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BIOQUIMICA

Guillermo Soberon

Por la honrosa y grata encomienda que me hiciera Donato Alarcon,
director del Instituto, habré de referir como surgié el Departamento
de Bioquimica en la institucién y el desarrollo que tuvo desde su inau-
guracion oficial el 12 de octubre de 1957 hasta el aiio de 1971. Lo que
ha pasado en los ultimos veintisiete afios y su proyeccion futura queda
a la responsabilidad de Alberto Huberman, quien lo ha dirigido en
este ultimo lapso.

Agradezco las conversaciones y el material que me proporcionaron
Jaime Mora y Marcos Rojkind, quienes fueron jefes del Departamento
de 1965 a 1966 y de 1967 a 1971, respectivamente.

EL ORIGEN

En el libro del jubileo del maestro Zubirdn, en 1973, escribi que una
de sus principales virtudes, que le llevaron a construir y desarrollar
instituciones, ha sido su condicién de visionario. En efecto, €l ha podi-
do anticipar la importancia de las dreas que, en el fascinante mundo
de la investigacién biomédica, se van desarrollando para anticiparse y
buscar su implantacién en nucleos convenientes, desde luego el mas
favorecido ha sido el Instituto que lleva su nombre. Para ello se ha
valido de un mecanismo que le ha resultado eficiente: ha escogido
gente promisoria y la ha colocado en lugares adecuados del extranje-
ro donde captan el “estado del arte’ en cada materia y vuelven a la insti-
tucién a implantarla y a desarrollarla.

Es asi que en 1949, no mucho tiempo después de que el Hospital
de Enfermedades de la Nutricion abriera sus puertas el 12 de octubre
de 1946, el maestro Zubirdn envié a Pepe Laguna a realizar estudios
de posgrado en bioquimica a las Universidades de Glasgow y Harvard.
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Pepe regresé a México en 1951 y empez6 los Primeros esfuerzos de
investigacion bioquimica en una pequena franja, de unos ocho me-
tros cuadrados, del laboratorio clinico de quimica que estaba a cargo
de Chabela Escobar. o '

En 1952, yo habria de seguir sus pasos. Llegué a Nutricion en Julio
de 1949, con el proposito de hacerme internista y a tal fin logrtj: enro-
larme en residencia que entonces existia. Mi transito por la institu-
cién me llevé a enfocar mds mi aspiracion y decidi entonces ser endo-
crinélogo. Esta opcion no llego a desarrollarse.pues, sig'uiendo el
consejo del maestro Francisco Gomez Mont, me incorporé con Pepe
Laguna cuando, a su regreso, justo iniciaba sus actividades dg u.weslj-
gacién. Ahi pronto me convenci de que la bioquimica era la disciplina
que realmente colmaba mis ambiciones.

Por eso me organicé, contando con el apoyo y el estimulo del maes-
tro Zubirdn, para hacer un doctorado, bajo la guia tutelar del profe-
sor Philip P. Cohen, en el Departamento de Quimica Fisiologica de la
Escuela de Medicina de la Universidad de Wisconsin, en donde radi-
qué de 1952 a 1956.

Los esfuerzos de Pepe Laguna no lograron fructificar en Nutricion,
pues era la época dificil en que los recursos econémicos para la investi-
gacién escaseaban, particularmente en las dreas innovadoras. De ahi
que Pepe tuvo que fragmentar su tiempo e interés en tres pistas diferen-
tes: Nutricion, la Escuela Nacional de Medicina de la UNAM y la indus-
tria quimico farmacéutica. A esta tultima también le llevo el maestro
Zubiran, quien habia recibido la encomienda presidencial de ver la
posibilidad de desarrollar algunas empresas alemanas confiscadas en
los anos de 1940 con motivo de la Segunda Guerra Mundial. En el ano
de 1955 un donativo de la Fundacién Rockefeller a la Escuela de Medr-
cina le dio la oportunidad de desarrollar sus departamentos de cien-
cias basicas, por lo cual Laguna fue requerido a trabajar de tiempo
completo, donde asumi6 la responsabilidad de impulsar y consolidar
la bioquimica, mision que durante diecisiete anos cumplié con singu-
lar éxito.

Asi que, desde 1955, el maestro Zubiran me notificé que, a mi re-
greso, entraria yo al relevo, con la esperanza de que, para entonces,

habria mejores condiciones para desarrollar la Bioquimica en Nutrr-
cClorn.
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EL CONTEXTO EN EL INICIO DEL DEPARTAMENTO
DE BIOQUIMICA DEL HOSPITAL DE ENFERMEDADES
DE LA NUTRICION

El Hospital nacié con tres areas clinicas: endocrinologia, gastroente-
rologia y hematologia; habia cuatro laboratorios clinicos: hormonas,
hematologia, bacteriologia y quimica, éste ultimo, ademas de las téc-
nicas habituales, realizaba pruebas de funcionamiento hepdtico y otras
especializadas en apoyo de la gastroenterologia; también tenia un ga-
binete de radiologia y un departamento de anatomia patolégica. Este
arrancé bajo la responsabilidad de Franz Lichtenberg, alumno de Cos-
tero y, en 1949, asumio la jefatura Edmundo Rojas, cuando retorné
de Harvard, donde se especializé durante varios anos. Por cierto, cuan-
do me incorporé a Nutricién y en tanto se llegaba el tiempo de ingre-
sar como residente, por indicacién del maestro Zubirdn me pasé seis
meses en Patologia; ahi aprendi mucho, pues pude acomodar cono-
cimientos clinicos, hasta entonces abstractos, ya con un sustento ana-
témico. A punto estuve de hacerme patélogo.

Cuando regresé de Wisconsin en 1956, s6lo unos cuantos hacian in-
vestigacion bioquimica: Roberto Llamas en el Instituto de Biologia,
también jefe de Servicio en Nutricién, y ahi mismo Memo Massieu
habia apenas instalado su laboratorio; Pepe Laguna comenzaba con su
departamento en la Facultad de Medicina, donde se anadieron Jesus
Guzman, Carlos del Rio y Rail Ondarza. En el Instituto Politécnico
Nacional laboraban en forma independiente Manuel Castaneda Agu-
116 y Guillermo Carbajal. Jestis Kumate tenia ya su laboratorio en el
Hospital Infantil y Edmundo Calva retornaba de Wisconsin para orga-
nizar la bioquimica en el Instituto Nacional de Cardiologia.

Se podria decir que en ese entonces empezaba a crearse conscien-
cia de la importancia de la bioquimica, sobre todo, en su relacion con
la creciente corriente de investigacion biomédica, de ahi su ubica-
cién inicial en instituciones de educacién superior y en instituciones

meédicas.
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LOS RECURSOS PARA INICIAR EL. DEPARTAMENTO
DE BIOQUIMICA

No era ficil conseguir los recursos econémicos,, por lo cu:’:ll el Maestro Zyh;.
ran adopto la estrategia de dividir lo que se hacia necesario en tres partes: |
construccién del departamento en la azotea del vetusto edificio Fle Nutri-
cién (en la entonces parte nueva, que es la que d.aba-al ff?ntc, ha-c1a la calle
de Jiménez) seria asumida directamente por la institucion med;ante aj
nos recursos propios que habia podido al_legarse y por un pellllzco al exiguo
presupuesto; el mobiliario, por un dOI]?.thO de lg Lotepa Nac:o.nal logrado
con el apoyo del secretario de Salubridad y Asnstenaa,' Ignacio Mm.'cmes
Prieto y en fin, el equipo inicial seria adquirido por medio de aportaciones
de diez laboratorios quimico farmacéuticos a cada uno de los cuales se soli-
cito la cantidad de tres mil délares. En esta tiltima tarea se conté con la gran
ayuda de don Enrique Chévez Peon, a la sazon presidente de Cyanamid de
México.

Ya desde el verano de 1955, aprovechando unas vacaciones en México,
vo habia pasado numerosas horas discutiendo con Roberto Zubirin los
pormenores de los espacios que podrian edificarse y a los cuales teniamos
que ajustarnos. Roberto se ocupaba de hacer milagros con el mantenimien-
to y de anadir los multiples parches que entonces se realizaron.

A pesar de que estaba previsto que todo estaria listo para julio de
1956 en que se suponia que regresaria definitivamente a México, en
septiembre de ese afio, que fue cuando me incorporé a Nutricién, la
construccién habia avanzado sélo a que los nuevos muros alcanzaban
dos metros de altura, pues los problemas inherentes al flujo financiero
imprimian gran lentitud al proceso. Por supuesto que el mobiliario y ¢l
€quipo también estaban en veremos.

Hubo que esperar hasta el 12 de octubre de 1957 para la inaugura-
c'ién del Departamento de Bioquimica con una ceremonia a la que asis-
teron el Rector de la Universidad Nacional Auténoma de México, Na-
bolr Carrillo y el secretario de Salubridad y Asistencia, Ignacio Morones
Prieto. Habfan transcurrido once afios desde que Nutricion abriera sus
puertas, oc_ho anos de que el maestro Zubiran penso que era importan-

t€ que la bioquimica se desarrollara en la institucién y saliera Laguna &
Glasgow, cinco aios de que yo habia partido para Wisconsin y dos anos
de que se decidié construir el Departamento. En un principio no
?::’;‘;lili’f;;unpotiefgg’!)ara ‘]a'n('ﬁmina del personal que habria de labt?'
08 T ot )lldl:n()h para los gastos de operacién. Si se contab‘i
y €l entusiasmo del maestro Zubirian y con las mu

N




b B2 0

BIOQUIMICA
123

chas ganas que teniamos de que la bi fevns .

ralizacion en Nutricion y eonéx?cI:.oqmmlca e DRenents taow
D nie 26, S Dt S e s
. _ figuna manera perdido pues me lo pasé
inmerso en una intensa actividad. De una parte, seguir la construc-
cion y apoyar al Maestro en sus gestiones para conseguir el mobiliario
y el equipo; de otra parte, empezar a organizar la ensefianza de pos-
grado en bioquimica, conducir el trabajo de la Sociedad Mexicana de
BiOql-]fI'UICH que se organizo formalmente en julio de 1957 y me eligi6
su primer presidente y, sobre todo, organizar la formacién de los pri-
meros médicos nutridlogos de la institucion, pues el Maestro me dio
esta responsabilidad cuando le fueron adjudicadas, a principios de
1957, facilidades y funciones del Instituto de Nutriologia, localizado
en Tacuba, que habia sido fundado en 1944 por don Francisco de P.
Miranda.

ORGANIZACION Y PRIMERAS METAS DEL DEPARTAMENTO
DE BIOQUIMICA |

El departamento qued6 constituido por cinco laboratorios, a saber: el
de enzimologia, directamente a mi cargo; el de nutricion, cuyo jefe se-
ria Carlos Gitler quien en 1958 se incorporaria al grupo, una vez obte-
nido su doctorado en Wisconsin; el de hormonas, que desde 1946 em-
pez6 con el Hospital de Enfermedades de la Nutricion, siempre a cargo
de Francisco Gémez Mont; el de agua y electrolitos, bajo Alfonso Rive-
ra, 2 su retorno de Bethesda en 1958; y, en fin, el de lipidos y diabetes,
jefaturado por Luis Domenge. Si bien el traba_.jo propiap'tente bioqui-
mico se desarrollaba en los dos primeros, parecio conveniente en aquel
tiempo de inicio acomodar a los otros tres labqratm:ios en una unidad
funcional, pues habia algunos intereses compartidos, fundamentalmente
ciertos equipos y el bioterio. : o
Cuatro fueron los prop0sitos que nos animaron dcsdc un principio:
hacer investigacion de calidad, formar in'vcstlp:'au'lul.es .bmqu.nmcrc?s, per-
mear la bioquimica hacia otras areas de interés en l:.l‘ investigacion bio-
médica y dar presencia a la (liscipliuu en el ::unl'mo cientifico nacional.
Lo que habré de narrara continuacion se refiere, Pl:l}lt‘lp;lllllt‘lllf, al
trabajo de los laboratorios de enzimologia y de nutricion .lus L.‘I..l.‘.llt.‘s te-
nian tareas comunes, sobre todo en lo que toca a la investigacion y a la
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LA INVESTIGACION DESARROLLADA

Voo a3 i ion de que la alimentacién
Flotaba en el ambjente 1111551t1|1:;0;12112113;0n;)1r;1;£ ajus(ies mictabélicos que
deﬁden.t ; Pl‘Odl;c;a;?sz ; t;lcs ,circunstancias, si bien en condiciones
le perlmltlr:)aiE;ad pDe hecho, el trabajo realizado por Zubiran y Gé-
3:;:11 Mnoe;; fue ut; intento de avanzar en esa hi.p’étesm. Esteliplantea-
miento fue una importante referenma. en relacﬁ:mn con las lineas de.
investigacion que se abrieron en los primeros anos flel deparEz}mento.

a) Se propuso explorar mecanismos de regglat':lpn metabo Ica, ex-
presados a través de cambios en actividades enzimaticas de .dlversas vias
metabolicas en animales alimentados con una dieta conteniendo zeina,
proteina deficiente en triptofano y lisina. A fin de hacer manifiestas
posibles diferencias, la medicién se hacia en el higado en crecimiento
rapido.

El sistema replecién posdeplecion (crecimiento que sigue a un pe-
riodo de inanicién extremo) y la regeneracién poshepatectomia par-
cial sirvieron para explorar la recuperacion de la masa hepatica en dos

el caso de la replecién no hay aumento
lectomia la ganancia en masa e

Los resultados de esas investigaciones realizadas en los afios 1958 y
1959 ﬁlleron publicados en 19612, 3 PU€s teniamos el empeno de que
a - - - A

parecieran en una revista del mas alto rigor cientifico y la discusion

. “Endocrine disturb 1 ic
: ances in chron
on
Por Juan Somolin g en\;:zllj;;::so& ngrn?nnes‘ X1, 97, 1953, El trabajo fue recogido
cada por la ynay. riibuciones mexicanas a lq tnves

tigacion médica, publi-
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con los editores dffl]fmmaz of Biological Chemistry fue penosa, dificil y

FOlO“Sada' Las Pr_’f‘C‘Pales objeciones fueron de caricter metodologi-
coyde interpretacion en los cambios observados en las actividades enzi-
maticas, pues nosotros insistiamos en que, habiendo realizado la cinéti-
ca de cada una de las enzimas para medir las actividades con un margen
de exceso de sustrato y cofactores, el ensayo era indicador de la canti-
dad de apoenzimas. También hubo reparos de forma en los articulos
sometidos y hasta de lenguaje. A todos pudimos dar respuesta razona-
ble y desde entonces aprendimos que no hay que pelear con los edito-
res.

Hay que tomar en cuenta que, en €sos tiempos, los conceptos ema-
nados del modelo de Jacob y Monod apenas empezaban a surgir, de
modo que muy poco o nada se sabia de mecanismos de regulacion
metabélica a nivel molecular, ulteriormente esclarecidos.

b) Un enfoque paralelo que produjo resultados que llevaron a con-
tinuar la investigacion por caminos promisorios fue explorar el efecto
de la dieta deficiente en una via multienzimatica, la biosintesis de
urea, y probar su capacidad de respuesta frente a una carga de amo-
niaco,' previamente hubo que determinar la distribucion tisular de
dicha carga y su ulterior movilizacion hacia la sintesis de urea para su
excrecion.’

¢) Jaime Mora busco la relacion entre la actividad de las enzimas del
ciclo de la urea y los habitos de excreciéon nitrogenada.®” De esos estu-
dios se describié una nueva enzima, la guanido ureo hidrolasa y la exis-
tencia de dos tipos de arginasa, una presente en el higado de los anima-
les ureotélicos y otra en el higado de animales uricotélicos y en N.
crassa. Precisamente la existencia de una poza metabolica de NH, ele-
vada, la presencia, el cardcter uricotélico de la arginasa y la existencia

de ureasa le llevaron a postular que €n N. crassa no opera un ciclo de
la urea, a pesar de que estan presentes todas las actividades enzimati-

‘Flores, G
fixation by the rat”, Am ] Physiol, 1962; 203: 43.

5 Rosado, A., Flores, G. Mora, J., y Soberon, G.,
normal ral” Am | Physiol, 1962, 203: 37.

*Mora, J., Martuscelli, J., Ortiz Pineda, ]., y Soberon, G., “Studies on the regulation of the
urea biosynthesis enzymes", Biochim ], 1965; 96: 28.

7 Mora, J., Tarrab, R.; Martuscelli, J., ¥ Soberdn, G., “Characteristics of the arginase from

ureotelic and non wreotelic a'n,j.??ials". Bior:h:'m_ ]. 1965, 96: H88.

., Rosado, A., Torres, J.y Soberén, G., “Liver enzyme activities in the ammonia

“Distribution of an ammonia load in the



126  EL INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN: PASADO.,

cas requeridas, sino que ahi la arginasa funciona en el catabolismo de
arginina.” Aquellos hallazgos le permitieron a establecer, primero en el
Instituto de Investigaciones Biomédicas (1967-1980) y luego en el Cen-
tro de Investigacion sobre Fijacion del Nitrégeno (1981- ), ambos de la
UNAM, cuatro lineas de investigacion que han sido muy productivas, a
saber: mecanismos moleculares de homeostasis del nitrégeno en ani-
males; fisiologia molecular de la asimilacién de amonio en microorga-
nismos; busqueda y reciclaje del nitrégeno en microorganismos; y, eco-
logia molecular del intercambio del nitrégeno fijado por carbono.

d) Una posibilidad para aprender sobre la regulacion de una via me-
tabolica al establecerse una funciéon concreta la ofrece el cambio de
amonotelismo a ureotelismo durante la metamorfosis del ajolote mexi-
cano. Esta es una especie neoténica que transcurre su vida en el agua en
estado larvario y asi se reproduce; su respiracion es branquial. La meta-
morfosis se puede inducir anadiendo tiroides en su ambiente, sale al
exterior, adquiere respiracion pulmonar y excreta urea en vez de NH,.
Se observé que el cambio no se acompana de un incremento en las
actividades enzimaticas que intervienen en la biosintesis de urea, sino
solo en la capacidad de la arginasa, que es de caracter ureotélico, de
hidrolizar arginina endogena, lo cual tiene trascendencia para enten-
der la relacion estructura-funcion. Aun cuando esta linea de investiga-
cion %10 11.12.13.14, 15,16 fye fundamentalmente desarrollada en el Instituto

¥ Castaneda, M., Martuscelli, J., y Mora, |., “Catabolism of L-arginine in N. crassa. Bio-
chim Biophys Acta, 1967; 141: 276-286.

? Soberén, Guillermo, Ortiz Pineda Juana y Tarrab, Rebeca, Characteristics of the
ureotelic arginase and its role in the advent of ureotelism during the metamorphosis of
the Mexican axolotl. International Symposium Enzymatic Aspects of Metabolic Regula-
tion, Nat Cancer Inst. Monogr27:283-295, 1967.

19 Soberén, Guillermo, Rafael Palacios and Rebeca Tarrab. The role of liver argina-
se of the Mexican axolotl in the advent of ureotelism. Fed Proc., 27:335, 1968.

1! Palacios, Rafael, Rebeca Tarrab and Guillermo Soberén. Studies on advent of
ureotelism. Factors that render the hepatic arginase of the Mexican axolotl able to
hydrolyse endogenous arginine. Biochim J, 110: 425-433, 1968.

2 Palacios, Rafael, Carlos Huitrén and Guillermo Soberén. Studies on the advent of
ureotelism. The effects of divalent cations on the capacity of the hepatic arginase of
the Mexican axolotl to hydrolyse endogenous arginine. Biochim J, 114: 449-454, 1969.

'* Palacios, Rafael, Carlos Huitrén and Guillermo Soberén. The effect of divalent
cations on the hydrolysis of endogenous arginine. Fed Proc., 28: 886, 1969.

1 Palacios, Rafael, Carlos Huitron and Guillermo Soberén. Preferential hydrolysis
of endogenous arginine by rat liver arginase. Biochim Biophys Res. Commun., 38(3): 438-
443, 1970.
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de Investigaciones Biomédicas por Rafael Palacios, fue concebida en Nutri-
cién donde se realizaron los primeros esfuerzos.

e) También se estudi6 el efecto de una dieta deficiente sobre ciertas
actividades enzimdticas en los eritrocitos. Habida cuenta de que estas cé-
lulas no sintetizan proteina, cualquier variacién es consecuencia de las
correspondientes apoenzimas en células precursoras o de los cofactores
involucrados. Estela Sanchez, quien intervino en la investigacion relatada
en el inciso a), fue la mayormente involucrada en estos trabajos.!” 18

/) Jesus Torres estudi6 la caracterizacién y posible diferenciacién, por
sus correspondientes energias de activacién, de las isozimas de fosfatasa
alcalina de higado y de hueso, asi como su valor diagnéstico en diversas
hepatopatias y osteopatias donde esta actividad se incrementa.'®

g) Los estudios cinéticos en las enzimas implicadas en las distintas inves-
tigaciones determinaron, en algunos casos, profundizar en aspectos espe-
cificos. Tal sucedi6 en trabajos relacionados con aldolasa,® desoxirriboal-
dolasa,” beta-glucuronidasa,® ATPasa® y aspartato aminotransferasa.?

** Palacios, Rafael, Carlos Huitrén and Guillermo Soberén. Intervening factor in the
preferential hydrolysis of endogenous arginine by rat liver arginase. Fed Proc., 29: 914, 1970.

'® Tarrab, Rebeca, Jesis Rodriguez, Carlos Huitrén, Rafael Palacios and Guillermo
Sober6n. Molecular forms of rat-liver arginase, isolation and characterization. Europe |
Biochim, 49: 457-467, 1974.

'” Sanchez de Jiménez, Estela, Jesis Torres, Victoria Eugenia Valles, José Solis and
Guillermo Soberén. Studies on the oxidation-reduction system of the erythrocyte. Bio-
chimJ, 97: 887-891, 1965.

'* Sinchez de Jiménez, Estela; Victoria Eugenia Valles, Maria de la Paz de Leén and
Guillermo Soberén. Active transport and enzyme of the erythrocyte membrane under
protein deprivation. Biochim ], 97: 892-896, 1965.

" Torres, Jests y Guillermo Soberén. Estudios cinéticos en la fosfatasa alcalina del
suero humano. Ciencia, 24: 61, 1965.

* Sinchez de Jiménez, Estela; Evangelina Lee, Jests Torres and Guillermo Sobe-
ron. On the mechanism of the effects of ionic strength on crystalline aldolase activity.
J Biol. Chem., 239: 4154-4158, 1965.

! Valles, Victoria Eugenia, Estela Sinchez and Guillermo Soberén. On the activity
of deoxyriboaldolase during liver regeneration. Biochim Biophys Acta 61: 451-454, 1962.

* Mora, Jaime, Luis Cafiedo and Guillermo Soberén. On the metabolic role of b-
glucuronidase. Biochim Biophys Acta, 101: 137-140, 1965.

“ Estela Sanchez de Jiménez, Victoria Eugenia Valles, Maria de la Paz de Leén and
Guillermo Soberén. The conversion of ouabain non-sensitive ATPase on the rat erythro-
Cyte into a sensitive enzyme by means of starvation. Fed Proc., 24: 670, 1965.

*Sanchez de Jiménez, Estela; Aurora Brunner and Guillermo Soberén. Characteris-
tics of aspartate aminotransferase isozymes of rat and chicken livers. Arch Biochim Bio-
Phys, 120: 175-185, 1967.
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h) Carlos Gitler establecié dos interesantes lineas de investigacion:

e Mediante la técnica del asa intestinal aislada en forma de saco inver.
tido (la mucosa hacia fuera, la serosa al interior) estudio la cinética de 1a
absorcion de aminoacidos en distintas mezclas, algunas simulando dietas
deficientes, demostrando competencias entre las diferentes moléculas »

e En distintas condiciones de nutricion y dano hepatico midi6 Ia
respuesta de la enzima inductiva triptofano pirrolasa. *°

i) A su incorporacion como jefe del Departamento de Bioquimica en
1966, Marcos Rojkind continuo su investigacion sobre el metabolismo
de la coldgena que habia iniciado desde su tesis profesional realizada
en la Unidad de Patologia que la Facultad de Medicina implant6 en el
Hospital General de México bajo la direccién de Ruy Pérez Tamayo y
que continué en su entrenamiento postdoctoral en el Albert Einstein

College of Medicine.
Durante su estancia en Nutricion demostro que el incremento de

coldgena hepdtica en la cirrosis se produce por una mayor sintesis de
la proteina, esclareci6 la naturaleza y la via biosintética de los enlaces
covalentes de la colagena asi como su regulacion y la relacion con la
poza libre de prolina y los niveles séricos de este aminoacido y de aci-
do lé.CtiCO.27' 28, 20, 30, 31, 32, 33

* Delhumeau, G., Vélez Pratt, G., and Gitler, C. The absorption of amino acid mixtu-
res from the rat small intestine. I. Equimolar mixtures and those simulating egg albumin,
casein and zein. Nutrition 77: 52, 1962.

* Aleman, V., and Gitler, C. The induction of tryptophan pyrrolase. I. Influence on
the conversion of tryptophan to kynurenine and pyridine nucleotides in normal and
carbon tetrachloride-treated rats. Arch. Biochim. Biophys. 96: 77, 1962.

“’Rojkind, M. and Juarez, H. The nature of the collagen defect in lathyrism. Biochim
Biophys. Res. Commun. 25:481-486, 1966.

: “Rojkind, M., Rhi, L. and Aguirre, M. Biosynthesis of the intramolecular cross-links
in rat skin collagen. /. Biol. Chem, 243:2266-2272, 1968.

* Huberman, A., Recio, A. and Rojkind, M. Collagen biosynthesis in normal and
cirrhotic rat liver slices. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 131:200-203, 1969.

" Rojkind, M., and Gutiérrez, .M. The binding of thiosemicarbazide to collagen in
vitro: Arch. Biochim.. Biophys. 131:116-122, 1969,

_ " Rojkind, M., Gutiérrez, A.M,, Zeichner, M., and Lent, R.W. The nature of the
ml;rlamoJlecular cross-link in collagen. Biochim. Biophys, Acta. 217:512-522, 1970.
" Rojkind, M., and Diaz de Leén, L. Collagen biosynthesis in cirrhotic rat liver
SIICSCS: a regulatory mechanism. Biochim. Biophys. Acta. 217:512-5622, 1970.
* Kershenobich, D., Fierro, EJ. and Rojkind, M. The relationship between the free
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De estos trabajos surgio el planteamiento de una terapia antifibrogé-
nica que extendio en colaboracion con Kershenobich y Uribe, investigado-
res clinicos del Instituto Nacional de la Nutricion,* % 3. 37. 38,39, 40.41.42 a4
cuando su trayectoria lo llevé al Centro de Investigacion y Estudios Avan-
zados del Instituto Politécnico Nacional (1970-1975) y al Albert Eins-
tein College of Medicine (1975- ).

LA FORMACION DE BIOQUIMICOS

Esta fue una de las tareas fundamentales del departamento de bioqui-
mica. La vocacion del Hospital de Enfermedades de la Nutricién por la
educacion de posgrado facilit6 su implantacién y desarrollo, si bien hubo
que superar dificultades de diversa indole.

Existi6 la circunstancia afortunada de una consulta que hizo en 1957
Ned C. Fahs, jefe de la Division de América Latina de la Fundacion W.
K Kellogg en el sentido de si seria posible definir y cumplir en Méxi-
co los prerrequisitos que debiera llevar a cabo Julio Macouzet, médico

* Rojkind, M., Uribe, M., and Kershenobich, D. Colchicine and the treatment of
liver cirrhosis. Lancet, 7793:38-39, 1973.

* Rojkind, M. Inhibition of liver fibrosis by L-azetidine-2-carboxylic acid in rats trea-
ted cith CCl,. J. Clin, Invest. 52:2451-2456, 1973.

* Kershenobich, D., and Rojkind, M. Effect of the administration of L-azetidine-2-
carboxilic acid on albumin and transferring biosynthesis by liver slices of rats treated
with CCl,. Biochim. Biophys. Acta. 319:216-222, 1973.

*7 Alarcon-Segovia, D., Ibanez, G., Kershenobich, D. and Rojkind, M. Treatment of
scleroderma. Lancet 7865:1054-1055, 1975.

* Rojkind, M. and Kershenobich, D. Effect of colchicine on collagen, albumin and
transferrin synthesis by cirrhotic rat liver slices. Biochim. Biophys. Acta 378:415-423, 1975.

* Mata, ]. M., Kershenobich, D., Villarreal, E. and Rojkind, M. Serum free proline
and free hydroxyproline in patients with chronic liver disease. Gastroenterology, 68:1265-
1269, 1975.

* Kershenobich, D., Uribe, M., Suarez, G.I., Mata, ].M., Perez-Tamayo, R. and Roj-
kind, M. Treatment of cirrhosis with colchicine. A double- blind randomized trial.
Gastroenterology 77:532-536, 1979.

* Kershenobich, D., Garcia-Tsao, G., Alvarez-Saldana, S. and Rojkind, M. Relations-
hip between blood lactic acid and serum proline in alcoholic liver cirrhosis. Gastroente-
rology 80: 1012-1015, 1981.

* Kershenobich, D., Vargas, F., Garcia-Tsao, G., Pérez-Tamayo, R., Gent, M. and
Rojkind, M. Colchicine in the treatment of cirrhosis of the liver. New Engl. |. Med. 318:
1709-1713, 1988.
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de la Universidad de Michoacan antes de su incorporacion en e:l Depar.
tamento de Quimica Fisiologica de la Universidad de Wisconsin, sity;.

cién que era aparente de la experiencia que yo habia vivido. Le Manifes.
té que no solo era posible y conveniente, sino que podrtamos OTganizay
en nuestro pais la ensefianza de la hloq?lmlcg hasta el nivel de Maes.
tria, lo cual permitiria su desarrollo y haria factible una mejor selecciép,
de los candidatos, quienes podrian aprender 1.0% fundamentos en nues.
tro pais a menor costo y sin las presionqs de-l idioma y de un ambiente
distinto. Asi logramos obtener un donativo importante (ue nos permi.
ti6 cumplir con el compromiso adquirido. Desde luego, contamos con
el gran apoyo del Instituto de Quimica de la UNAM por la comprensién
de su Director, Alberto Sandoval, y de quien le seguia en jerarquia, José
Herran. Los laboratorios de bioquimica de Cardiologia y del HOSpiE]
Infantl se sumaron en la empresa.

Desde un principio buscamos el reconocimiento de la UNAM para
esas actividades y logramos, fundamentalmente por el esfuerzo que
desplegara el Maestro Zubiran ante las autoridades universitarias, que
la Facultad de Ciencias reconociera los estudios, siempre y cuando
fueran realizados por biélogos, que era la licenciatura que ahi se im-
partia. No teniamos biélogos, sino médicos y algunos quimicos, de
modo que la dificultad persistia. Fue hasta 1961 que los estudios fue-
ron incorporados en la Facultad de Medicina, lo cual alivié la situacion
pues el reconocimiento se hizo retroactivo para quienes ya tenian cre-
ditos académicos acumulados.

En 1961, al fundarse el Centro de Investigacién y Estudios Avanza-
d0§ ﬂl_f;l Instituto Politécr}ico Eg_gj_onal, establecié el doctorado en bio-
quimica, entre los primeros que impartio. Pudimos entonces argi
e al maestro Ignacio Chavez, rector de la UNAM, que la maxima
Casa de Esu'xdios_' estaria en posibilidad de lmﬁﬁ; un pgggmg_l_algf
%?;E?—dg i fusionaran los que. a l’liy__t‘-_l___t_l}a.esg_l;ia, se ubicaban t‘ll.ll‘

e n de posgrado de la Facultad de Medicina a saber: el de la pro-
g:: f:;;ﬂl;d,aczﬂdrfldo |T)'or. l?glgg__l:atg:glf]_el y el de Nutricion, C;ygﬂi(ﬂtr
— ' ponsabilidad, Asi fue aprobado y ese doctorado,

Junto c doctor; o
] con el l_l(_)&l()rc!d() en Quimica que recogio las actividades del

Instituto o bnt et : :
sfﬁr_'a_é'_lé%e“gu[m,' %&d de la UNAM, fueron los que determinaron el trat”
4 Escuela Nacional de Ciencias fmi {miC:
- ot A2, dencias Quimacs nmica;
1€ L as Quimicas a Facultad de Quim

Pues también se decidid : -
! 1dio - e . T ;
cultad, que la bloquum(:d se ubicara en esta ultima Fa
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Desde entonces nos parecia que debi
iniciar tardlle}nellte laformacién de log bioquimicos, pues se daba como
una educacion de posgrado para médicos, quimicos y bidlogos, a quie-

nes habia que com )lcﬁla_l_‘jll_l(;_ll_il"i(il_l_]llln profesional mediante los cursos
de prerrequisitos. Esta preocupacion llevé al disefio de la licenciatura,
maestria y doctorado en Investigacion Biomédica Bésica que se ubicé

en el Colegio de Ciencias y Humanidades de la unam y que fue aproba-
do en 1974 (iniciativa de Mora, Castaneda, Martuscelli y Negrete),
pues hasta entonces se dio la oportunidad de compatibilizmhe-
cesidad profesional con una nueva estructura académica.

La ensenanza de posgrado requirié una buen dosis de esfuerzo y ener-
gia, sobre todo en los primeros anos, cuando éramos realmente pocos
los participantes. Bien recuerdo que para impartir el curso Técnicas
Bioquimicas Avanzadas teniamos que usar el mismo espacio que estaba
destinado a la investigacion, por lo que estas labores se suspendian el
viernes a2 mediodia a fin de que las practicas pudieran celebrarse por la
tarde de ese diay el sabado siguiente. Sin embargo, con frecuencia sur-
gian imponderables que hacian que el ejercicio tuviera que prolongar-
se al domingo.

Fue un buen numero quienes se entrenaron en el Departamento de
Bioquimica de Nutricion. Les cubriamos su sustento con dificultades y
siempre con cargo a los fondos que se conseguian para los trabajos de
investigacion. A riesgo de incurrir en omisiones, que no dejan de ser
penosas, podemos mencionar a las siguientes personas:

Magdalena Aguirre

Victor Alemén

Angel Arroyo

Aurora Brunner

Luis Canedo

Mario Castaneda

Lino Diaz de Leén

Gustavo Flores

Elvira Gonzilez

Cristina Gonzalez Navarro

Ana Maria Gutiérrez

Alberto Huberman

Héctor Juarez

Julio Macouzet

Dalila Martinez

Amos superar el problema de
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Jaime Martuscelli
Rafael Palacios
Jaime Mora

Alfonso Recio

Jesus M. Rodriguez
Adolfo Rosado

Estela Sanchez
Héctor Vazquez

José Solis Walkerman
Rebeca Tarrab
Victoria Valles
Guadalupe Vélez Pratt
Margarita Zeichner

Es muy satisfactorio que la mayor parte de ellos hayan desarrollado sus

propios grupos de investigacion y que hayan hecho su parte en el desa-
rrollo de la bioquimica en México.

EL APOYO A OTRAS AREAS DE INVESTIGACION
EN LA INSTITUCION

Para este propésito se siguieron varias acciones:

a) Ano con ano hasta 1964 se impartié un curso de quince semanas
de duracién titulado “Bioquimica de la Enfermedad” destinado fun-
damentalmente a médicos, en el que se introducian las nociones pri-
mordiales del metabolismo intermedio y sus principales perturbacio-
nes en algunas condiciones patoldgicas. Este curso era coordinado por
Jesus Torres y a €l ocurrian también médicos de otras instituciones.

b) Dos tardes por semana, Jestis Torres y un servidor organizabamos
discusiones con los médicos residentes en las que destacdbamos hechos
bioquimicos relevantes alrededor de casos clinicos que eran escogidos
al azar en los expedientes clinicos en curso.

¢) llustrabamos algunos enfoques metodologicos y ciertos principios
bioquimicos basicos a los estudiantes de posgrado en gastroenterolo-
gia, endocrinologia y hematologia.

d) Se establecié un laboratorio de bioquimica clinica donde se mon-
.taban tf%cnicas que se apartaban de la rutina, que surgian en el mane-
jo de ciertos procesos patologicos, o bien que apoyaban la investiga-
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cion clinica. En algunos casos los estudios eran de suficiente interés
para dar lugar a publicaciones.*®: *

LA PROYECCION DEL DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA

Mas alla de ‘las personas preparadas en el departamento que presta-
ron su contingente en otras dependencias dentro y fuera de Nutri-
cion, cabe senalar tres desarrollos importantes que se dieron a partir
del grupo que inicialmente se constituyo en el Laboratorio de Enzi-
mologia del Departamento de Bioquimica.

Es preciso recordar que hubo tensiones que se dieron desde un prin-
cipio: una hacia el interior del departamento entre la investigacion basi-
ca y la investigacion relevante a los intereses en curso en la institucion
pues los clinicos presionaban para que se privilegiara €sta iltima; esta
situacién ocasionaba conflictos entre la autonomia de los investigado-
res para planear y disefar sus propios proyectos vis-a-vis la presion para
que el Departamento fuera un elemento de apoyo a los proyectos de
investigacion esencialmente formulados por los departamentos clinicos.
Siempre contamos con el apoyo del Maestro Zubiran, quien respaldo
nuestro punto de vista cuando ese conflicto llegé a su consideracion.
“Vo creo en una instituciéon hecha por investigadores con personalidad
propia y no por un conjunto de técnicos de postin”; con estas palabras
el Maestro atajo la controversia. No obstante, la tensién no cejaba, pues
era evidente que habia cuestiones de fondo en las que cabia algo de
razon a las partes en contienda. Por eso y otras consideraciones fue que
decidi, en 1965, aceptar ser propuesto por el maestro Chavez a la Junta

de Gobierno de la UNAMpara ser director del Instituto de Estudios Mé-

dicos y Biologicos que en 1967 paso a ser el Instituto de Investigaciones
Biomédicas. Migramos Jaime Mora, Jaime Martuscelli, Luis Canedo,
Mario Castaneda, Angel Arroyo, Rebeca Tarraby Rafael Palacios, quien

e s do a nuestro grupo, El cambiO no solo fue

apenas se habia incorpora
para dar un acomodo mas adecuado a la parte de la investigacion con
al im-

un caricter mas basico, sino que hubo una transicion conceptu

# Gonzalez, C.R., Villalobos, | J., Sdnchez, E., and Soberén, G. Hiperbilirrubinemia

indirecta sin hipcrhemélisis. Rev. Invest. 11:93, 1959,
# §anchez-Medal, L., Elizondo, J., Torres, G.J., and Gitler, G. Pyridoxine responsive

anemia. Report of 2 cases in brothers and review of the literature. Blood 17:547, 1961.
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portante pues significo ir de la bioquimica a la biologia molecular des-
pués de un intenso ejercicio de redefinicién que tuvo como consecuen-
cia, ademas, encontrar lugares idoneos para el entrenamiento de quie-
nes se movieron a Biomédicas, de modo que trajeran como bagaje las
nuevas, entonces, corrientes de pensamiento. Este fue, sin duda, un de-
sarrollo trascendente.

Los otros dos desarrollos, si bien ya fueron a partir del departamen-
to de biologia molecular de Biomédicas, fueron generados por el mis-
mo grupo que se desprendi6 del departamento de bioquimica de
Nutricion. El primero fue el Centro de Investigacién sobre Fijacion de
Nitrégeno, creado en 1980, y planteado por Jaime Mora, Jaime Mar-
tuscelli y Rafael Palacios. El segundo fue el Centro_de Investigacion
sobre Ingenieria Genética y Biotecnologia, creado en 1981, que en
1992 pasé a ser el Instituto de Biotecnologia, iniciativa de Francisco
Bolivar quien, desde que era estudiante de licenciatura en la Facul-
tad de Quimica, se incorporé a nuestro grupo en el laboratorio de
Jaime Martuscelli. Este es un claro ejemplo de evolucién y diferencia-

cion académica que es ilustrativo de c6mo impulsar la diversidad cien-
tifica en nuestro pais.

LA PROMOCION DE LA BIOQUIMICA EN MEXICO

El personal del departamento de bioquimica particip6 activamente
en la organizacién de la Sociedad Mexicana de Bioquimica, fundada
el primero de julio de 1957. La Sociedad ha constituido
conveniente para el desarrollo de la disci
ademads de propiciar un intercambio académico continuado, ha per-
mitido la interaccién de investigadores de distintas instituciones y la
.gen.erac,:ién de apoyos reciprocos. La disciplina estd ahora presente en
g?suu}a'ones de educacién superior, en instituciones de investigacion
: il;::rr]r:;d;z gignm lel.:;:;rsbaisora;?;s; iles la industria; mas alld de !as invesﬁga'
o loq » €5 Un apoyo en muy diversos tipos
gacion que incluye seres vivos o sus productos.

tuido un foro muy
plina en nuestro medio pues,



SALVADOR ZUBIRAN ©8 Un representante genuino de una genmcibn de
mexicanos cuya actividad profesional se desarrollo en los aflos
cuarenta, cuando la vida institucional del pais estaba en ciernes. Este
mexicano, meédico de profesion, lider de sus iguales, siempre destaco
su capacidad de lucha como un distintivo de su comportamiento ante
la vidas se enorgullecia de no haber flaqueado en sus propésitos y no
haber negociado sus valores éticos. Esto es un aspecto atractivo para
conocer su obra y de como logro zanjar el abismo entre sus suefiosy
realizaciones,

Esta coleccion nos muestra los distintos quehaceres desarrolla-
dos por este hombre, que al igual que otros hombres de su época, en
virtud de su calificacion profesional y sus dotes personales, lo colo-
caron desde joven en altas responsabilidades en el sector publico.
A lo largo de la coleccion se refleja su quehacer como investigador,
lider de proyectos novedosos y paradigma de la medicina mexicana.
No cabe duda que existe consenso en que el Instituto Nacional de la
Nutricion que lleva su nombre, es para muchos mexicanos y para los
profesionales de la salud, fuente de prestigio nacional e internacional
desde que fuera creado por este egregio mexicano. ; '

El sexto tomo incorpora los documentos que se presentaron
durante las sesiones mensuales denominadas, genéricamente, “El
Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran, presente, pasa-
do y futuro”, alrededor de la revision de los inicios y el desarrollo
actual de los distintos departamentos que lo conforman, de acuerdo

“con ¢l orden de presentacion que se dio: Endo- S. Zubirin Tomo VI
crinologia, Gastroenterologia, Hematologia,
Cirugia, Nutricion, Bioquimica, Infectologia,
Nefrologia, Biologia de la Reproduccion,

Inmunologia y Reumatologia, y Genética,

pa—y




