretaría de Educación e

Investigación Tecnológicas, casi al fin de sexenio. Propuse

al Departamento Central del Distrito Federal un proyecto

para establecer una red telemática para las dependencias

gubernamentales. Ortega consiguió la cita con el jefe del
Gobierno del D F y estuvo en la reunión Nos acompañó
también uno de los urbanizadores más competentes en

México, el primer urbanizador de México, el arquitecto

Cacho, quien nos iba a asesorar en los aspectos de urbani- 

zación, era muy brillante y se entusiasmó mucho. Presen- 

tamos al Lic. Aguirre Velázquez el proyecto durante más
de una hora. Originalmente nos había concedido un cuar- 

to de hora, pero debido a que mostró mucho interés se ex- 

tendió el tiempo Luego se lo pasó a sus asesores y ahí se

atoró Nada más para contestar tardaron tres meses Des- 

pués vino el cambio de sexenlo y se acabó el proyecto

RA: ¿Y en qué consistía? 

JS: En una " red telemática" muy completa y amplia para

interconectar a todas las dependencias públicas, no sólo
del Distrito Federal, sino las de los estados de la República

con el fin de que todas estas dependencias quedaran inter- 
conectadas con todos los servicios de telecomunicaciones

voz, datos y video, de modo que cualquier ciudadano pu- 
diera a través de ella realizar todos los trámites oficiales

que requiriera, sin tener que desplazarse físicamente de un
lugar a otro Con este sistema se cambiaría el movimiento

lento y complicado de la gente y de vehículos por el movi- 
miento ágil y rápido de la información, evitando la conta- 
minación que producen los automóviles y camiones que
circulan en las ciudades, ahorrando energéticos y tiempo. 

MI: ¿El hecho de que no lo hiciera el Centro implica que no
lo iba a hacer nadie? 
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JS: El único proyecto formal que se presentó, hasta donde
tengo conocimiento, fue el del Cinvestav A Aguirre Ve- 

lázquez le pareció muy interesante Y nunca se ha realiza- 
do algo parecido hasta la fecha

RA: Sin embargo, hay que considerar que, por ejemplo, los

proyectos de Pemex fueron, en realidad, para satisfacer
sus necesidades, diseñarles una red, pero no hubo tecnolo- 

gía, aunque sí hubo dinero. 

RA: ¿Y cómo ve el futuro del desarrollo tecnológico en el JS: Hubo dinero, pero de la iniciativa privada. Y se realiza- 
Cinvestav? ron pequeños desarrollos. Por ejemplo, tenían conmuta- 

dores telefónicos muy antiguos, de los cuales algunas

JS: Creo que deben darse más facilidades para las activida- partes ya estaban obsoletas. En el Centro se diseñaron par- 
des tecnológicas No sé si será nada más un sueño mío, tes específicas, se construyeron y se insertaron en los con- 

pero pienso que si no se desarrolla la tecnología en México mutadores, dando mejor resultado que las que tenían Y

no saldremos de donde estamos Para que haya un verda- todo se desarrolló en el Centro No fue nada más comprar

dero desarrollo del país se necesita impulsar la tecnología, el equipo e instalarlo

que es la que deja dinero y puede sostener a otras ramas de
la investigación y otros proyectos Si se desarrolla la tecno- MI: ¿Usted cree que actualmente hay más desarrollo tecno- 

logía, la misma ciencia tendrá mucho más dinero del que lógico en el Cinvestav que antes? 

tiene actualmente. La grandeza económica de Estados
Unidos se debe al desarrollo tecnológico que tiene JS: No creo Pienso que en el Centro estamos estancados en

este aspecto

MI: ¿Y cómo podría desarrollarse esta tecnología?, ¿Qué

lugar tendría el Centro en su desarrollo? MI: ¿Y en las Unidades? ¿En Querétaro, Irapuato, Guada- 

lapra? 

JS: Si al Centro le dan facilidades para desarrollar tecnolo- 
gía puede hacerlo, porque pagaría gente y traería investi- 

gadores de donde se encuentren. Desarrollar la tecnología
traería muchos beneficios de todo género, no sólo para el
Cinvestav sino para todo el país. 

JS: Bueno, en Irapuato, por ejemplo, hay cierto desarrollo

tecnológico y avances en biología, pero no en ingeniería
eléctrica, ingeniería mecánica y otras ingenierías, como las

celdas solares, que se han quedado sin progreso, después
que lograron avanzar tanto. 

MI: ¿Eso implica que el Centro no ha podido desarrollar
tecnología? RA: Pero creo que en Guadalajara han tenido éxito

JS: Nunca ha tenido las facilidades para hacerlo, por eso es
tan limitado este campo

RA: ¿Pero a qué facilidades se refiere? 

JS: Facilidades para que inyecte recursos y contrate gente
para desarrollar proyectos específicos en el Departamen- 

to de Ingeniería Eléctrica y crear otros departamentos
tecnológicos

JS: Bueno, sí Me faltó decir que uno de los proyectos gran- 
des fue el de Guadalajara, promovido por Juan Milton

Garduño, entonces jefe del Departamento de Ingeniería

Eléctrica y apoyado intensamente por Manuel Ortega, que
en esa época era Subsecretario de Educación e Investiga- 

ción Tecnológicas Él concertó con algunas empresas para
que se les diera permiso de operar en México, y estable- 
ció que debían aportar una cantidad de dinero relativa- 

mente grande para el desarrollo tecnológico del país Así
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se dio el permiso a la ism, que aportó mucho dinero para el

proyecto de Guadalajara Con el tempo, esta Unidad se
ligó fuertemente a Estados Unidos, de donde le encarga- 

ron muchas partes de electrónica Todavía se sostiene
como uno de los proyectos más sólidos y genera mucho

dinero Es más, a partir de la Unidad se formó una em- 

presa, que todavía existe. 

JS: Bueno, la Unidad Guadalajara es un modelo que mues- 

tra que se pueden hacer cosas, pero llevarlas a cabo cuesta
dinero El desarrollo tecnológico cuesta, pero deja mucho
más. Lástima que el programa de Manuel Ortega no se
continuó después de que él dejo la Subsecretaría, pues ha- 
bría sido una inyección fuerte de recursos y promoción

para nuevos investigadores y tecnólogos. 

MI: Cuando dice que hacen falta recursos al Centro, ¿a qué MI: ¿En la Sección de Proyectos de Ingeniería tiene alum- 

tipo de recursos se refiere? nos propios? 

JS: Le voy a platicar algo: en el Cinvestav no hay interés JS: No. 

por desarrollar proyectos, pues no los toman en cuenta en
la COPEI. No valen los proyectos tecnológicos Si uno entre- MI: ¿Pero participa en la formación de los ingenieros? 

ga artículos, que a veces no valen nada, le dan tantos pun- 
tos, ya establecidos en el reglamento. Pero no hay nada RA: En la Sección de Comunicaciones

establecido para proyectos tecnológicos Por lo que, prác- 
ticamente, no los toman en cuenta MI: ¿Ha participado en la conformación de los

planes de estudio? 

RA: Pero hay un apartado que toma en cuenta todo el desa- 

rrollo, por etapas. 

JS: Pero no se califica bien a quienes presentan proyectos

Tengo entendido, según platican los colegas, que no se
evalúan bien

JS: Sí. Por ejemplo, cuando desapareció Metrología, que
estaba interesada en ligarse con nosotros, hubo la inten- 

ción de formar una sección no sólo de desarrollo de pro- 

yectos, sino académica. Se propusieron los cambios en los
planes de estudio, pero el esfuerzo no trascendió. 

RA: No es así Por poner un ejemplo, en Guadalajara han MI: ¿Cómo va su propuesta de materiales educativos? 

hecho muchos desarrollos y siempre se les ha evaluado
bien JS: Adelantada Nos faltan muchos recursos, porque no te- 

nemos ni máquinas y estamos muy limitados de personal

JS: Pues todos los de Zacatenco se quejan. ( 3 auxiliares de investigación), pero posiblemente pronto

hagamos un intento con un curso propedéutico que esta- 

RA: Lo que pasa es que en Zacatenco, como usted dijo, no mos trabajando sobre comunicaciones. Se está preparan- 

hacen desarrollo Presentan reportes caseros de algo que do el material para ver qué reacción tienen los estudiantes

no tiene la misma repercusión que los proyectos de Gua- Hemos tenido contacto con funcionarios del IPN quienes

dalajara Por eso no pueden compararse Unos son evalua- han mostrado interés por el proyecto Veremos si con las

dos de un modo y otros de otro por la trascendencia que nuevas autoridades podemos hacer algo interesante. 
tienen sus aportaciones. 

Ciudad de México, 2001
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ESPACIO ABIERTO

3ioética: 

orinciGios, funcamentos

y evolución humana

Onofre Rojo Asenjo y Esperanza Verduzco Ríos

El surgimiento y auge de la bioética han sido una consecuencia
del desarrollo tecnológico en los últimos cien años, desarrollo

que ha proporcionado la infraestructura para revolucionar el
estudio, el conocimiento, la manipulación de la vida en general

y la vida humana en particular. La bioética es una respuesta a la
necesidad de atender el conjunto de problemas emergentes, de

nuevos dilemas morales para los que la ética tradicional ha re- 

sultado insuficiente y que requieren de una nueva teoría expli- 

cativa y orientadora

Con vocación interdisciplinaria la bioética aborda esos te- 

mas emergentes que eran impensables hace sólo algunas déca- 

das, que provienen principalmente de las nuevas técnicas para
el tratamiento y prevención de las enfermedades, de las formas

en que se realizan la investigación clínica y farmacéutica, de las
posibilidades científico- técnicas de producción y manipula- 
ción de la vida, de la salud como derecho humano y obligación

del estado etc , realidades que han intrincado en forma crecien- 
te la dimensión moral del actuar humano

Desde la perspectiva teórico- metodológica, la bioética
también ha reactivado temas que eran ya objeto de la ética tra- 

dicional pero que se niegan a desaparecer, como la tendencia a
tratar de fundamentar de algún modo, tanto el »uicio ético en

general como las decisiones en torno a conflictos concretos
que demandan urgente resolución. 

La posmodernidad ha acentuado la tendencia a ver como
ociosa la reflexión sobre los fundamentos, porque estos cierta- 

mente generan controversias y discusiones sin llegar a resul- 
tados manejables y determinantes cuando lo urgente es el

El Dr Onofre Rojo Asenjo es profesor emérito del IPN, orojo@cinvestav mx

pronunciamiento ético sobre situaciones de gran conflicto. 

Por esto, en los comités institucionales de ética y bioética, lo
que importa es que se delibere sobre lo complejo, que se dis- 
cuta con base en un plano de interdisciplinariedad' para lle- 
gar a consensos que propicien la toma de decisiones y eviten
el entrampamiento y la inacción. 

No obstante el pragmatismo de esta posición - su includa- 

ble valor operativo que permite tomar decisiones y actuar en
algún sentido- la necesidad de certidumbre, de algún espacio

de objetividad para justificar y dar solidez a los juicios de valor, 
a las decisiones y acciones, ha sido una tendencia que continúa

presente La misma interdisciplinariedad que entraña la re- 
flexión y la discusión bioética es una muestra no sólo de la
complejidad del objeto' sino también de esa exigencia de fun- 

damentos; de que las decisiones a tomar se sustenten en la ma- 
yor y más diversa información posible

Tradicionalmente se ha fundamentado lo moral en princi- 

ples filosóficos, en formulaciones conceptuales que aparecen
como postulados de extensión universal e inobjetable - ya sean
estos los principios generales de la bioética o los llamados pri- 
meros principios de la ética tradicional- que por su gran ex- 
tensión son muy pobres en contenido factual es decir, tienen

poca relación con situaciones reales y concretas. Una caracte- 
rística de estos postulados es que debido a su reducido conteni- 
do fáctico no generan rechazo o controversia y no parece haber
mayores objeciones sobre su validez, por lo que pueden consti- 
tuir una plataforma de consenso mínimo para las deliberacio- 
nes bioéticas

La Dra Esperanza Verduzco Ríos es profesora de la ESM- IPN, everduzco@dg- ipn.net
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Estos principios parecen expresar, por un lado, la extensión
general de una cierta predisposición moral en los humanos, que
sería el fundamento sobre el que pueden operar los acuerdos, 

los consensos Pero por otro lado, al ser muy escaso su conteni- 
do operativo e identificable, estos principios no señalan cum - 
nos específicos, no despejan dilemas ni angustias concretas. 

Empero, si esto último nos lleva a negar la función orienta- 

dora de los principios así sea sólo como puntos cardmales, si
asumimos que estos radican sólo en la lógica de la enunciación, 

que sólo son pronunciables, que al valer ciertamente para todo
nada dicen o de nada sirven cuando nos encontramos ante

conflictos morales concretos, estaríamos negando la existencia

de ese sentimiento moral común a la especie humana del que
parecen ser expresión, y entonces cabría preguntarse, ¿sin ese

sentido moral común cuál sería la condición de posibilidad de
los consensos? Podrá decirse también que los principios son
inútiles por obvios, pero entonces habría que explicar por qué
nadie sostiene la enunciación contraria. 

Si bien es cierto que tales principios por sí mismos no ge- 
neran controversia, ésta si surge cuando a partir de ellos, por
una posición religiosa o por mera especulación y argumenta- 

ción racional se llega al establecimiento de códigos de com- 

portamiento moral con pretensión de validez universal, que
constituirían una deontología de la acción particular en dife- 

rentes ámbitos y disciplinas. Esto conduce al dogmatismo para
el que no hay dilemas morales pues todo se resuelve según el
dictado absoluto de la norma, para el que la riqueza de lo con- 
creto y la complepdad de lo real tienen que adecuarse a la rigi- 
dez, pobreza y simplicidad del código Como dice J L Martínez: 
reducir la ética a argumentación racional [ ] no sólo es em- 

pobrecerla sino desvirtuarla [ . . . ] es dejar fuera el diálogo ético, 

el gran bagaje de valores, creencias, carácter, vínculos, ideales, 

contextos, etc , que tenemos las personas y de los cuales no po- 
demos prescindir" 2 Los principios no se dehberan, sólo las si- 
tuaciones concretas, los casos, las circunstancias únicas, los

eventos de gran complepdad que requieren discernimiento, va- 

loración, ponderación y un abordaje interdisciplinario que lle- 
ve a un pronunciamiento ético para decidir en situaciones de
urgencia o inéditas

La deliberación ética se da respecto de casos que ocurren
en circunstancias particulares, ricos en variables, contenido y

contextos, cuyo abordaje y resultado no es simple o incontro- 

vertible, por esto requiere ser manejada en su carácter com- 

plejo Es característica de la deliberación ética, recurrir no
tanto a procedimientos demostrativos, sino al diálogo desde
la experiencia humana que atienda a la realidad no a las teo- 

rías, que pueda armonízar hechos y valores," el primer princi- 
pio de la ética ha de ser siempre el atenerse a la realidad no a
las teorías". 3

Por la complepdad de los procesos, en muchos casos de si- 
tuaciones límite, las deliberaciones y las decisiones se procesan
más en el ámbito de la doxa que en el de la episteme por haber
opiniones divergentes, determinaciones culturales diversas, 

aportaciones de diferentes saberes etc., por lo que para estas
para- doxas no existen recetas, ni códigos de validez universal

sino sólo lo que puede llamarse un diálogo ético5 que permita
llegar a decisiones, a consensos cuya validez no es apodíctica

sino mas bien analógica, prudencial, pero con un fundamento: 
el sentido moral común, sentido primigenio anterior a toda

teoría y todo mcio, estructura antropológica básica que es
condición de posibilidad tanto del diálogo ético, como de los
acuerdos y consensos a los que el diálogo aspira. Dice Diego
Gracia que el fundamento último de la ética no son los princi- 
pios sino algo previo a ellos, algo más fundamental: el sentido
moral común. 

Se podrá argumentar que al establecer al sentido moral co- 
mún como fundamento, se estaría recorriendo la fundamenta- 

ción un paso más allá y entonces se exigiría a su vez exphcación

de la existencia de ese sentimiento primigenio. En este sentido, 
recientemente ha tomado fuerza, en el campo de las neuro- 

ciencias, la investigación en torno a si existe en los humanos

de manera innata una estructura moral biológicamente de- 

terminada, situación semejante a la posición sostenida por
Noam Chomsky de la existencia de una gramática universal

Existen al respecto una serie de estudios entre los que so- 
bresale uno de psicobiología de la Universidad de Harvard en- 

cabezado por Marc D Hauser, quien en su obra Moral Minds
establece la existencia de un sentimiento moral básico como re- 

sultado de la evolución de la especie humana y como un meca- 
nismo de supervivencia Las sociedades humanas comparten, 

casi universalmente, ciertas reglas básicas de actuar por lo que
es posible pensar en una suerte de estructura moral general 4

Esto ha llevado a algunos investigadores a sostener que el
sentimiento moral previo a toda teoría se encuentra en la cons- 
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titución neuronal humana como producto de la evolución, que
fueron razones prácticas de convivencia y supervivencia, las

que dieron lugar al desarrollo evolutivo de sentimientos y come
portamientos morales y no razones religiosas o filosóficas que
son construcciones culturales posteriores; que las fuentes de

los principios morales no vienen de las religiones ni de las dife- 
rentes culturas sino que estas últimas inciden en las estructuras

innatas y así pueden proveer la materia para el desarrollo de
los diferentes códigos. De tal manera que, como producto de la
evolución, los humanos nacemos con una predisposición mo- 

ral básica y general. 
Cabría preguntarse de qué manera podrían nutrir y en- 

riquecer estos aportes de las neurociencias, tanto a la teoría

y la deliberación, como a la práctica bioéticas Al menos ya
desde la perspectiva teórica pueden plantearse algunos
cuestionamientos: 

a) Podría afirmarse que al postular el sentimiento moral co- 
mún como fundamento del juicio ético no estaría incurriéndo- 

se en la llamada falacia naturahsta pues aquí no hay un tránsito
del ser al deber el sentimiento moral común está en la misma

constitución biológica de lo humano, en el plano de lo que es, 

en el plano del hecho, no del derecho, no de la ética, ni de lo
jurídico, ni de lo religioso
b) Derivada de la sugerencia anterior, ¿en qué medida o de qué

manera, la existencia de esta primigenia estructura moral de

los humanos estaría nutnendo las posiciones clásicas del rea- 

hsmo moral y de las diversas formas de jusnaturalismo? 
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4. M D Hauser, Moral Minds -How Nature Designed Our Sense of Right
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c) Podría pensarse en una suerte de derivación kantiana de la

distinción entre lo " puesto" y lo "dado", pero ahora no en el
campo de la construcción del conocmiento humano, sino en

el de la construcción del mundo moral, donde lo "puesto" por
el sujeto sería esa estructura moral primigenia innata, ese a
priori anterior a todo que requiere del aporte de lo
dado" por la vida social y las diferentes culturas para la gesta- 

ción y desarrollo de los códigos morales
Aunque en este escrito se sugieren sólo algunas de las re- 

percusiones en la teoría bioética de ciertos aportes de la psico- 

biología y las neurociencias, se afirma también la necesidad de

considerar cómo pueden verse abonadas por tales aportes, la
práctica, la dehberación y las decisiones bioéticas

Algunas posiciones podrían negarse a la interdisciplinarie- 

dad, podrán ignorar, omitir o desdeñar los aportes de estos y

otros campos de la ciencia experimental y de las ciencias socia- 
les, el riesgo sería no atenerse a la reandad con las consecuen- 

cias dogmáticas que esto conlleva

Sin que sea su propósito, las neurociencias están otorgando

a los estudiosos de la bioética y sus fundamentos, un sugestivo

material para mayor discernimiento de lo humano, como afir- 
ma J A Mainetti "Concebir una razón humana ampha y come

prensiva, tanto en su uso teórico como práctico, que incluya

como parte de ella la razón científico- técnica, constituye el gran
desafio bioético in extremis del tiempo en que vivimos" S Aten- 

der estos y otros muchos desafios es una exigencia para la bioé- 
tica que quiera asumirse como ciencia de la supervivencia. 
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ESPACIO ABIERTO

AD\ anticuo: 

persoectivas c

Rafael Montiel

Las técnicas de secuenciación modernas han sido

determinantes para recuperar y caracterizar ADN

de material antiguo

e investigación

Replicación in vitro

Se denomina ADN antiguo ( ADNa) al ácido desoxirribonu- 

cleico recuperado de restos biológicos preservados natural o

artificialmente Desde los primeros años de la década de los

8o se ha estudiado la posibilidad de recuperar el ADN de
los restos preservados de un organismo. Algunos de los pri- 
meros trabajos tuvieron un considerable impacto en la co- 

munidad científica, pues obtener ADN de restos de gran
antiguedad ofrece expectativas únicas en muchas áreas del

conocimiento con el fin de abarcar todos los niveles de la or- 

ganización biológica No obstante, después de esta primera
etapa de optimismo sobrevino un período escéptico, marca- 

do por la dificultad de clonar el ADN obtenido y por las dudas
acerca de la validez de algunos trabajos, lo que llevó a pensar
que la presencia de ADN en algunos restos antiguos era poco

más que anecdótica e incluso que no podría constituirse

una disciplina científica con este tipo de análisis Por fortuna, 

trabajos posteriores han demostrado la persistencia de pe- 
queños fragmentos de ADN en muy diversos tipos de restos
de organismos A pesar de encontrarse sumamente fragmen- 
tados, estos pequeños segmentos de ADN contienen infor- 

mación que puede ser muy útil en estudios de evolución
molecular y genómica, así como de reconstrucción filogené- 
tica, ecológica, poblacional, antropológica y arqueológica, sin

olvidar la posibilidad de obtener datos del individuo analiza- 
do con fines forenses

El Dr Rafael Montiel es investigador titular del Laboratorio Nacional de

Genómica para la Biodiversidad del Cinvestav Unidad Irapuato, montiel@
ira cinvestav mx
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Wang y Lu' fueron los primeros investigadores en publicar
un artículo referente a la extracción de ADN a partir de los res- 

tos mortales de un individuo. El artículo, publicado en China, 

pasó prácticamente inadvertido en el mundo científico occi- 

dental. Por este motivo, se considera que la disciplina del ADN
antiguo tuvo su origen a mediados de la década de los 8o a

partir de la publicación de dos artículos en la revista Nature. 

Russell Higuchi y Alan C. Wilson, de la Universidad de Califor- 

nia en Berkeley, obtuvieron ADN a partir de la piel momifica- 
da de un cuagga ( Equus quagga), un miembro de la familia de

los caballos ahora extinto 2 Higuchi y Wilson examinaron el

músculo disecado de un espécunen que tenía i4o años de anti- 

guedad, obteniendo ADN en muy pocas cantidades ( el 1% del

esperado en músculo fresco) y de bajo peso molecular (< 500

pb). El ADN obtenido fue clonado con dificultad, pero median- 
te el uso de una sonda marcada lograron identificarse clonas

que contenían ADN mitocondrial. A partir de estas clonas se

obtuvo la secuencia de un fragmento de 229pb que posterior- 
mente fue comparado con una secuencia homóloga de cebra, 

encontrando que sólo diferían en 12 pares de bases. La conclu- 

sión fue que estas dos especies tuvieron un antepasado común

hace 3 ó 4 millones de años. Esta fue la primera secuencia de
ADN determmada de una especie extinta. 2

Más o menos al mismo tempo, Svante Paabo tuvo la idea

de experimentar con momias egipcias para buscar algún con- 
tenido de ADN. Sus estudios, completamente mdependientes

de los investigadores de Berkeley, comprendieron 23 momias
y empezaron con el análisis histológico de diferentes tejidos

de cada una de ellas, utilizaron tinciones convencionales y
tinciones cori bromuro de etidio para detectar ADN. 31 4 Paabo
identificó la presencia de ADN en el núcleo de células del teji- 

do cartilaginoso del oído externo de una momia y en los
tepdos epidérmicos y subcutáneos del rostro de otra. No obs- 

tante, cuando extrajo el ADN de esta última encontró que no
era posible clonarlo debido a que sus pirimidinas estaban

modificadas. Sin embargo, a partir de la piel de la momia de
un niño de un año de edad que había presentado excelentes
condiciones histológicas, Páabo extrajo ADN en cantidades de

2oµg/ g de tepdo, lo que representa aproximadamente el 5% 
de la cantidad esperada en tejidos frescos. La mayoría del ADN

extraído era de menos de 5oopb de acuerdo a su movilidad
electroforética.2) 3

Posteriormente, dos grupos más fueron capaces de reali- 
zar estudios de ADNa, pero todos reportaban dificultades en

clonar el ADN obtenido. Así, la extrema dificultad para la clo- 

nación del ADNa obstaculizó el desarrollo de la disciplina, ya
que complicaba la replicación de los resultados, condición

primordial para que un estudio pueda considerarse de vali- 
dez científica. s Afortunadamente, el desarrollo de la técnica

para la replicación in vitro del ADN mediante la Reacción en
Cadena de la Polimerasa, o PCR, proporcionó una de las he- 

rramientas más poderosas en el campo del ADNa, pues per- 
mite obtener millones de copias de un segmento determina- 

do a partir de unas pocas moléculas. Poco después de que
este método fuese desarrollado, se utilizó por primera vez en

ADNa por Paabo y Wilson.6

Restos óseos

Otra de las contnbuciones importantes hechas en este campo

fue el descubrimiento de la posibilidad de obtener ADN de
restos esqueléticos. La importancia de este hecho radica en

que los huesos y los dientes son los restos más abundantes del
registro fósil, debido a que resisten mejor la degradación, lo

que permite disponer de gran cantidad de material para estu- 
dios genéticos de todo tipo en un amplio espectro de especies

y antiguedades. En 1989 fueron publicados los primeros tres
artículos acerca de la recuperación de ADN de restos óseos. El

menos conocido es un artículo publicado en una revista cien- 

tífica mexicana, por Rocío Vargas, entonces investigadora del
Instituto de Investigaciones Antropológicas de la UNAM En

su artículo informaba de la recuperación de material genético
de restos óseos humanos de entre 65o y 75o años de antigüe- 

dad 7 Por otra parte, Horai y colaboradores pubhcaron un
artículo en una revista japonesa, en el que informaban de la
recuperación de ADN de restos óseos con antiguedades de 6o

a 6, 000 años. 8 No obstante, el que tuvo más impacto fue nue- 

vamente un artículo publicado en Nature: Hagelberg y cola- 
boradores recuperaron ADN de huesos de 30o a 5, 50o años de
antiguedad.9

Ahora bien, dentro de los estudios de la preservación del
ADN en restos esqueléticos, la posibilidad de recuperar ADN a

partir de piezas dentales es particularmente interesante, pues

56 avance y perspectiva enero- marzo 2009



la extrema dureza de los dientes hace que sean todavía más

resistentes que los huesos y en consecuencia más abundantes
Por esto es destacable el estudio de Hanni y colaboradores

publicaron el primer trabajo sobre la recuperación de ADN a
partir de dientes antiguos, en el que se informaba de la recu- 
peración de ADN de piezas de i5o a 5, 50o años de antigue- 
dad '° Análisis posteriores de restos humanos en el ámbito
forense han demostrado que el ADN puede preservarse en el
interior de los dientes en las condiciones más extremas de hu- 

medad, temperatura, acidez y en diversos de tipos de suelos." 
Más aún, los estudios con restos de mucho mayor antigue- 

dad, indican que el ADN recuperado de piezas dentales es de
mejor calidad que el recuperado a partir de huesos o tejidos
blandos, 12 lo que resalta todavía más la importancia de los
dientes en el campo del ADNa. La razón de esta mejor pre- 
servación del ADN en los dientes no ha sido estudiada formal- 

mente, aunque se ha sugerido que la composición de la

dentina y la extrema dureza del esmalte pueden desempeñar
un papel importante en la protección del ADN 13

Paleogenómica

A partir de 1989 se multiphcaron los trabajos sobre ADN anti- 
guo Investigadores de distintos países han registrado la extrac- 
ción de ADN de una gran vanedad de restos biológicos de

diversas especies, desde plantas e insectos hasta seres humanos, 

pasando por diferentes tipos de aves y mamíferos. Algunos de
estos trabajos merecen especial atención por sus características

metodológicas o por las implicaciones de sus resultados. En

este sentido, podemos destacar los trabajos realizados con
muestras de mamut de más de 50, 00o años de antiguedad," 

que demostraron por primera vez la reproducibilidad de los
resultados en laboratorios independientes y la recuperación de
secuencias de mtDNA de un individuo Neanderta1,15 trabajo

pionero al que le siguieron una serie de estudios que conduje- 
ron al establecimiento de la genética Neandertal. t6 Sin embar- 

go, el siguiente gran paso en el campo del ADNa fue dado
recientemente, cuando Noonan et al y Poinar et al.Q mostra- 
ron cómo nuevas aproximaciones, como la metagenómica y la
aplicación de nuevas tecnologías de secuenciación, pueden lle- 
var al ADNa al nivel genómico, miciando así los estudios de pa- 

leogenómica. Estas nuevas metodologías están produciendo
resultados espectaculares, como la secuenciación de 3. 3 mil mi- 

llones de pb del genoma del mamut lanudoi8 y están siendo
usadas actualmente en el proyecto genoma de Neanderta1.'9

Por otro lado, durante las primeras etapas del desarrollo
del campo del ADNa, los trabajos que más llamaron la atención
fueron los que informaron de la extracción de ADN de restos de

millones de años de antiguedad, siendo no obstante los que re- 
cibieron más críticas y suscitaron mayor polémica En 1990 se

publicó un trabajo sobre la extracción de ADN de una hoja fosi- 

lizada de una magnolia del Mioceno, de 17 a 20 millones de

años de antiguedad, 2O sin embargo, tales resultados no han po- 
dido ser reproducidos y han sido muy criticados. 21 De igual
forma, se han publicado diversos estudios que informan de la
recuperación de ADN de organismos conservados en ámbar, 

incluyendo insectos de hasta 135 millones de años de antigue- 

dad, pero también han sido motivo de discusión e incluso han
llegado a considerarse un fiasco 22 En lo concerniente a restos

óseos, se ha informado de la extracción de ADN de huesos que

probablemente pertenecieron a dos dinosaurios del Cretáceo
de 8o mfflones de años de antiguedad, aunque este estudio ha

sido extensamente rebatido 3

No obstante, cuando todos estos trabajos fueron realizados

no existían las técnicas de secuenciación actuales, que se ajus- 

tan mejor a las condiciones en las que se presenta el ADN
antiguo,'" sería interesante realizar una nueva exploración de

este tipo de restos recurriendo a técnicas de secuenciación ma- 

siva, como la pirosecuenciación, con todas las reservas que me- 

recen estos estudios y con la mayor prudencia en el análisis de
los resultados. En cualquier caso, los restos incluidos en ámbar

son quizá los más indicados para realizar un nuevo intent() de
recuperación de ADN de gran antiguedad, ya que si en algún
sitio cabe la posibilidad de encontrar ADN antiguo, será segura- 
mente en fósiles preservados en ámbar. Por sus características, 

el ámbar puede ofrecer un ambiente ventajoso único para la
retención de secuencias de ADNa, porque los componentes de
la resina eluninan la humedad de los tejidos, produciendo un

grado extremo de momificación, los protegen de la degrada- 
ción microbiana y los aíslan parcialmente del oxígeno atmos- 
férico 21' 24 En los tejidos conservados en ámbar, la preservación

general bioquímica es excepcional, como lo demuestran los
estudios de la racemización de aminoácidos 25 También es
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sorprendente la preservación histológica, incluso a nivel sub- 

celular, pues han sido observados núcleos celulares y mitocon- 
drias. 26 Así, sin perder de vista los errores del pasado, se antoja
interesante la aplicación de nuevas metodologías para el análi- 

sis de muestras preservadas en ámbar, ya que los resultados

podrían ser de utilidad en diversas áreas de investigación
En general, el hecho de poder recuperar y caracterizar ADN

de material antiguo, presenta múltiples perspectivas, ya que

esta vía de estudio permite prácticamente " retroceder" en el

tiempo para obtener información relevante de los organismos
estudiados, información que de otra manera sería imposible
conocer. Por ejemplo, en lo referente a la zoología, se ha proba- 
do la utilidad del ADNa en los estudios que ayudan a esclarecer

las relaciones filogenéticas y evolución de especies extlntas, 
como el cuagga. 27 Incluso, algunas secuencias antiguas se han

utllizado como grupo externo ( o u tgro up ) para esclarecer las

relaciones de grupos actuales, como en el caso de los elefantes
Estudios slmilares pueden llevarse a cabo estudiando plantas
antiguas. Así mismo, los estudios de ADNa también pueden
ayudar a esclarecer cuestiones de la ecología de los animales

extlntos, pues se ha demostrado que a partir de sus excremen- 
tos preservados es posible determinar la especie de las diferen- 
tes plantas y organismos que constituyeron su dieta, análisis
que ha sido denominado "coproscopía molecular". 29

Arqueología y antropología

Las contribuciones de los estudios del ADN antiguo en la ar- 

queología y la antropología pueden darse en los dos niveles
de acción de estos campos Por un lado, pueden ayudar a ob- 

tener datos importantes de un yacimiento en particular, en- 

marcándolos dentro del contexto de la población y, por otro, 

pueden ayudar a esclarecer o a construir teorías generales so- 

bre grupos de poblaciones, Incluyendo sus relaciones y mi- 
gra.clones. En la interpretación de los sitios arqueológicos, es
útil la identificación del sexo de los individuos, sobre todo en

los casos donde las condiciones de preservación no permitan
la determinación morfológica, o en el caso de individuos in - 

fannies, en los que todavía no se han definido las diferencias
sexuales en el nivel anatómico Diversos trabajos han de- 

mostrado que es posible la determinación del sexo en restos

arqueológicos3° y en algunos casos esta aproximación ha con- 

tribuido a esclarecer costumbres de un grupo concreto de
individuos, como en el caso de los romanos de Ashkelon en

Israel, que practicaban el infanticidio de los varones, contra- 

namente a las costumbres generales de la sociedad romana
en la que las víctimas solían ser mayoritariamente del sexo

femenino.31 En cuanto a los análisis poblacionales, los estu- 
dios de ADNa están contnbuyendo a aclarar el origen de los

japoneses, de los indígenas amencanos y de las poblaciones
de las Islas del Pacífico,32por citar algunos ejemplos. No obs- 

tante, dlversos Investigadores han sugendo que es necesario
mucho más trabajo del habitual para considerar como autén- 

tico el ADN recuperado de restos humanos, debido a la gran

dificultad tanto para evitar como para detectar la contami- 
nación de las muestras con ADN humano moderno,33 lo que

ha generado una de las polémicas que actualmente existen en
este campo 34

Por otra parte, el análisis del ADN de restos arqueológicos

también puede ofrecer datos acerca de las enfermedades que

sufrieron las poblaciones estudiadas La detección de enfer- 
medades en poblaciones antiguas, podría ser importante en la

evaluación de su prevalencia y en algunos casos, ayudar en la
determinación de los movimientos migratorios de las pobla- 

clones y las interacciones entre ellas También podría inves- 
tigarse el origen de algunas enfermedades en determinadas

poblaciones, como el de la sífills en el continente americano, 
lo que ayudaría a esclarecer las dudas de si fue o no introdu- 
cida al nuevo mundo por los españoles También es posible

buscar mutaciones puntuales que den origen a enfermedades

genéticas si se conoce el gen específico y la locallzación de la
mutación; así como determinar la presencia de cualquier en- 

fermedad que deje su huella genética, como infecciones vira- 
les o bacterianas. 35 Por ejemplo, se ha detectado ADN de

Mycobacterium tuberculosis en restos humanos momificados, 

de Mycobacterium leprae en tejido óseo y de Yersznia pestis en

pulpa dentaria Estos estudios podrían esclarecer mecanismos

evolutivos de gran relevancia, como la evolución de la resisten- 
cia a antibióticos y de la variación en la virulencia

Por su parte, el estudio de restos de plantas y animales
relacionados con el hombre, puede ayudar en temas como el
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origen de su domesticación y en la caracterización de las mo- 

dificaciones genéticas ocurridas durante este proceso. Entre
otros, se han hecho estudios con muestras de maíz precolom- 

bino, de trigo y de calabaza,37 encontradas en yacimientos ar- 
queológicos, que demuestran la preservación de ADN en este
tipo de restos

Otro campo de gran interés, lo representan los estudios
de evolución molecular Gracias al desarrollo de las técnicas

de ADNa, es posible diseñar investigaciones introduciendo

una variable temporal para observar directamente el proceso
de cambio. Se requiere contar con especímenes lo suficiente- 

mente antiguos de la misma especie o al menos de la misma

línea filogenética que los individuos actuales, para analizar
determinado gen o segmento de ADN y poder así observar
cómo y a qué velocidad evoluciona a través del tiempo." En el
caso de la región de control del ADN mitocondrial humano, se

han calculado tasas más rápidas que en el ADN nuclear usan- 

do métodos filogenéticos y todavía más rápidas mediante ob- 
servaciones empíricas 39 En este caso, el intervalo de 500, 000

a un millón de años actualmente aceptado para la preserva- 

ción del ADN, 4° se adecua perfectamente para observar la
evolución de esta zona de la molécula y quizá la limitación
esté dada por la disponibilidad de restos humanos, o de otras

especies, que conformen un amplio mosaico en tiempo y es- 

pacio. Sin embargo, para analizar regiones del genoma de
más lenta evolución, será necesario contar con organismos

de millones de años de antiguedad, lo que prácticamente ex- 
cluiría los restos no fosilizados como fuente de información

genética Esto habla de la importancia de seguir investigando
sobre la posibilidad de recuperar ADN de restos geológica- 
mente antiguos, como los incluidos en ámbar. 

En México existe una gran variedad de materiales sus- 
ceptibles de análisis de ADNa: desde colecciones paleoantro- 

pológicas, que podrfan ser de gran utilidad tanto para
ahondar en el conocimiento de la genética y cultura de las

sociedades precolombinas, como para esclarecer el pobla- 
miento del continente americano, 4' así como para estudios de
evolución molecular mitocondria1, 34 importantes coleccio- 

nes de muestras incluidas en copal y ámbar, sin olvidar las

abundantes muestras precolombinas de distintas plantas, 
como el maíz, frgol y el chile. Con las nuevas técnicas de aná- 

lisis con las que cuenta el Laboratorio Nacional de Genómica
para la Biodiversidad ( Langebio), del Cinvestav, estas mues- 
tras pueden ver aumentado su valor intrínseco como verda- 

deros tesoros que guardan la información necesaria para
encuadrar, con una dimensión temporal, la inmensa nqueza

preservada en la biodiversidad mexicana. 
Con estas miras, en el Langebio se está trabajando en la

instalación y puesta en funcionamiento de un laboratorio es- 

pecífico de ADN antiguo, que con estándares internacionales se

sitúe como referencia latinoamericana de paleogenómica y a la
vanguardia mundial en estudios genéticos precolombinos. 42
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MATICES

El fir. Varcelino Cereij!c

Marceline Cereijido

Lo mío es el periodismo, y si bien me encantaría trabajar en la
Sección Política de algún gran diario, tuve que aceptar una
chamba de hambre en la "Sección de Ciencias", donde prácti- 

camente no hago otra cosa que traducir y condensar artículos

que nos envían las agencias internacionales de noticias. Ten- 
go orden de escoger sólo lo portentoso " Encontraron agua en
Marte"," Nacen dos niñas coreanas unidas por la cabeza"," In- 

cremento casi explosivo de obesidad infantil". Es que en este

país la ciencia sólo atrae a quien no tuvo otra cosa a mano
para llevarse al baño, y se consuela leyendo chismeríos sobre
rarezas en mi sección "¿ Sabía usted que si una persona salta- 

ra como una pulga podría brincarse un edificio de veinte pi- 
sos?", o "¡ Un agujero negro sideral puede tragarse toda una

galaxia!" 

En medio de ese opio e intrascendencia, cierta vez apareció

en mi canastilla de correos un sobre amarillo con agujeros, de

esos que usamos para correspondencia interna entre las ofici- 

nas de la emprg* App trero que decía: "Este libro nos lle- 

gó por error a la Sección Lrteratura, te lo paso" firmado "Roque
V" Así tuve en mis manos un ejemplar de El Dr Marcelzno

Cerez idoy Sus fatp`{ s' uyo autor es, curiosamente, el mismo
Dr. Marceluio Cereijido del tívlo„ Libro extraño si los hay, pero
uno le encua # 1. o en cuanto lo acaba de leer. Se trata de una

recopilación de artículos publicados originalmente en Avance

yPerspectzva, la revista del Cinvestav, que pintan al mentado
doctor Marcelino Cereijido como un científico desfa- o

no existe chatado, 

pues él mismo confiesa (¡se jactai) de tomar artículosde
colegas extranjeros aparecidos en revistas internacionales de

pnmera magnitud, les cambiael nombredela sustancia quí- mica
investigada, convierte algunas tablas en figuras (y vice- versa) 

para disimularel parecido con el artículo fusilado, y los publica
de nuevo como si fueran propios Me costó creerloy, para
convencerme, tuve que ir a la biblioteca del Cinvestava mirarlos
con mis propios ojos. Cereijido

exphca que se siente obhgadoa proceder de ese modo
asaz exótico, por pura responsabilidad moral, pues no puede
arriesgar que dichos conocimientos valiosos para la ciencia
yde posible aplicación para curar seres humanos se lleguen
a perder Cuenta que para que se los acepten, ha teni- do
que llegara inventarse coautores famosos (uno de ellos fue un
Premio Nobel a quien ninguna revista osaría rechazarle un
manuscrrto). En su libro El Dr Marcelzno CerezlzdoySus Patrañas

tiene incluso la osadía de confesarnos queel cuento Leyenda" 

que figura en la página 1013 de las Obras Completasde
Jorge Luis Borges no es en realidad de Borges sino de su propia

autoríay, de nuevo, Cereijido se disculpa de haberlo insertado "
por error" en el manuscrrto del genial autor cuan- do
fungía como corrector de estilo en la editorial EMECÉ de Argentina. 

Todo el libro de Cereuido es un tanto descabella- do, 

porque incluso menciona experimentos realizados con cámaras
de televisión ocultas en los mingitorios del Cinves- tav, 

es decir, y si entiendo bien, filmaban los manoseos del Firmaré

el presente articulo con el seudonimo " Marcelino CereiJido"como parte
de mi tesis de que no existe ninguna persona de ese nombre que pueda
querellarme 73



pito de cuanto cristiano iba a onnar, y de partes intimísimas
de las colegas que osaran sentarse en los inodoros de baños

para mujeres

En cuanto leí El Dr Marcelino Cereijido y Sus Patrañas, mi
desconocimiento de la sociología científica me llevó a imagi- 

nar que su autor sería algún zafado intrascendente, pero muy

pronto me enteré de que el Dr Cereijido es Investigador Na- 
clonal de Nivel 3 del Sistema Nacional de Investigadores, me- 

reció el Premio Nacional de Ciencias y otras preseas no menos
rimbombantes. Quise entonces hacerle una nota, lo llamé, 

pero no conseguí entrevistarlo. Esas evasivas sistemáticas son

desde ya una rareza, porque en general es muy fácil que al
periodista lo reciban, dado que desde los investigadores a los
políticos, y desde los astros del deporte hasta los literatos in- 

terrumpen lo que sea en cuanto husmean que pueden apare- 
cer en un articulito, y ni que decir cuando les anuncio que voy
a ir acompañado de un fotógrafo del diario. Pero Cereuido

resultó un hueso duro de roer, pues llevo cinco años intentán- 

dolo, y por lo que iré argumentando párrafos más abajo, se
me hace que estoy persiguiendo un imposible

0 está de viaje o se quedó en casa a escribir algún artícu- 
lo, corregir una tesis, fue a dar un curso a la UNAM o anda

engripado. Tampoco se le puede ver cuando figura estar en el

Cinvestav, pues está en una junta, o salió a comer con su gru- 
po para celebrar alguna graduación, o se acerca la fecha lími- 

te para presentar un informe ineludible y me derivan a hablar

con un colaborador que, desafortunadamente, ese día tampo- 

co ha llegado a trabajar o tiene turno para usar el microsco- 
pio confocal y no puede atenderme. En cuanto al teléfono

llamar a Cereijido quiere decir dejar algún mensaje en su co- 

rreo de voz, y olvidarse de que a uno le contesten la llamada. 
Gracias a las páginas en la red, estoy al tanto de los dona- 

tivos que fue recibiendo, discípulos que fue graduando de
maestro o de doctor, y hasta he ido un par de veces a la UAM

porque me había enterado que fungiría como sinodal y salí
volando hacia allá prometiéndome que esa vez no lo dejaría

escapar Pero tampoco ahí tuve fortuna porque no asistió y
fue remplazado por sinodales suplentes. Me encarnicé, y gui- 
se conocer su cara. Pero descubrí que cuando el Presidente
Ernesto Zedillo le entregó el Premio Nacional de Ciencias, 

fue un familiar a recibirlo en su nombre Y así me fui enteran- 

do de que el Dr Cereijido no asiste a congresos porque - ale- 

ga- le disgusta viajar También lo comprendo porque lo dice
él mismo con todas las letras en su artículo " El Dfa Qué La

Ctencza Me Salvó La Vida" que forma parte del libro El Dr

Marcelino Cereijido y Sus Patrañas Sus discípulos lo adoran, 
porque regularmente les pide que lo remplacen en conferen- 

cias en el exterior, les pasa el dinero de su pasaje y estadía, y
consigue que los organizadores los acepten como reempla- 

zantes. Pero a Cereuido en sí, aunque aparezca en los progra- 
mas impresos, uno sabe que no lo verá por ningún lado. 

Al diablo con Cereijido! me due varias veces Pero cada

tanto, recuerdo al elusivo personaje y reincido Cierta vez, por
gemplo, esperaba su salida de un semmario departamental

Miré atentamente a cada miembro de la audiencia que iba
abandonando el salón de conferencias, pero a Cereijido no

logré detectarlo, de alguna manera se había salido sin que yo
lo viera y un profesor muy amable que advirtió mi desorienta- 
ción se ofreció a ayudarme. Pero en cuanto le mformé " Busco

al Dr. Ceregido" me tomó del antebrazo con mano amable, 

sacudió la cabeza resignadamente, y se marchó pasillo aba- 
jo murmurando "¡ Hasta dónde hemos caído! ¡ Si resucitara

Rosenblueth y nos vieral" ( Rosenblueth fue un sabio famoso, 

creador del Cmvestav). En otra oportunidad pedí su nombre

en Medline Query, fui a PubMed, imprimí el título y la referen- 
cia de algunos de sus trabajos y me fui a entrevistar a dos o tres

de sus coautores que figuraban en ellos. Muy simpáticos por
cierto, me explicaron de pe a pa el contenido de algunos ar- 
tículos, o sea que esas personas existen y sus artículos suenan

convincentes. Pero cuando pasé a comentarles mi frustración

por no encontrar a Cereijido, sólo sonrieron enigmáticamen- 

te. Uno de ellos musitó "Por qué no pregunta en la Dirección". 

Se me antojó que esas palabras tenían cierto mensaje velado

y, fuera cierto o no, brotó una duda en mi cabeza que luego se
fue transformando en hipótesis. 

Fui a la Dirección, pero me pasaron de una oficma a otra, 
pues ninguno se smtió autonzado a informarme detalles de

solicitudes, contratos, compras, asistencias, requisiciones, fac- 

turas. "LAutonzado?" ¿Cómo es eso? ¿Para pedir informe sobre
Cerewdo hay que estar autonzado? A lo sumo me regalaron

catálogos satinados con información y fotos del Cmvestav, del
Departamento de Fisiología, de cursos de verano No insistí; 

tengo otras cosas en que perder mi tiempo, y acabé por olvidar- 

me del caso. (Adviértase que ya lo empezaba a llamar ` caso" ) 
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El caso ( como digo voy a llamarlo caso) me fue familiari- 

zando con la gente del Cinvestav, su sociología y política cien- 
tífica. Me enteré por ejemplo que la manera de trabajar de los
mvestigadores las normas que enmarcan su quehacer, no las

generan ellos con base en la epistemología ni la sociología pro- 
p de cada disciplina, smo que se ven obligados a adaptarse a
imposiciones admmistrativas que les vienen desde muy arriba

Como jamás he salido de México no estoy al tanto de si ese
estilo de trabajo en dicho Centro es una característica exclusiva

de la comumdad del Culvestav, o si en todo el mundo los asuntos
relativos a la infraestructura de la investigación, asistencia técni- 

ca y otros eslabones de la cadena de actividades de las que así y
todo se responsabiliza y se exige cuentas al investigador le son

impuestas por arreglos entre líderes sindicales y admuustrativos

para evitar una huelga. Peor aún, pues cuando fui a la Secretaría
de Educación a empaparme del asunto, prunero me quisieron

sacar de encuna, pero en cuanto exhibí mi tarjetón de plástico
acreditándome como reportero acabaron por confesarme que

esas exigencias y"normatividades" ( esa palabreja es nueva en mi

vocabulario) les son impuestas por la Secretaría de Hacienda
Pero los de Hacienda, a quienes también fui a entrevistar, se

disculparon argumentando que ya les Regan estipuladas desde el
Banco Mundial. Horarios, promociones, vacaciones, días econó- 
micos, no dependen necesariamente de los requerimientos del

trabajo en equipo, o de las habilidades de los mvestigadores y

profesores, sino que están diseñados para que las comisiones
evaluadoras puedan calificarlos con mayor facilidad, dentro de
taxonomías que ellos mismos pergeñan. 

Algunos maestros me han comentado que cuando gradúan

un doctor, dentro de los plazos que les impone el Conacyt, la SEP
o algún otro programa, quedan datos por elaborar, completar y

publicar Afortunadamente existen "posdoctorados", pero no se

permite que el graduado siga un año más con su mentor, para
evitar q̀ue se formen grupos de poder" Me picó la curiosidad, 
quise enterarme de si —de nuevo— se trata de una veleidad nacio- 
nal o es que así trabajan también en el Primer Mundo (como el
lector podrá advertir, ya me estoy empapando en cosas que ha- 
cen a la Sección Científica de mi periódico). Por suerte mi jefe
me mandó a San Luis Potosí a cubrir un simposio internacional

de física, y así me enteré nada menos que del top quark. Se trata
de una partícula subatómica encontrada en 1993 en el FermiLab, 
pero oficialmente se tardaron dos años más en reconocer que

era en realidad la basurita que con tanto empeño se había estado
buscando. En ese momento la mvestigación había tomado i8

años, requerido perfeccionamientos colosales en los acelerado- 
res de partículas ( el del FermiLab se llevó a i.8 Tev que según me

explicaron es un chmgo de energía), refinamientos pasmosos en
los mstrumentos de detección. El descubrimiento comportó el

análisis de i6 millones de cohsiones de las cuales sólo se logró

identificar un puñado de registros que daban evidencia del ben- 
dito top quark. Nada más en el FermiLab el equipo de investiga- 
dores tenía 44o miembros ( matemáticos, físicos, computólogos, 

ingenieros) a quienes se sumaban colaboradores de 35 institucio- 
nes pertenecientes a una docena de países También me pasaron
artículos sobre cromosomas secuenciados por equipos despa- 
rramados entre Estados Unidos, Japón, Alemania, Franca, Ca- 

nadá, Inglaterra Uno de ellos estaba firmado por 263 coautores

Parece que por allá los científicos son tan bochornosamente
dependientes, que sólo consiguen trabajar cuando se agrupan

Ya de regreso en el DF me pasé a preguntar" tCómo se las arregla- 
rán en el Fermilab para evitar las vacaciones moviles, días
económicos, horanos elásticos, juntas, mformes? ¿Cuál es la pro- 
bab' ' dad matemática de que medio millar de colaboradores se
encuentre alguna vez bajo el mismo techo? ¿Cómo resuelven

aquello de los grupos de poder? Seguramente deben disfrazar el
calificativo llamándolos grupos de trabajo para hacerlo menos
bochornoso" No me pude contestar, me faltaba uúormación, o

quizás pregunté incorrectamente, o mi inglés es más defectuoso
de lo que temía, porque en realidad esas fueron preguntas que les
dirigí a unos cuantos gringos que asistieron al congreso de San
Luis Potosí, y según parece no entendieron bien a bien de qué les
estaba hablando

Y hasta tuve una que otra anécdota chusca. Fui a hablar
con unos miembros de la COPEI, la comisión que califica a los

investigadores del Cinvestav, para tocar el punto del trabajo
en equipos. Algunos de los trabajos de Cereijido están firma- 

dos por cuatro o cinco colaboradores " zDebo entender que
se trata de un autor y cuatro o cinco zanahorias dependien- 
tes?" les pregunté para no andar con vueltas Traté de averi- 
guar por qué penalizan a quienes se integran en grupos de
trabajo " Detecté un artículo del CERN de Ginebra, les due, 

que está firmado por 321 autores. ¿Ustedes hubieran dividido
los puntos por 321? ¡ Ni el mismo acelerador que usaron hu- 
biera podido desintegrar la autoría en más pedacitosi" Mi
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pregunta no les hizo ninguna gracia. zUsted ha visto algún
trabajo de Galileo y colaboradores, o de Newton et al., o de
Darwin, Fulano y Mengano?" me retrucaron con cierta

brusquedad "¡ Los verdaderos científicos no se parapetan en
grupitos de poderl" Mi cara dura me llevó a dejar caer el

ermplo del top quark, tanto como para ver qué decían los
miembros de la COPEI que entrevisté, pero ni me dieron tiem- 
po de explicarles que habían intervenido cientos de científi- 

cos que pertenecían hasta laboratorios y países distintos. 
Top quark! ¡ Eso es burocracia de la peor especie, pura

mercadotécnia! Seguro que se lo fusilaron a los rusos Justa- 
mente, quark en ruso quiere decir ¡Vivan las Repúblicas So- 
viético Socialistasi" me espetaron, y se retiraron fastidiados. 

Pero la verdadera sorpresa la tuve en la boda de mi prima
Nechi. Ya se habían ido los novios y la casi totalidad de los invi- 
tados. En una mesa quedábamos un grupito de aburridos en el

que ¡ albriciasi había dos profesores del Cinvestav a punto de
caer dormidos por la hora y los rones. Obviamente no diré sus
nombres ( un verdadero periodista )amás delata sus fuentes). 

De lo que dyeron - se dgeron entre elks debería precisar- cole- 
gí que Ceregido era un personar inexistente Ni siquiera es un
aviador, pues un aviador al menos aparece a cobrar los días de

quincena A él en cambio le depositan en su cuenta, pues no es
más que un nombre, un sello de goma, un personaje ficticio
creado para solicitar dinero que, en cuanto se consigue, se re- 
parte entre los custodios del secreto. 

Como no había prestado atención a que algunos me lo
describían como " un argentino chaparrito con secuelas de

polio" pero otros como "un cuate francés pelirrojo que siem- 
pre anda de corbata azul"! 

A fuer de sincero, debo puntualizar que, cuando ya me
hice figurita conocida en los cenáculos del Cinvestav pude
explorar a fondo mi sospecha, que no es más que una hipóte- 
sis trasnochada a partir de lo que había oído en la boda de
Nechi. Así constaté que el interés por conseguir donativos ha
llegado a unir a una israelí (La Dra. Liora Shoshani) nada me- 

nos que con un palestino ( el Dr. Rub -el ibn Contrer-al) que
hicieron figurar como investigador principal al mascarón de
proa " Marcelino Ceregido". Y ahora ¿cómo van a usar ese

dinero? me pregunté. Pero luego, con mis propios ojos, com- 
probé que las firmas que rezan " M. Ceregido' en las requisi- 
ciones, las estampa una tal Elizabeth del Oso, secretaria del

grupo. En otros casos me contestaron airadamente, al borde

de la indignación, con brusquedad. Pero me las aguanté, y el
mal trago tuvo una compensación, pues el interpelado me es- 
petó airadamente"¡ Un guadalupano de hueso colorado como

Marcelino Cereijido jamás se prestaría a semejantes indigni- 
dades! No hace diez minutos salió para la Basilica de Guada- 
lupe a confesarse como todos los viernes". 

Guadalupano? ¿Marcelino Ceregido guadalupano? ¿A
confesarse como todos los viernes? ¡Haberlo dicho! Salí vo- 

lando del Cinvestav, me zambullí en un taxi parado justo en
el sitio frente al portón de entrada y cinco minutos después
recorría la Basilica de Guadalupe que a esas horas estaba casi
desierta Me fue fácil dar con Ceregido No podía ser ninguno
de esos campesinos desarrapados que enfilaban de rodillas
hacia el altar. Tampoco ninguno de esos gringos ni japoneses
que, cámara pendiente colgada frente al ombligo, admiraban

el amplio edificio y su decoración, y fotografiaban hasta el
cartel "Prohibido tomar fotografías con flash" Había visto la
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imagen del supuesto Cerewdo en Google y allá lo vi emer- 

giendo de un confesionario Fui hacia él, lo reconocí sobre
todo por su inconfundible y marcado estrabismo divergente
y sus dientes verdes salidos, pero tuve una idea mejor• desvié
repentinamente hacia el confesionario, me arrodillé y alcan- 

cé a preguntar casi con vehemencia. " Padre ¿listed cree que
una sola aparición pueda bastar para creer en su existencia?", 
esperaba fervientemente que el sacerdote me confirmara que

el feligrés que ahora marchaba hacia la salida era realmente
el Dr. Marcelino Cerewdo El cura salió encabronadamente

del confesionario, a unos metros se detuvo frente a dos só- 

lidos muchachotes de pelo recién cortado y vestidos de im- 

pecable traje negro, camisa blanca y corbata oscura, algo les
dijo señalándome con el mentón, e inmediatamente éstos me

llevaron alzado de las axilas hasta la reja que da a la calzada
de los Misterios." Oye rojillo" alcancé a escuchar mientras me

REFERENCIAS
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arrojaban a la banqueta "¡ Ni se te ocurra volver a ofender a

nuestra santísima madre!" 

Pero estoy convencido Cereijido ¡no existe!, es una ente- 
lequia, una entidad inventada, un científico ficticio inflado

con premios y trabajos, y llevado a un nivel suficiente como
para que le paguen un sueldo y le otorguen fondos con cierta
facilidad . que luego serán aprovechados por "Los custodios
del secreto" Lo usan además para que mande cartas reco- 

mendando candidatos para becas, y figure como invitado a
conferencias que, por supuesto, no se presentará a dar, pero
cuyos fondos para viaje, hospedaje, honorarios, serán distri- 
buidos entre los que se encargan de perpetuar la patraña Para
probarlo haré lo siguiente firmaré el presente artículo con su
mismísimo nombre, Marcelino Cerewdo, y lo desafio a que, si

es que existe, venga a llevarme a juicio por calumnias. 
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ROS Y REVISTAS

Revistas cíentíficas Iafinoamericanas

Miguel Ángel Pérez Angón

Algunos indicadores sugieren que las revistas
latinoamericanas, incluidas en los índices

internacionales de referencia, están ahora mejor

ubicadas que en el pasado

Revistas indizadas

Que relevancia tiene para una revista científica estar incluida
en los índices internacionales de referencia como el Science

Citation Index? Por supuesto, la principal razón para ello es
trascender el medio local, tener acceso a la comunidad cientí- 

fica internacional y romper el circulo vicioso de la ciencia per- 
dida que se publica en la mayoría de las revistas editadas en los
países en vías de desarrollo.' Además, estar incluido en este tipo

de índices representa varias ventajas: contar con la producción
anual de varios indicadores que monitorean los patrones de ci- 
tación y publicación, que permiten comparar el desempeño de

las principales revistas publicadas en el medio internacional y
acceso a sistemas de búsquedas electrónicas sobre temas, auto- 

res, instituciones, direcciones, etcétera

Desgraciadamente, es muy pobre la cobertura que dan es- 
tos índices a las revistas publicadas en los países en desarrollo
De las aproximadamente seis mil revistas que están incluidas
en los índices generados por el Institute for Scientific In- 
formation ( rsr) de los EUA, conocido ahora como Iv Web
ofScience ( WoS), sólo 121 ( e11. 1%) son publicadas por los 27

países de Latinoamérica y del Caribe ( LA- c), mientras que los

El Dr Miguel Ángel Pérez Angón es investigador titular del Departamento
de Fisica, mperez@fis cinvestav mx

EUA publican el 36% y la UE e135%. 2 En cambio, el porcentaje
de artículos publicados por los científicos latinoamericanos en
las revistas incluidas en el WoS en 2003 fue de 3. 5%. 3

SCOPUS: un nuevo índice de referencia

La editorial Elsevier de Holanda generó en los últimos años un
nuevo índice de referencia, Scopus, con características sunila- 

res a los indices del isr WoS ( Science Citation Index, Social

Science Citation Indexy Arts and Humanities Citation In- 
dex): cobertura disciplinaria, citas, direcciones de adscripción

y recientemente factores de impacto ( Fr) para cada revista.4
Sin embargo, como este nuevo sistema surgió a partir de otros
sistemas de referencia, es más incluyente que el WoS. ScoPvs
registra 248 títulos de revistas latinoamericanas mientras que
el WoS sólo incluye 121 títulos, con un traslape de 88 títulos en

ambos sistemas y con una cobertura de 165, 224 y 137,821 artícu- 
los publicados en total, respectivamente. 5

No obstante, la principal diferencia entre ambos sistemas de
referencia radica en la forma de calcular los respectivos factores

de impacto ( Fr) para cada revista ( tabla i). Mientras que WoS
ha pubhcado estos factores de impacto desde hace varios años,6

ésta es la prunera vez que scoPvs lo hace y su metodología no
es muy clara. Por ejemplo, mientras que la Revzsta Mexicana
de Astronomic' yAstrofisica (RMAA) ha mantenido los Fr más
altos por varios años entre todo el grupo de revistas latinoame- 
ricanas incluidas en el WoS,6 en el esquema de scoPus obtiene
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un FI relativamente bajo (tabla i). No está de más decir que esta
diferencia de metodología para calcular los FI de cada revista
complicará aún más los sistemas de evaluación académica que

son aplicados en nuestro país para definer promociones o nue- 
vas contrataciones de profesores e Investigadores.7

El índice mexicano

El Conacyt mtegró desde 1993 el índice de Revistas Mexicanas

de Investigaczón Científica y Tecnológica con el propósito de
impulsar a las mejores revistas mexicanas a los indices Interna- 

cionales de referencias como WoS o scoPus. 8 En este sentido el

índice del Conacyt ha sido todo un éxito ya que en 1977 sólo tres

revistas mexicanas estaban incluidas en el WoS y para la edición
de 2008 este número se mcrementó a 19 revistas. 5 Todos los títulos

de las revistas mexicanas con nuevo registro en el WoS han estado

reconocidas por el índice del Conacyt.9
F><nalmente, deseo destacar que a pesar de esta buena no- 

ticia, un estudio reciente arroja tendencias que no son muy

saludables para las revistas científicas editadas en LA- C 6
1) Más de15o% de los artículos publicados en las revistas de
LA- C, en el WoS no recibieron cita alguna en comparación

con el 35% registrado por el mismo tipo de artículos publi- 

cados por científicos de estos países en el resto de las revistas
del WoS ( 1973- 2005). 

Tabla 1. Revistas mexicanas cubiertas en WoS y SCOPUS
2008) Las revistas de reciente ingreso a estos índices todavia

no cuentan con datos bibliométricos

2) La práctica de intercttación entre científicos del área LA- C
es muy baja, tanto en las revistas editadas en LA- C como en
el resto de las revistas registradas en el WoS Este fenómeno

ya había sido registrado en 1984' por E. Garfield ( el funda- 
dor del WoS), indica que los científicos latinoamericanos no
están al tanto, o prefieren no citar el trabajo de sus propios
colegas ubicados en el área de LA- C

3) Las revistas de LA- C con los FI más altos reciben el mayor

porcentaje de citas y de artículos generados por científicos
no locales. Además, los artículos publicados en inglés en las
revistas de LA- C registradas en el WoS generan el mayor por- 
centaje de citas en todas las revistas del WoS
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Las contribuciones para Avance y Perspectiva deberán en- 
viarse a las oficinas del Cinvestav o a la dirección electróni- 
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Las notas deberán incluirse al final del trabajo, incorpora- 
das a la bibliografía o, en su caso, a las referencias debida- 
mente numeradas. 

Cinvestav
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animales y máquinas ( Barcelona, Tusquets, i985) 
Artículo de revista. 

J Ádem, Avancey Perspecttva, io, i68 ( 1991). 
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académico, adscripción y cargo que desempeña, teléfono y
correo electrónico. 

Imágenes y gráficas: 
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