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ctaves: Activacion de glucdlisis por adenosina, meta-

bolismn energético en eritrocito y miocardio,

El papel de la glucdilisis en la regulacion del metabolismo energético se estudio en eritrocitos y musculo
cardiaco con el emplea de la adenosing como perturbador metabolico, En los eritrocitos de ratas tratadas
con adenosina s¢ elcve la concentracion de adenosin mono, di ¢ trifosfato y de fructosa 1.6 difosfato. En
el suero sanguinen de dichos animales baja la concentracion de fosfato inorgdnico y de piruvato, pero se
eleva la de %acrato. Se concluye que la adenosina activa la giucélisis del eritrocito, dade que aumenta la
concentracion de sus productos finales, o sean adenosin trifosfato y lactato. La activacidn parece ser con-
secuencia. de la mayor concenivacion de adenosin mono y difosfato, que al actuar como moduladores alos-
téricos de la fosfofructoquinasa ocasionan el incremento vegistrado en la poza de fructosa 1.6 difosfato.
Se perfundieron corazones de conejo con Ringer, aereado con oxigeno y suplementado con glucosa e
insulina, en los cuales s¢ ensayd inde;pcndien!e o conjuntamente el papel de la adenosina y de nitrégeno,
en sustitucidn del oxigeno. Los resultados preliminares indican la capacidad de la adenosing para acti-
var la glucdlisis: elevacidn del adenos'n trifosfato en el miocardio y de lactaio en el perfusado. Unica-
mente los corazones tratados con adenpsina continiian contrayéndose hasia por 7 horas cuando el oxi-

geno es sustituido por nitrigeno,
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Principios fisioldgicos derivados de la glucdlisis

Es dificil decidir si la bioquimica se inicié preci-
samente con el estudio de la glucdlisis, o si la glu-
colisis se incorpord a la entonces recién nacida bio-
quimica como una disciplina independiente. Lo
cierto es que la glucdlisis, esto es la conversion de
giucosa en un alcohol, o bien en lactato en los ma-
miferos, con sintesis de adenosin trifosfato (ATP),
es un camino celular de gran importancia, Con la
mascara de la fermentacidn acompafia al hombre
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desde tiempos prehistéricos y participa en la manu-
factura de %(ébldas alcohdlicas, queso y pan, por se-
fialar lo mas sobresaliente. Asi, la glucélisis es el
puente entre los fabricantes interesados en la fer-
mentacién y los bioquimicos.

De ordinario, la primera via metabdlica a revisar
por un estudiante de bioquimica es la glucolisis y
con frecuencia se sumerje en los detalles de la via,
sin captar los principios importantes que derivaron
de su estudio. En 1857 demostrd Pasteur que la fer-
mentaciéon no ocurre, como dictaba la opinidn cien-
tifica de aquella época, debido a la presencia de
“vibraciones desestabilizantes”, sino sélo en presen-
cia de organismos microscopicos. Tres afios después,
el mismo Pasteur concluyd que la fermentacion es
un proceso fisiologico, para demostrar quince afios
mds tarde la ausencia de oxigeno durante el proce-
so de la fermentacién. A finales del siglo pasado
los hermanos Biichner demostraron la fermentacién
en extractos celulares, en ausencia de células inte-
gras y por lo tanto independientemente de otros
procesos como el crecimiento, la multiplicacién o
la respiracidn, que dificultan el andlisis de esa via
metabdlica. Este tipo de experimentos representa-
ron tal vez el argumento decisivo contra la “teoria
vitalista”, asi como el inicio de la enzimologia, de
la obtencién de fracciones subcelulares (mitocon-
drias, micleos, lisosomas, reticulo endoplzismico) y
de la diseccion de vias metabélicas y purificacion
de biomoléculas para su andlisis individualizado.
Harden y Young, al estudiar la glucdlisis, mostra-
ron la combinacién del fosfato inorganico con los
compuestos de las vias metabdlicas e iniciaron la
elaboracién de los complejisimos mapas metaboli-
cos actuales, al aislar ¢ identificar 1a fructosa 1.6 di-
fosfato; fueron ellos los pioneros en el estudio de
las coenzimas, al demostrar los requerimientos de
la que bautizaron como coenzima I, el actual nico-
tinamin adenin dinucleétido (NAD").

No deja de ilamar la atencién que a pesar de las
enormes diferencias aparentes, como las observables
entre la fermentacién por medio de las levaduras y
la contraccién muscular, ambos sistemas obtengan
la energia indispensable para efectuar sus funcio-
nes al través de manipulaciones quimicas muy se-
mejantes, a partir de ﬁx glucosa. Fue este ¢l inicio
del estudio, en el que participaron miles de inves-
tigadores de muchos paises, sobre la similitud de
las vias metabdlicas y los disefios de metabolismo
en prdcticamente todos los seres vivos. Ahora se
sabe que la inmensa mayoria de organismos y de
tejidos efectiian la glucdlisis y los expertos en la
evolucidn molecular e asignan la distincion de ha-
ber sido la primera via de que se valieron los in-
cipientes seres vivos para emplear la energia de los
carbohidratos en el ejercicio de sus funciones.

Por todas las razones anteriores, apenas esbozu-
das, la glucolisis ostenta un sitio privilegiado en el
orden y concierto imperantes en los seres vivos, a
costa de Ja energia solar,

Metabolismo enevgético y glucolisis
Parte del disefio operante en todos los organisntos
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es el de extraer la energia contenida en los alimen-
tos y emplearla en la ejecucion de sus functones.
Fl alimento mis comun y abundante es el de [a
familia de los carbohidratos, generados en la foto-
sintesis, del que a su vez la glucosa en forma de
rolimeros es el mds comin y abundante,’ incluso
a dieta humana contiene de 50 a 90 por ciento de
carbohidratos.

La oxidacion completa de estos compuestos com-
prende dos etapas. La primera es la glucolisis y ocu-
rre en el citosol de la célula y en ausencia de oxi-
geno; la segunda es la fase oxidativa, de localiva-
cién mitocondrial y precisa de oxigeno. Ambus li-
beran energia con una eficiencia cercana a 40 por
ciento y el intermediario energético comun es el
adenosin trifosfato (ATP), De las 38 moléculas de
ATP originadas al degradarse una molécula de glu-
cosa, dos lo son en la glucdlisis y el resto en la tase
oxidativa; asi vista, la importancia energética apa-
rente de Ia glucdlisis es minima.

Varios argumentos pueden esgrimirse en su favor:
de ser carbohidrato el sustrato inicial, la glucolisis
precede a la fase oxidativa; ciertas células, el eritro-
cite humano por ejemplo, sélo cuentan con la glu-
colisis para obtener energia; otras células, funcio-
nando en ausencia de oxigeno, lo hacen 4 expensas
de la glucdlisis (la levadura en el proceso de fer-
mentacion y el musculo durante el ejercicio vigo-
roso y continuado); otras células, como es el caso
de numerosas bacterias, en presencia de oxigeno y
con capacidad potencial de obtener energia de la
fase oxidativa, lo hacen a partir de la glucolisis;
For ultimo, €l funcionamiento normal de las célu-
as hepdticas depende de ambas vias, la glucdlisis
y la fase oxidativa, ya que datos sobre los aspectos
energéticos en los compartimentos subcelulares de
los hepatocitos indican que en condiciones aparen-
temente normales, al través de Ia glucolisis se gene-
ran hasta 30 por ciento de las moléculas de ATP.?
Desde luego existe otro grupo de células, para un
clinico las del miocardio son el ejemplo idéneo, con
una enorme capacidad de trabajo ininterrumpido,
dependiente de la fase oxidativa del metabolismo,
las cuales manifiestan wna patologia cldsica al fal-
tar oxigeno, o sea el aceptor final de electrones en
el metabolismo celular,

De lo dicho puede colegirse que el estudio de la
regulacién del metabolismo energético en un ma-
mifero, particularmente la regulacién de la glucd-
lists, ofrece varios modelos celulares. Tal como aqui
se ha enfocado el problema, se ubica en un extremo
al eritrocito, en el otro a las células del miocardio
y en una posicién intermedia, los hepatocitos.

Introduccion al trabajo experimental

El aspecto experimental en este trabajo comprende
el papel de la glucélisis en la regulacion del meta-
bolismo energético en eritrocitos y en células del
miocardio. Este trabajo es la continuacion de uno
previamente realizado en hepatocitos, en el cual se
demostréd aumento en la pora de ATP en el higado
de animales tratados con altas dosis del nucledsido
adenosina.® Al tratar de investigar el sitio de accion
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Fig. 1. Respuesta temporal en lo concentracién de Pi
y los nucledtidos de adenina en sangre a la
administracién  intraperitoneal de adenosine.
Las ratas se sacrificaron por decopitacion al
tiempo indicade en la figura. Cada volor re-
presenta el promedio. Los cifras a los 40 minu-
tos tienen significacién estadistica con wn valor
de P < 0.0005.

de la adenaosina se tropezd con una serie de dificnl-
tades, debido primordialmente a la muititud de
vias metabolicas con sus ajustes, adaptaciones y res-
puestas a hormonas y otros agentes que se observan
en la glandula hepatica. Se eligieron otras células
para estadiar el efecto y sus causas. Los animales
empleados fueron la rata o el conejo y los detalles
experimentales aparecen en las publicaciones espe-
cializadas.*

Estudios en el eritrocito

La figura 1 muestra la respuesta temporal obtenida
en la sangre de ratas inyectadas intraperitonealmen-
te con solucién salina o con 100 mg de adenosina
or kg de peso corporal. Los parimetros analizados
ueron fostato inorgdnico (Pi) y los nuclestidos de
adenina. La mdxima respuesta se registré a los 60
minutos.

En la figura 2 se tiene la curva dosisrespuesta a
la adencsina en los mismos pariametros estudiados
en el experimento de la figura 1. El analisis se
efectud 60 minutos después de la inyeccion, En el
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Fig. 2. Curva dosis-respuesta o la adencsing en la
concentracion de Pi y nucleédtides de adening
songuineos, Los animales se sacrificaron o los
60 min de recibir ¢l nucleéside por via intra-
peritoneal. Cada valor representa el promedio.
Se usaron los mismos simbolos que en la fi-
gura 1,

caso de los nuclestidos de adenina la maxima res-
puesta se alcanzé con la dosis de 100 mg /kg de peso.
Si bien la informacién disponible indica al eritro-
cito como el contenedor de los nucle6tidos de ade-
nina de la sangre, la situacion es diferente para ¢!
Pi. Por consiguiente se repitié el experimento de-
terminando el contenido de Jos mismos compuestos,

ero no en sangre, sino en los eritrocitos. La dosts
ue de 100 mg/kg de peso y el analisis se efectud
a los 60 minutos de [z inyeccidn, Los resultados
presentados en el cuadro 1, comparados con los de
Ias dos figuras anteriores, indican una respuesta a
la adenosina en los niveles de adenin nucleétidos
del eritrocito de la rata. En cuanto al Pi, persiste
en el eritrocito la tendencia del efecto de 1a adeno-
sina tal como se hallé en sangre (figs. 1y 2).dper0
el efecto es menor. Por lo tanto, la accion de la
adenosina sobre el Pi en sangre parece ser una res-
puesta generalizada de varios tejidos del animal y
no circunscrita al eritrocito, mientras gque la accidn
del nucledsido sobre los adenin nucledtidos det eri-
trocito es una respuesta del glébule rojo, que no
parece requerir de la contribucidon de otros tejidos.
Porcentualmente, los cambios encontrados son ma-
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Cuadroe 1. Efecto de la odministracion de adenosing

{100 mg/kg) scbre los niveles de adenin nucleétidos

y de fosfato inorgdnico, en eritrocitos de rata sacri-
ficada @ los 60 min de la inyeccién.

Salina

Adenosina

ATP 981 = 40 12562 = 3.8
ADP 157 = 8.0 262+7.4
AMP 65+ 6.3 23 =5.0
Pi 558 = 14 435+ 7.3
ATP/ADP 5.7 4.8
Carga energética 0.88 0.86
Potencial de fosfarilacién 16.90 18. 40

Los resultados en pmoles/| de células son el promedio
= el error esténdar de seis experimentos individuales.
Las diferencias tienen significade estadistice con un
valor de P < 0005 para cada uno de los metabolitos
determinados. El calculo de cargo energética (CE) se
efectud de ocuerdo con Atkinson.t

2ATP -} ADP
" 2(ATP & ADP -+ AMP)

y el de potencial de fosforilacion (I7), de acverdo con
Stubs y col.® :

ATP

I = e

ADP - Pi

yores en el adenosin difosfato (ADP) (de 67%Yy
en ¢l adenosin monofosfato (AMP) (de 439,) que
enel ATP yel Pi (29 y 22% respectivamente), aun
cuando cuantitativamente la mayor elevacidn se re-
gistré en el ATP (281 pmolas/l de células) (cua-
dro 1}.

A continuacién se presentan los datos sobre la
respuesta temporal en las cifras de adenosina en
sangre, plasma y eritrocitos de las ratas tratadas con
100 mg/kg de peso de la propia adenosina (fig. 8).
Los cambios sobresalientes se observan en los eri-
trocitos v dentro de los primeros 30 minutos. Pero
tal vez el dato mds notable en la figura sea el pe-
quefio cambio en la concentracion de adenosina cir-
culante en comparaciéon con la enorme dosis ad-
ministrada al animal experimental. O sea, cuando
menos la rata dispone de un eficiente sistema para
mantener con pequefias variaciones los niveles de
adenosina circulante. Por otro lado, €l andlisis tem-
IJoral de las resl':uestas indica que el aumento en
a adenosina del glébulo rojo sucede primero, 15
y 30 minutos después de la inyeccion {fig. 3},
posteriormente, a los 60 y 90 minutos se eleva la
concentracion de los adenin nucleotidos (fig. 1).

Registrado el efecto del nucledsido sobre el me-
tabolismo energético del eritrocito, la signiente eta-
pa fue tratar de definir el mecanismo de accidon de
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- Respuesta temporal en los niveles de adenosi-
na en distintas fracciones sanguineas a la in-
yeccién intraperitoneal de adenosina. Los va-
lores de adenosina en eritrocito fienen un va-
lor de P < 0.005 o los 15 y 30 min de admi-
nistrado el nucledsido. Otras indicaciones como
en la figuro 1.

ja adenosina en una célula cuyo metabolismo ener-
gético depende solo de la glucdlisis, De acuerdo
con la ley de accion de masas es indudable que
un aumento en la disponibilidad de adenosina fa-
cilitarfa la sintesis de ATP, pero el obsticulo a
vencer es la energia requerida para la reaccion;
en el modelo experimental presentado la proveeria
la glucolisis. 4 priori puede postularse un aumen-
to en la velocidad de la glucdlisis, por activarse
una de las reacciones que estuviera regulando la
actividad de toda la via.

El procedimiento mds directo para averiguarlo
es cuantiando la concentracion de los interme-
diarios de la glucolisis en los eritrocitos de ani-
males normales y compararla con la de los trata-
dos con adenosina, en las condiciones en las cuales
produjeron el aumento en la poza de ATP. E!
cuadro 2 muestra los resultados.

Los cambios mds notables provocados por
adenosina se observan en la fructosa 1.6 difosfato,
con aumento de 3.6 veces, y en la dihidroxiaceto-
na fosfato y el gliceraldehido 3 fosfato, con dismi-
nucion promedio de 35 por ciento. También es
de interés el decremento de] piruvato (299},
concomitante con una elevacion del lactato (33%,).
Desde un punto de vista general, los aumentos en
el ATP y en ¢l lactato ocasionados por la adeno-
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Metabolitos de la glucolisis

sina indican un mayor nimero de moléculas que
por unidad de tiempo son procesadas al través de
la glucdlisis.

En otras palabras, la activaciéon de la glucdlisis
por la adenosina resulta en una elevacién en la
poza de adenin nucleétidos. Por lo tanto, habri
una aceleracidon generalizada de las diferentes en-
zimas de la glucolisis, pero los cambios registrados
por la adenosina, al ser ubicados dentro de la pre-
cisa secuencia de la via glucolitica, sefialan modi-
ficaciones particulares en cuando menos tres enzi-
mas: la fosfofructoquinasa, la aldolasa y la deshi-
drogenasa lictica. La activacion de la fosfofructo-
quinasa es de gran magnitud: sube 3.6 veces Ia
concentracion de fructosa 1.6 difosfato, lo que tie-
ne particular importancia, por ser uno de los po-
cos pasos irreversibles de la via y con varios mo-
duladores bien identificados, lo que la hace un
marcapaso ideal de todo el camino metabdlico.

En la figura 4 se ofrece una representacién di-
ferente, llamada de “entrecruzamiento”, de los re-
sultados incluidos en el cuadro 2. En esta repre-
sentacién se hacen mas aparentes los cambios men-
cionados. La figura 5 presenta un simil hidriulico
de la glucdlisis y estd tomado del libro de Lagu-
na.® El papel clave de la fosfofructoquinasa se
hace muy aparente en el simil. en el cual la posi-

ESTUDIOS SOBRE GLUCOLISIS

Fig. 4. Gréfica de fipo “cruzamiento” de ios datos
contenidos en el cvadreo 2, Los metabolitos as-
t4n ordenados en la secuencia en la que apa-
recen en la glucdlisis. La linea horizontel a o
derecha del cero indica los valores de tos me-
tabolites de lo giucélisis encontrados en ani-
males normales y los puntos en la linea que-
brada registran los valores de los metabolitos,
porcentuales en comparacién con el contrel,
detectados en ratas inyectadas con adencsing.
Las abreviaturas usadas son las siguientes: G,
glucosa; G&P, glucesa & fosfato; F6P, fructosa
& fosfato; F16P;, fructosa 1,6 difosfato; DHAP,
dihidroxiacetona fosfato; G3F, gliceraldehido
3 fosfato; IPG, 3 fostoglicerato; 2,3 DPG, 2,3
difosfoglicerate; 2PG, 2 fosfoglicerato; PEP,
fosfoenolpiruvato; PR, piruvate; LAC, lactate.

cién de los recipientes indica la posibilidad de
liberar energia mayor mientras mds arriba estén
y el tamafio de los recipientes corresponde a la
concentracién relativa de la molécula en la célula
hepitica, La barrera energética mayor correspon-
de a la de la fosfofructoquinasa y hay una segun-
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Fig. 5. Simil hidréulico de la glucélisis.? Las abrevia-
turas empleados son las mismas de la fig. 4
y ademds las siguientes: UDP, uridin difosfato;
UTP, uridin trifosfato; Pi, fosfato inorgdnico;
PPi, pirofosfate; ADP, adenosin difosfate.

da y pequefia barrera energética en el paso de pi-
ruvato a lactato, La primera barrera se abate al
disponer de mds ATP y la activacién de la enzima
puede explicarse por la elevacién de ADP y AMP,
que son ambos moduladores alostéricos positivos
de la fosfofructoquinasa.? La pequeiia barrera para
la conversin de piruvato en lactato estd asocia-
da a Ia disponibilidad del NADH en relacién con
Ia del NAD" y se engrana, tal como lo indica Ia
figura, con la deshidrogenasa del gliceraldehido 3
fosfato. Se requiere de mas informacién al respec-
to, pero ya que la adenosina favorece la sintesis
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de lactato, puede postularse que también favorece
un aumento en la poza de NAD". Esta sugerencia
coincide con el dato de que en el higado de ratas
tratadas con etanol la adenosina activa la oxida-
cidn del alcohol al aumentar Ia poza citosélica de
NAD’, 1 factor considerado limitante en la oxida-
ciéon de un exceso de etanol,1! de] tipo de la ob-
servable en los alcohdlicos.

En resumen, la, adenosina activa e metabolismo
energético del eritrocito al aumentar la velocidad
de la reaccién de ia fosfofructoquinasa, la enzima
que se considera clave en la regulacién de la glu-
colisis en el eritrocito.!?

Algunos aspectos a resolver en relacién con los
efectos de la adenosina son los siguientes: papel
de la via colateral de los fosfatos de hexosa, ma-
dificaciones en la concentraciéon de 2,8 difosfogli-
cerato (molécula derivada de la glucélisis sélo del
eritrocito y con una importante funcién al combi-
narse con la hemoglobina),? respuesta de Ja

ENRIQUE PINA GARZA Y COL,



Cuadro 2, Efecto de la administracién de adenosina

{100 mg/kg) scbre los intermedicrios de la glucslisis

en eritrocitos de ratas sacrificadas a los 30 minutos de
la inyeccién.

Metabolito Salina Adenosina
Glucosa 253+ 040 2,56 = 0.32
Glucosa 6 fosfata 2226+ 340 2781 204
Fructosa & fosfato 560+ 0.53 700 075
Fructosa 1.8 difosfate 12.52 = 1.08 4520+ 4.45
Dihidroxiacetona

fosfato 31,50+ 550 2013+ 1.00
Gliceraldehido 3

fosfato 827 +~ 160 5.50 &+ 003
2 fosfoglicerato 320+ 040 3.60 = 030
Fosfoenclpiruvato 3.30 + 040 3.2¢ = 0.60
Piruvate 730 = 1.00 520+ 0.40
Loctato 137.80 = 200 183.40 = 24.0

Los resultades en pmolas/l de células son el promedio
= el error estandor de seis experimentos individuales,

NADH deshidrogenasa membranal y cdlculos so-
bre modelos de regulacion del metabolismo ener-
gético por medio de la carga energética,® el poten-
cial de fosforilacion® y el potencial redox de los
nucledtidos de nicotinamida ly‘adenina.“ Un in-
tento preliminar sobre este titimo punto se ofre-
ce en e] cuadro 1 donde se consignan los valores
calculados de la carga energética y el potencial de
fosforilacion de los experimentos descritos en el
cuadro 1

Por iltimo, el cuadro 3 contiene los resultados
de los primeros experimentos efectuados con cora-
zones aislados de conejo. Dada la activacién de Ia

Iucdlisis observada en el eritrocito por accidn de
a adenosina y ya que en e] musculo esquelético
con débito de oxigeno la energia para la contrac.
cién proviene de Ia glucdlisis, se disefié el experi-
mento para favorecer la glucdlisis al miximo posi-

ble. Para ello se administraron glucosa e insulina
e incluso se suprimié el oxigeno, sustituyéndose

© por un gas inerte para la respiracién como es el

nitrégeno. La supresién del oxigeno se hizo pen-
sando en e] llamado efecto Pasteur: el oxigeno in-
hibe la glucdlisis y favorece la fase oxidativa de
Ia deEradacidn de carbohidrates.® Se incluyé coma
variable la adicién de adenosina. Los corazones se
perfundieron durante cinco minutos, al final de
los cuales se tomaron muestras para cuantiar los
adenin nucleétidos y el Pi en las células, asi como
la produccién de lactato, presente en el perfusado.
Resulta de gran atractivo y de marcado interés
potencial que en las condiciones experimentales
seleccionadas el corazén funciona sin oxigeno por
unos 15 minutos en ausencia de adenosina y por
mids de siete horas en presencia de adenaosina. Ade-
mis, las condiciones energéticas de las células en
este ultimo grupo experimental son muy buenas,
lo cual se refleja por una alta reaccién ATP/
ADP; y la elevacién de lactato a una cifra seis ve.
ces mayor que lo normal demuestra una impor-
tante activacién de la glucdlisis. Es decir, eligien-
do condiciones experimentales adecuadas, el cora-
z0on aislado de conejo puede obtener toda la ener-
gia_para su funcion mecinica a partir de la glu-
colisis, tal como hace fisiologicamente el musculo
esquelético. No se cuenta aun con informacién so-
bre el posible uso del hallazgo clinico, por ejem-
plo en la angina de pecho, el infarto del miocar-
dio o la cirugia cardiaca a cielo abierto.

Continuaremos con el trabajo experimental vy
con ello con la formacidn de mds jovenes dentro
de la disciplina cientifica, tal como corresponde a
los departamentos de ciencias basicas de la Facul-
tad de Medicina de la UNAM. Dos caminos se
muestran atractivos: uno con escasa aplicacion in-
mediata pero de gran significado biol(}’))gico, al tra-
tar de establecer un mecanismo general que real-
mente ayude a explicar la regulacién del metabo-
lismo energético en la célula; el otro, de posible
aplicacién clinica, al considerar el empleo de acti-
vadores de la glucolisis en condiciones donde el
aporte de oxigeno al miocardio se encuentre com-
prometido,

Cuodro 3. Efecto de la adenosina en corazones perfundidos de conejo. Los corazones cislados se perfundieron
durante 5 min o un flujc de 12 ml/min con Ringer-Krebs aereado y suplementade con glucosa, 11 mM & insuling,

25 mU/ml,
Gas Adeno- ATP ADP AMP Pi MNucles-. ATP/ Corga Poten-
sing tidos . ADP energé- cial
pare 100 pm totales fica  defos-
aereqr forila.
cién
O; - 2.32x+ .20 .370k .10 127 = 06 7.16 0.8 2.8 6.2 0.82 1.5
Nz - 2.60 = .16 .366+ .18 51 = .01 7.03 0.7 3.1 7.1 0.92 1.7
O, -+ 2,73 .04 .396= .14 L102 = .0 $.86 1.0 3.2 6.9 093 1.7
Mz + 3.04+ .07 .193 = .03 .081 = .01 556+ .25 3.4 15.7 0.96 5.2

Los valores estén expresados como el promedio de cuatro

experimentos individuales == la desviacién estandor.
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COMENTARIO OFICIAL

JosE Lacuna *

La “nueva” filosofia de Ja ciencia arranca de puntos
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de vista compartidos por historiadores, socidlogos y fi-
l4sofos de la historia de la ciencia. Sus conclusiones
son tan sencillas que resultan decepcionantes: segin
esta nueva concepcién no existe una “logica” de la
ciencia, abstracta y eterna, ni hay tal cosa como un
“método cientifico”, 1nico, permanente y abierto a
todo el mundo. La ciencia, de acuerdo con esta visién,
es un producto social, tal como lo son la tecnologla
o el derecho civil. La ciencia, asi, no es mds que el pro-
ducto del esfuerzo de un tipo. especial de individuos,
entrenados de una manera determinada, que compar-
ten ciertos valores y que son afectados por los supues-
tos y los valores de la sociedad a la que pertenecen, La
definiciéon mas sencilla de la ciencia en este sentido, ¢s
“la actividad desarrollada por los cientificos",

El caso de la glucdlisis €5 un buen apoyo a esta tesis.
En la época pasteuriana lo importante fue reconocer la
existencia de los microorganismos responsables de la
fermentacidn; a principios de siglo los investigadores
demostraron que los extractos sin células podrian pro-
ducirla; mds tarde la atencién se enfocd al nivel mole-
cular, al descubrimiento de los metabolitos, de las enzi-
mas y coenzimas participantes, todo dentro de la ten-
dencia general de cada época. En la actualidad estamos
en la etapa del alosterismo, interesados en procesos de
regulacion metabdlica que modifican la actividad de
las enzimas clave de las vias metabdlicas.

Lz contribucién de Enrique Pifia en su trabajo de
ingreso a la Academia ofrece interesantes posibilidades
de estudios de regulacién y usa como instrumento dis-
parador de los efectos al nucledsido adenosina, cuya
capacidad para modificar €l metabolismo ha side muy
estudiada por los investigadores de nuestra universidad.
Se encontraron aumentos en el AMP, ADP y ATP, en
los ésteres de fosfato, en Ia actividad de las enzimas
de la glucdlisis, sobre tode de la fosfofructoquinasa,
reguladora por excelencia de dicha via.

Se ha dicho a menudo que la importancia de un ex-
perimento no es la de proporcionar informacién con-
creta siNO generar otras cuestiones, que a su vez debe-
rin ser abordadas y dardn origen a nuevas y mids pro-
fundas preguntas. En la exposicién precedente se com-
prueba la validez de este aserto, incluso en lo histd-
rico, pues quien abri¢ este fecundo e ininterrumpido
camino de investigacion fue el propio Pasteur, hace
120 afios. En Ia contribucién de Enrique Pifia se plan-
tean nuevos problemas especificos, como la importan-
cia de la via colaterial de las hexosas, o de los poten-
ciales redox o de la fosforilacidn. Pero, mds aun, su
proyeccion trasciende ¢l campo de la ciencia bisica y
al encontrar que la adenosina estimula la glucélisis y
capacita al corazdn para trabajar por horas en ausencia
de oxigeno, abre un nueve campo a estudios de fisio-
logia cardizca y eventualmente un acceso al manejo de
ciertos® problemas cardiolégicos.

Deseo felicitar al doctor Pidia por una contribucién
que en esta época logra demostrar el fenémeno de Te-
troalimentacién alostérica de la via glucolitica y abre
caminos para la realizacion de estudios multidiscipli-
narios entre la bioquimica, la fisiologia, la farmacolo-
gta y la clinica cardiolégicas. Como dijo el propio Pas-
teur: “la ciencia vive de soluciones sucesivas que se
dan a preguntas cada vez mis sutiles y que se acercan
cada- vez nmiy 2 la esencia de’ los Tenémenos™.

* Académico titular.

ENRIQUE PINA GARZA Y COL.



