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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

ACARREADORES MODELO DE CALCIO.
SUS IMPLICACIONES EXPERIMENTALES EN LA BIOLOGIA

Y LA MEDICINA *

SERGIO EsTRADA-O.]

En afios recientes se ha obiervado gue agunos antibidticas
aislados de diversos bongos forman complejos méviles de
alta selectividad con iones monovalenter como el Nat o el
K*, 0 bien canales moleculares qenosos para dichos iones
en senbranas bioldgicas. En ambaos casos, los antibicticos
crean fistemas de transporte de gran especificidad que
permiten el flujo ripido de iones a iravés de las membra-
nas de la célula y sus particular subeelulares. Eitos enfo-
quies ban permitido tanio el reconocer la importancia como
el predecir el mecanismo molecular del transporie de iones
monovalentes, en diverios fendmenos bioldgicor {unda-
mentales. Bn el presente trabajo te describen las propie-
dades eleciroguimicas v el posible mecanismo molecular
del transporte de calcio mediado por el anitibidtico X537 4,
un acarreador modelo para dicko ion divalente, en mem-
branas artificiales de fosfolipider y en un ejemplo de

# Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina, pre-
sentado el 11 de septiembre de 1974.

1 Del Centro de Investigacién y Estudios Avanzados, del Instituto
Palitécnico Nacional.
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membrana bioldgica: la membrana interna de la mitocon-
dria. Se sefiala su posible utilidad en el esclarecimiento de
diversor procesos celulares fundamentales, iniciados o re-
gulados por el transporte de calcio y se vesaltan ballazgos
gue orientan hacia sus posibles implicaciones terapéuticas
en la medicing, particularmente en procesos gue afectan la

capacidad contrictil de la fibra miocdrdica.

El proceso de transporte de calcio que
se lleva a cabo a través de las membranas
de la célula es un fenémeno de importan-
cia central en la regulacién de un amplio
espectro de fendmenos bioldgicos funda-
mentales, Aunque sin conocerse la natura-
leza de su participacién en un nivel mole-
cular, se ha establecido el papel de control
que desempefia en el ciclo de contraccidn-
relajacion del miasculo estriado;! de modo
similar se ha reconocido su importancia
en los mecanismos de diferenciacién ce-
lular.? También se ha demostrado que la
excitabilidad neuronal en estado de repo-
so es regulada por los movimientos del
calcio, al inducir cambios en la permeabi-
lidad al sodio y al potasio.® Estos altimos
efectos del calcio se presentan también en
membranas no excitables como la del eri-
trocito.* Dentro de los efectos del calcio
sobre superficies bioldgicas debe también
sefalarse el papel selectivo que posee en
facilitar la adhesién celular en regiones
especificas de la membrana plasmatica.*
Asi mismo, se ha identificado que el
transporte de calcio estd intimamente aso-
ciado a la liberacién de mediadores quimi-
cos en membranas sinapticas,” en células
de la glindula suprarrenal® y en célu-
las plasmiticas.”

Por otro lado, quizd a través de inducir
modificaciones en la conformacién de ma-
cromoléculas de la membrana, el calcio
actlia como regulador de Iz actividad de
varias enzimas que estin unidas a las
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membranas de la célula.® Dentro de esta
alternativa pueden también encontrarse los
efectos de control que posee el calcio,
quizi actuando junto con el 3'-5-AMP
ciclico como segundo mensajeto, en la
expresion del mecanismo de accién de di-
versas hormonas.®

Finalmente, en afios recientes se ha
identificado también la importante parti-
cipacién que poseen los flujos del calcio
a través de la membrana en el proceso de
la fotoexcitacion visual.*® Mediante la fot-
macion de canales en a retina en lo que
interviene la rodopsina, los movimientos
de calcio constituyen uno de los estadios
iniciales de mayor relevancia en la foto-
excitacion. Quizd a través de un mecanis-
mo similar a este el transporte de calcio
ejerce un control en la conservacidon de
energia acoplada al transporte de electro-
nes en la membrana mitocondrial **

Basta esta muy breve relacién de hechos
para que emerja la importancia que po-
seen los procesos celulares de transporte
de calcio en la regulacién del inicio, ex-
presién y término de numerosos fendme-
nos biolégicos fundamentales.

Dentto del marco de referencia de estos
antecedentes puede ahora plantearse la si-
guiente pregunta: ;Es posible reconocer
componentes moleculares comunes a todos
los procesos celulares regulados por el
calcio, cuyo aislamiento y reconstitucién
en células o particulas subcelulares, nos
permita comprender el proceso bioldgico
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regulado por este ion divalente? Desde
hace ya varios afios se ha considerado una
posible respuesta positiva a esta pregunta.
Esto es, en base a diversos hallazgos ex-
perimentales, derivados en su mayor patte
de la elevada afinidad del calcio para
interactuar con membranas o fracciones
de las mismas, se planted la existencia de
sitios estereoespecificos de Ja membrana
cuya alta selectividad para fijar el calcio
dependiera de segmentos moleculares que,
de alghn modo, identificaran y coordina-
ran al calcio dentro de varios otros iones
expuestos a estos Jocz, De este modo emer-
gi6 la idea de sitios receptores que fijarin
y en muchos casos transportarin al calcio
a través de Ja membrana, bien por medio
de un mecanismo de acarreo movil, o a
través de tineles o canales moleculares.

Sin embargo, la realidad ha sido que a
pesar de los vigorosos esfuerzos hechos
para aislar estos transportadores idnicos
de alta selectividad para el calcio, no se ha
logrado hasta ahora separar ninguno de
ellos de las membranas de células anima-
les. Un notable acercamiento a resolver
este problema ha sido el aislamiento, pu-
rificacidn y caracterizacién estructural de-
tallada, de dos proteinas polares que po-
seen varios sitios especificos para fijar al
calcio con elevada afinidad.*® * Cada uno
de estos sitios estd constituido por la aso-
ciacidén de varios 4tomos de oxigeno, pro-
venientes de los grupes funcionales de
diversos aminodcidos como el glutdmico
y el aspirtico. Al estar en la cercania y
la. conformacién apropiada, estos grupos
condicionan la formacién de una corona
electronegativa de cuatro oxigenos que
sustituye a los oxigenos del agua de hidra-
tacién del calcio, formando con €l un
complejo geométrico y termodindmica-
mente estable. Con respecto a la pregunta
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antes seflalada, sin embargo, hay que
aclarar que estas proteinas no son de la
membrana. Empero, los hallazgos expe-
rimentales recientes de varios grupos de
investigadores, incluyendo el nuestro,4-1¢
han sefalado los lineamientos de lo que
parecen ser las bases del comportamiento
molecular de los acarreadores de calcio
en las membranas biolégicas. Estas obset-
vaciones, como se hard resaltar en este
trabajo, permiten vislumbrar la importan-
cia de estos componentes celulares, no
solo desde el dngulo de la biologfa sino
del de la medicina.

Fue por primera vez en 1966, que ob-
servaciones de nuestro laboratorio permi-
tieron interpretar el mecanismo a través
del cual un grupo de antibi6ticos de ele-
vada toxicidad como la nigericina ** inhi-
bian las transformaciones energéticas de
células y particulas subcelulares. En for-
ma casi accidental se descubrié el requeri-
miento de potasio que tenfa una familia
de varios antibidticos carboxilicos, repre-
sentados por la nigericina y la monensi-
na,®* para inhibir la sintesis acoplada de
ATP en mitocondrias animales. La medi-
cién de los flujos de K* y protones pro-
movidos por estos compuestos, en mem-
branas de particulas subcelulares como la
mitecondrial, permitié concluir que estos
antibidticos, independientemente o con la
cooperacion de hipotéticos acarreadores
naturales de iones, transportaban K+ a
través de las membranas. Estas observa-
ciones junto con las previas de Berton
Pressman, de la Universidad de Pennsyl-
vania, con otro tipo de antibidticos dife-
rentes a la nigericina como lo es Ja
valinomicina,* iniciaron una época de re-
novado auge experimental en el campo
de bicenergética. Asi mismo, a partir de
este momento, las propiedades de estos
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antibioticos se estudiaren con considerable
detalle en membranas naturales y actifi-
ciales, asi como en difraccién de rayos X
y ctros enfoques de andlisis fisico, esta-
bleciéndose algunas conclusiones que no
dejan de ser sorprendentes:

1. Las membranas de algunos actino-
micetos liberan a su medio moléculas de
polipéptidos o poliéteres que poseen la
capacidad de formar complejos especifi-
cos de alta afinidad con cationes como el
K= o el Na*; lo mismo ocurre para el cal-
cio con algunas proteinas polares, como la
enzima subtilisina o una macromalécula
similar a la meromiosina extraida de los
miisculos del pez'* Los grupos oxigeno
de amidas de éteres, carboxilos y carboni-
los de los antibidticos del tipo de la
nigericina y la valinomicina, en un niime-
ro promedio de seis, forman complejos
polidentados con el K+; el antibidtico ex-
cluye entonces al ion del agua y le pro-
porciona un microambiente hidréfobo que
lo solubiliza en la zona apolar de la mem-
brana lipidica, en donde el antibidtico
penetra libremente y en donde, de otra
forma, el potasio no hubiera podido pe-
netrar.

2. En el interior de la membrana al-
gunos de estos antibidticos poseen una
gran movilidad y transportan a gran ve-
locidad al K* o al Na* a través de la
misma, capturando y soltando al ion a
ambos lados de la interfase lipidica, aun-
que desplazando el equilibrio de flujos en
funcién del gradiente de concentracién del
ion y el gradiente eléctrico de la membra-
na; por esta circunstancia de mover o
transportar al ion a través de interfases
apolares, a estos antibidticos méviles se les
ha denominado ionoforéticos.

3. Por otro lado, algunos antibiéticos
como la monazomicing,* la alameticina 2+
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o Ia gramicidina ** no son méviles sino
que tienen la propiedad de ensamblar en-
tre si especificamente varios mondmeros
o subunidades del antibiético, en un solo
componente que también con gran velo-
cidad crea un tanel o canal relativamente
ineldstico, en el seno de la membrana pa-
ra que a través de €l sélo pasen iones
como el K* o el Na* y alguna moléculas
de agua,

4. Lo realmente sorprendente es que
Ias propiedades de los sistemas de acatreo
mévil o canal i6nico mediados por anti-
bidticos en membranas artificiales, hasta
ahora se han encontrado pricticamente
idénticas a las que se han podido cuantifi-
car en supuestos canales o sistemas de
transporte naturales existentes en mem-
branas biolégicas. El mejor ejemplo de
esta situacién lo constituye la reciente re-
constitucién hecha por Paul Mueller ** de
las propiedades eléctricas del potencial
de accién del nervio, mediado por el hi-
potético sistema de canal del Na*, reali-
zado por este investigador en membranas
artificiales de lipidos tinicamente por me-
dio de un antibidtico formador de cana-
les: la monazomicina. Pricticamente todas
las propiedades eléctricas planteadas por
Hodgkin y Huxley para el potencial de
accién natural las cumple el canal trans-
portador de Na* formado por el antibié-
tico.

Igualmente sugerentes son las analo-
gias estructurales que se encuentran entre
el modelo molecular previsto por Bertil
Hille en cuanto a la asociacién de oxige-
nos existentes en la boca del canal de Na*
del nervio * y la conocida estructura geo-
métrica del sitio de los antibidticos iond-
foros que forman complejo con un ion,

Parece entonces que la naturaleza tien-
de a repetir las estructuras que le son més
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eficientes para formar complejos con io-
nes o para transpotfarlos a través de la
membrana, y que sin importar la estirpe
celular de donde provengan (actinomice-
tos, bacterias, protozoarios o células ani-
males superiores) las propiedades fisico-
quimicas fundamentales entre ellas serin
comunes. Toda proporcién guardada, y
aun esperando un grado de diversidad es-
tructural importante, creemos que al igual
que las caracteristicas vertebrales del DNA
repetidas con variantes dentro de facetas
comunes en los seres vivientes, asi mismo
los transportadores de iones en la mem-
brana, debe tener caracteristicas estructu-
rales comunes en los seres vivientes que,
en su expresibn mas sencilla, estin re-
presentadas en la cavidad molecular de los
antibiéticos que transportan iones a través
de las membranas.

Se sefialarin ahora en forma breve los
avances realizados hasta la fecha, parti-
cularmente en nuestro laboratorio, sobre
un nuevo grupo de antibidticos acarrea-
dores de iones que presentan una elevada
capacidad para transportar calcio a través
de membranas. Es evidente que estas y
otras observaciones que califican las pro-
piedades de los antibidticos ionéforos para
Ca*, serin de utilidad no sélo en el es-
clarecimiento de los mecanismos molecu-
lares del transporte de calcio en membra-
nas bioldgicas, sino también, en hacer
aparente las numerosas ventajas que ten-
dri en Ja medicina el aplicar los conoci-
mientos obtenidos de ellos.

El transporte especifico de calcio
mediado por antibidtices ionoforos
en membranas modelo

De 1970 a la fecha, publicaciones nues-
tras ** asi como de Scarpa y Azzone *®
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senalaron que antibicticos que primaria-
mente transportan K* ¢ H¥, pero no Ca™
eran capaces de, secundaria e indirecta-
mente, inducir flujo de calcio como con-
secuencia de alterar los gradientes electro-
quimicos de otros iones diferentes al calcio
a los lados de una membrana. Observa-
ciones cercanas al objetivo, pero afin no
las precisas. No obstante, en fechas mis
recientes, Pressman encontrd un antibiéti-
co (el compuesto Hoffman La Roche X-
537A R-02-2985/1) que formaba com-
plejos especificos con calcio en soluciones
de diferente polaridad.®® Como otros gru-
pos de trabajo interesados, supusimos que
ese podia ser uno de los iondéforos modelo
de calcio detris del que varios laboratorios
habian iniciado una basqueda. Los hallaz-
gos subsecuentes, llevados a cabo en co-
laboracién con H. Célis y Mauricio Montal
en nuestro grupo de investigacién, corro-
boraron con claridad esta suposicion.

El antibidtico X-537A,
acarreador medelo

para el transporte de Ca**
en membranas artificiales
de lipidos

Mueller y Rudin han desarrollado un sis-
tema experimental que permite registros
directos de las variaciones en las propie-
dades eléctricas de una membrana de
lipidos.** Si a estas membranas se afade
el antibiético mencionado y existe calcio
en el medio acuoso que la bafia, se obser-
va un incremento en la conductancia eléc-
trica de la interfase lipidica, como se ve
en la figura 1. 8i en estas condiciones se
induce un gradiente de calcio a través de
la membrana, se puede medir una acen-
tuada diferencia de potencial eléctrico.
Claramente, el signo de dicho potencial
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la Ca™7) dentro antibidtico a través de la misma, La de-
{a Ca®* ) fuera pendencia del potencial de membrana en

el logaritmo de las relaciones en la activi-

dad del calcio, como lo indica la figura

B 1A, sefiala que, partiendo de una pendien-
. te de Nernst tedrica de 29 mV /década, el

i antibiético genera un potencial membra-
nal de 27 mV/década. Esta observacidn
establece entonces que el antibidtico X-
537A es un transportador guasé ideal para
calcio en las membranas. En consonancia
con este hecho, el cilculo del niimero de
transferencia para el calcio derivado de es-
te experimento, sefiala un valor de 0.95, lo
cual manifiesta que el antibidtico X-537A
confiere a Ja membrana propiedades que

&
T

log. CONDUCTANCTA DE MEMBRANA (mhos /cm2)

* le permiten comportarse como un sistema

- 5 ; ; :
/i quasi-selectivo para el calcio. La figura 1B
; ,f sefiala la dependencia de la conductancia
/ eléctrica de la membrana en la concentra-
L cién del antibidtico ionéforo. Es bien

A 1 . .

Eruid s T o aparente la forma sigmoidea de la cutva

log. [x-537A] M obtenida, lo cual sugirié que el transporte
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de Ca* podria ser un fendémeno coopera-
tivo. Debido a que a lo Jargo de la recta
principal puede establecerse una pendien-
te con un valor de 2.0, es evidente que se
requiere de dos antibidticos para ensam-
blar una unidad transportadora. Es mis,
como lo ilustra la figura 1C, la conduc-
tancia de la membrana depende en forma
lineal de la concentracién de calcio, y
presenta una pendiente con valor de 1.0
a lo largo de la misma. Esta observacién
claramente apunta a que en el seno de la
membrana se mueven rapidamente dos
moléculas de antibitico acarreador junto
con un fon calcio.

Es importante sefialar que de las obser-
vaciones de nuestro grupe '® destaca
que ¢l ionéforo antes mencionado tam-
bién posee capacidad para transportar
protones (H*) a través de membranas
artificiales, aunque mediante un mecanis-

mo que se aparta del gwasi-ideal encon-
trado para el calcio. En mucha menor
proporcién que el calcio, €l antibiético
también transporta Cs'>Rb'>K*
>Li* en membranas bimoleculares de
HPidOS.M' 15

De la estructura del antibidtico ionéfo-
ro (fig. 2) y de nuestras observaciones
experimentales pueden deducirse algunas
consideraciones importantes. Los sitios po-
tenciales de coordinacién del ionéforo con
iones como el calcio o el potasio son: dos
oxigenos de éteres, dos oxhidrilos, un
carbonilo ceténico y el oxigeno de un car-
boxilo. La asociacién del H* cen el iond-
foro no se lleva a cabo con seguridad en
ninguno de estos sitios sino en el grupo
carboxilato de la molécula de salicilato
del mismo. Esta tltima aseveracién pro-

ACARREADORES MODELO DE CALCIO
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viene de experimentos realizados sobre la
dependencia de la conductancia membra-
nal en el pH y en el pKa del antibidtico,
derivado de experimentos realizados por
la extraccién del catién acridina del agua
a una fase de hexano, lo cual resulta en
un pKa de 3.7, que es el pKa de la mo-
lécula del salicilato,®

Johnson y col.*® han resuelto por di-
fraccidn de rayos X la estructura del
ionéforo X-537A en la forma cristalina
que adopta como sal de bario. Encuenttan
que con este ion divalente —similar al
calcio de nuestros estudios— se asocian
dos antibidticos en condiciones en que el
ion es atrapade por seis dtomos de oxigeno
de un antibiético, por dos de otro y por el
oxigeno de una molécula de agua. Es en-
tonces aparente que cl jondforo X-537A
forma complejos con iones mediante tres
alternativas: ) con su anidén salicilato
pata protones; &) con seis dtomos de oxi-
geno de un mondmero para los cationes
monovalentes, y ¢) con los oxigenos de
dos monémeros para el calcio, estructura
que resulta la mds cercana a un acarreador
de iones ideal. Por otro lado, también
llegamos a la conclusién en esta fase del
trabajo, que las propiedades mostradas
por el iondforo en membranas bimolecu-
lares de lipidos o califican como un aca-
rreador mévil para transportar al calcio
a través de la membrana.14 13

El antibi6tico X-537A un acarreador
medelo para transportar calcio a través
de membranas bioldgicas

En forma paralela a los resultados obte-
nidos en membranas artificiales, nuestras
observaciones experimentales nos petmi-
ten concluir que el iondforo X-537A
también transporta calcio a través de ve-
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siculas de membranas selladas como en las
mitocondrias intactas.’® Como se muestra
en la figura 3A, el antibitico claramente
es capaz de acumular Ca* en el interior de
las vesiculas submitocondriales, en rela-
cién directa cen la concentracién del iond-
foro. La resultante de esta accién es el
desacoplamiento de la capacidad de las
membranas mitocondriales para conservar
energia (fig. 3B). No solo el antibidtico
es capaz de desacoplar el control respi-
ratorio de las vesiculas, en funcién de las
concentraciones de calcio afadido al me-
dio, sino, como se ve en el insetto superior
de Ia figura 3B, su accién desacoplante
depende, a bajas concentraciones del anti-
biético, de un factor equivalente a 0.8 del
exponente de su concentracidén. A concen-
traciones superiores a 5 X 10-°M este va-
lor aumenta a 1.5, lo cual es muy parecido
al valor de 2 obtenido en membranas
artificiales.

Debido a que existen evidencias indi-
rectas de que el potencial interno de las
vesiculas submitocondriales es positivo, no
es posible explicar la penetracién de Ca®*
promovida por el antibidtico a través de
un transporte electroforético convencional.
La carga neta positiva del calcio serfa
repetida por el potencial interno de la
membrana. Como se sabe que €] antibidti-
co ¢s también capaz de interaccionar con
el protén en su grupo salicilato libre, se
considera factible que la especie real que
desacopla la conservacion energética de
la membrana es el antibitico protonado
que penetra (2HA);,. mientras que
lo que favorece el antibidtico es un incre-
mento del recambio de Ca** con tendencia
a promover la fase de eflujo de Ca®
(CaA,) fuera.

En forma adicional a estas ohservacio-
nes, se sabe ahora que el ionéforo X-
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537A transporta Ca** no sélo en mem-
branas mitocondriales, sino también en
membranas de reticulo sarcoplismico del
misculo,’® en células plasmaticas y cloro-
plastos, asi como en sinaptosemas colinér-
gicos;** esta ultima observacion la hemos
realizado recientemente en colaboracion
con Victor Alemédn. Es obvio que en un
futuro cercano, se demostrari la capacidad
del ionéforo X-537A para transportar
Ca* a través de diversas membranas bio-
légicas, siendo potencialmente de gran
utilidad para explorar los efectos que esto
induzca en los mecanismos de regulacion
celular que dependen del transporte de
calcio.
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3
Implicaciones del uso de acarreadores
modele de Ca** en la medicina

Estudios recientes llevados a cabo por
Pressman ** y Schwartz *2 han demostrado
que los ionéforos modelo de calcio estu-
diados por nosotros, pueden tener aplica-
ciones terapénticas importantes en la me-
dicina. En 1973, Pressman observé que el
antibidtico X-537A producia un notable
incremento en la capacidad contrictil de
las fibras aisladas de musculo cardiaco, lo
que permitid reconocer la existencia de
antibidticos inotrépicos del corazdn.*® Sub-
secuentemente, a principios de 1974, Ar-
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nold Schwartz estudié en perros anestesia-
dos el efecto del antibidtico en flujos
adrtico y coronario, en la fuerza contrictil
del corazén y en las presiones sistdlica,
diastdlica y adrtica central media, asi co-
mo en los trazos electrocardiogrificos del
animal normal. Midi6 asi mismo la resis-
tencia vascular periférica en una prepa-
racién de misculo gracilis aislado. Obset-
vo este autor que el antibidtico produjo
un marcado incremento en la fuerza con-
tractil de los ventriculos derecho e iz-
quierdo, en el flujo adrtico y coronario y
en la presién adrtica media, sin inducir
variaciones en la velocidad de los latidos
del corazén o en la resistencia vascular
periférica. El antibidtico no modifica la
respuesta del corazén a un gran nimero
de drogas cardioactivas del tipo de los
antagonistas f-adrenérgicos o de las sus-
tancias liberadoras de catecolaminas. Este
efecto parece estar asociado a su capacidad
para transportar calcio en membranas.
Sin embargo, debe sefialarse la existencia
de un nueve antibidtico ionéforo de Ca*,
introducido por Reed y Lardy,™® al que en
nuestro laboratorio hemos encontrado ca-
paz de transportar Ca*t pero no protones
a través de las membranas mitocondriales
y los sinaptosomas. A diferencia del com-
puesto X-537A este ionéforo (A-23187
de Lilly) no es capaz tampoco de inducir
modificaciones en la conductancia de las
membranas bimoleculares de lipidos de-
pendientes de flujos de protones. No obs-
tante que el ionéforo A-23187 transporta
Ca't a través de membranas tan eficiente-
mente como el X-537A, es aparentemente
incapaz de promover procesos de inter-
cambio Ca**/H* no simétrico a través de
una membrana. A diferencia del compues-
to X-537A, el ionéforo A-23187 es tam-
bién incapaz de modificar el proceso de
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contraccién muscular de la fibra miocirdi-
ca asi como las propiedades hemodindmi-
cas del corazén. Aparentemente, como lo
sefiala Schwattz ** nuestros hallazgos ex-
perimentales 2% pueden explicar las dife-
rentes propiedades de los dos ion6foros
sobre €l corazén, aunque es menester ex-
plorar si las diferencias estdn a nivel de
los procesos de liberacion de neurotrans-
misiones en terminales nerviosas, o bien
en modificaciones en la actividad de
ATPasas dependientes de Na*—K* que al
afectar los flujos de Ca™ modifiquen
la asequibilidad de este jon para el sis-
tema cardiaco de la troponina y por tanto
causen e incremento en la fuerza de con-
traccibn muscular encontrada. Este efecto,
por otro lado, no parece existir en ninguna
otra droga existente.®

No es posible con la informacién de
que se dispone a la fecha, establecer el
mecanismo responsable de los efectos del
iondforo de Ca* en el sistema antes des-
crito. No obstante, es claro que la evalua-
cién experimental de los acarreadores de
Ca** en los diversos niveles de organiza-
cion de diversas especies animales, no sélo
podri informar sobre la naturaleza mole-
cular del transporte de calcio en la célula,
sino también abrird nuevas y promisorias
sendas en algunos aspectos de diagndstico
y terapéutica que, en su substrato funda-
mental, impliquen perturbaciones en el
transporte de calcio en las células o las
particulas subcelulares.

El doctor Sergio Estrada Orihuela, graduado
en 1961 en la Facultad Nacional de Medicina,
se doctoré en bioquimica en la Facultad de
Quimica de la UNAM en 1973 pero antes
habia hecho estudios e investigaciones en el
Institute of Enzime Research de la Universidad
de Wisconsin, E.U.A.

Fue profesor de bioquimica por varios afios
en la Facultad Nacional de Medicina y desde
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1971 es titular de la docencia e investigacién
en bioguimica, con dedicacién de tiempo com-
pleto, en el Centro de Investigacion y Estudios
Avanzados del Instituto Politécnico Nacional.

Tiene una produccién cientifica vastisima
con publicaciones en varios periédicos naciona-
les y extranjeros, y libros escritos, como autor
Ginico o en colaboracién, también algunos de
ellos publicados en el extranjero.

Ha sido el recipiente de varios donativos de
fundaciones como la Research Corporation de
Burbingham, California y la Fund for Over-
seas Research Grants and Education de Nueva
York, para realizar aqui investigacién en bio-
energética.

En 1971 por tltimo, obtuvo el primer premio
de Investigacion Médica y Farmacéutica de
Meéxico, de la Cimara Nacional del Instituto
Quimico-Farmacéutico.

Fue aceptado como miembro numerario de
la Academia Nacional de Medicina en 1974,
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COMENTARIO OFICIAL

JEstis GuzMAN-GARcia *

El transporte de iones a través de membranas
biolégicas es un evento que esti involucrado
en un gran namero de procesos biolgicos de
capital importancia, desde la expulsién activa
de Na* a través de la membrana celular, o las
relaciones entre la captacién de energia y el in-
tercambio de iones en la membrana mitocon-
drial, comunes a pricticamente todos los orga-
nismos vivos, hasta la concentracién de H* en
la luz estomacal en mamiferos o la excrecitn
de Na* y CI- por algunas aves marinas.

Sin embargo, el estudio de los mecanismos
que permiten el paso de una particula cargada,
altamente polar, por el medio esencialmente
hidréfobo que forma parte de la membrana,
requiere un armamentario experimental espe-
cial, del que forman parte las membranas
lipidicas artificiales y los transportadores que
“envuelvan” al ion, cubriendo su carga eléc-
trica y formando en ocasiones un tanel, o
canal de entrada como lo ha hecho el doctor
Sergio Estrada Orihuela, para introducirnos
a las complejidades apasionantes de los proce-
sos de translocacion de iones a través de las
membranas, que ha sido su inquietud en el
trabajo de investigacién desde hace diez afios.

* Académico numerario,
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Este campo es realmente fascinante. La com-
prensién de los mecanismos a través de los
cuales las células conservan y transforman
energia es uno de los problemas centrales de
la biologia contemporinea y esti relacionado
intimamente con aspectos de importancia mé-
dica como lo ha indicado el ponente. Hay que
hacer notar que, ademds de los datos y comen-
tarios presentados, las contribuciones cientifi-
cas de Estrada Orihuela y su grupo han coad-
yuvado de manera importante a definir que el
transporte de iones es une de los eventos prin-
cipales (quizd el evento primario) en el pro-
ceso de captacién y transformacién de energia
miés importante en la célula: el acoplamiento
entre la respiracién celular y la produccién de
ATP por fosforilacion del ADP, conocido
como fosforilacién oxidativa.

El empleo de antibidticos carboxilicos trans-
portadores de jones, como el X-537A mencio-
nado en el trabajo, ha permitido fundamentar
algunos de los aspectos clave de la hipotesis
quimiosmética para explicar el mecanismo de
la fosforilacién oxidativa. En este sentido tam-
bién resalta la contribucién de nuestro nuevo
compaiero de corporacién: los grupos de tra-
bajo que dirige, o de los que forma parte,
introdujeron como arma experimental el anti-
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biético ionéforo conocido como monazomicina
que forma thneles para el K* o el Na* en las
membranas biolégicas, y presentaron eviden-
cias experimentales, sefialadas por primera vez,
de la existencia de un sistema transportador de
Na* en la membrana funcional de la mitocon-
dria, sistema que fue previsto sobre bases ted-
ricas hace mas de diez afios.

Considero conveniente hacer ver que el gru-
po de investigacion de Estrada Orihuela forma

ACARREADORES MODELO DE CALCIO

parte de los grupos de investigadores adiestra-
dos en nuestro pais a través de la Universidad
Nacional o del Instituto Politécnico, cuyas
contribuciones no son trabajos de repeticién
de informes aparecidos en la literatura cienti-
fica mundial, sino son piezas que significan
una gran creatividad y una alta calidad aca-
démica y que los coloca en una posicion desta-
cada en la competencia a nivel internacional
en la investigacién binenergética.
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON

...todos los autores la consideran incurable, pero muchos aseguran
que puede detenerse en su curse y el enfermo vivir muchos afos.

El tratamiento preconizado por Grasset y Rangier, que es la obra
que lo trae mds detallado, comenzando por prescribir grinulos Chan-
teaud de hiosciamina, diez dias de cada mes, asi: un miligramo el
primer dia, aumentar un miligramo diario hasta cinco y disminuir
la misma cantidad hasta tomar un miligramo el décimo dia.

Los veinte dias restantes de cada mes, tomar con cada comida una
cucharada de:

Agua destilada 300.00 gr.
Clorute de oro y sodio 0.5 a 0.10 cg.

Cada quince dias purgante con Villacabras, o

Sulfato de sodio 20.00 gr.
Sulfato de magnesio 15.00 gr.
Hipofosfito de sodio 10.00 gr.
Con o sin cloruro de sodio 1.00 gr.
Agua destilada 120.00 gr.

Cucharadas: una cada media hora hasta efecto purgante.

Inyecciones intramusculares de 1. ¢. ¢ de Hectina A. diecinueve
dias si y diez dias no. R. Ortega. GACETA MEpIicA DE MExico. Tomo
10, tercera serie, pdg. 93, marzo de 1914,





