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ponihles sobre las características del sistema en­
zim;ítico del AMPc en el cerebro, resta aquí 
apuntar algo sobre el balance de la actividad del 
sistema: la concentración del Ai\fPc en el cerebro 
de rata40 alcanza en estado normal niveles altos 
en cerebelo, pineal y pituitaria (40 pmoles/mg 
de proteína), medianos en telencéfalo, bulbo ol­
fatorio, diencéfalo y médula (20 pmoles/mg pro­
teína), y bajos en tubérculos cuadrigéminos, nú­
cleo caudado, hipocampo, puente y bulbo (10 
pmoles/mg proteína). La distribución de con­
centraciones del AMPc en las diferentes regio­
nes del cerebro corresponde con las zonas de 
mayor recambio de catecolaminas41 . Este últi­
mo dato nos introduce al siguiente punto a 
tocar: 

FACTORES "HORMONALES" QUE MODULAN 

LOS NIVELES DE AMPc 

Theodore RalI, que colaboró con Sutherland 
en los primeros trabajos sobre AMPc, ha sido 
el único del grupo pionero que ha centrado 
su atención en los factores que regulan la sín­
tesis de degradación del AMPc en el cerebro. 
Hoy, muchos investigadores se han interesado en 
el problema y han encontrado que los estímu­
los que causan depolarización de las neuronas, 
aumentan los niveles de AMPc en el tejido. 
Como resultado de la depolarización, las neu­
ronas, o bien disparan, o disminuyen su um­
bral para subsecuentes. Los estímulos 
que se han estudiado incluyen los químicos 
(neurotransmisores, como norepinefrina (NE), 
5-hidroxi-triptofano (5TH) e Histamina) y los 
eléctricos. Como es conocido, los neurotransmi­
sores parecen unirse a receptores en la membra­
na celular y este hecho, a su vez, incrementa la 
actividad de la Adenilciclasa. 

Estimulos eléctricos 

La estimulación eléctrica, que puede produ­
cir la liberación de neurotransmisor a las hen­
diduras sinápticas, es posible que tenga tam­
bién una acción indirecta sobre la AC, provo­
cando la liberación de adenosina. Ésta, que no 
parece ser un neurotransmisor (se ha reportado 
que en las sinápsis "purinérgicas" del sistema ner­
vioso simpático el A TP pudiera serl04!!), pro­
duce gran incremento de la concentración de 
AMPc en rebanadas de cerebr043•44 . Aunque la 
adenosina también aumenta el AMPc por ser 
su precursor (incluso de fuentes extracelula­
res·Ii,), este hecho sólo podría justificar una cuarta 
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parte del aumento total observado4r.. Debe men­
cionarse que este erecto de la adenosina elevando 
el ni,'el de se ha estudiado también en 
placa neuromuscular (provoca una disminuCÍ'ón 
de frecuencia en los potenciales miniatura47) y 
también en culti\'os de glía, células que pare­
cen ser responsables en parte de los aumentos 
de AMPc obser\'ados en cerebr048 • 

De acuerdo con RaIl, la adenosina estimula 
la AC uniéndose a un receptor específico en la 
membrana, que no es afectado por las neuro­
hormonas y es relativamente independiente de 
la transmisión sin;íptica: el conocido inhibidor 
de la FDE, teofilina, cancela los aumentos en 
AMPc provocados por la estimulación eléctrica 
y/o aelenosina, al parecer bloqueando el recep­
tor de aderiosina, y por otro lado, potenda el 
aumento de Al\IPc causado por neurotransmiso­
res, inhibiendo la hidrólisis ele aquél (se sabe 
que la teofilina no tiene efecto en la estimula­
ción de la AC por florur04!J). Debido a esta do­
ble acción, el efecto neto de la teofilina sobre 
el ni\'el de AMPc depende totalmente de las 
características del dispositivo experimental y no 
puede ser {;ícilmente tomado como criterio para 
dilucielar el mecanismo que está operando. Las 
variables primordiales a considerar son: la in­
tegridad del dispositivo, la concentración de teo­
filina, los tiempos a que se buscan los efectos, 
la concentración ele Ai\IPc preexistente y la pro­
ducida, y el método de ensayo (el efecto de 
inhibición de la AC sólo se observa cuando la 
poza de AMPc es tan grande que prácticamente 
no se destruye durante el ensayo, y entonces el 
efecto sobre la FDE es insignificante40). De la 
influencia del método de ensayo sobre el balan­
ce observado, conviene destacar que si las reba­
nadas ele cerebro estudiadas se cortan a tempe­
ratura ambiente en vez ele hacerlo en frío, el 
clásico efecto de la tfofilina, elevando el AMPc 
en presencia o ausencia de neurotransmisor, por 
razones desconocidas; clesaparece;,o, y que la pre­
sencia de teofilina durante estimulación eléctri­
ca inhibe el aumento esperado de AMPc en 2/3 
partes:;n. Estos hechos, aunados a la evidencia 
de que cantidades de máxima efectividad de 
neurotransmisor SOn aditivas con los efectos del 
.estímulo eléctrico, basan la hipótesis de que 
neurotransmisores y depolarización eléctrica ac­
túan sobre los niveles de AMPc por mecanismos 
distintos. El que adenosina y pulsos eléctricos 
no tengan efectos aditivos51, favorece la hi póte­
sis de que el efecto de éstos sea mediado por 
la primera. 

John "V. Daly y colaboradores han observado 
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que agentes depolarizantes como ouahaina, ve­
ra trid i na, ba tracotoxina":! y, a 1 menos pa rcia 1-
mente, el potasio":!' aumentan la conversión de 
ATP a Af\lPc y causan de modo paralelo una 
liberación de adenosina en el tejido. Como este 
efecto de los depolarizantes es bloqueado por 
la teofilina, Daly ha postulado que su acción la 
ejercen a través de adenosina. Se podría pensar 
que la acción de los depolarizantes se debiera a 
una depolarización presin;íptica seguida de li­
beración de transmisor, pero existe evidencia de 
que el efecto en el nivel de AMPc aumenta con 
Mg, que bloquea la liberación de mediador, y 
también favorece los aumentos de AMPc pro­
vocados por incubación con norepinefrina e 
histamina"4, lo que indica una posible acción 
postsin;íptica. Además, la liberación de transmi­
sor se bloquea en ausencia de Ca++, y se ha ob­
servado que, tanto el efecto de depolarizantes )' 
neurotransmisores ex<'>genos como de adenosina, 
no depende del Ca++;'4. 

Rall y Sattin observan que la adenosina in­
teracciona sinérgicamente con las neurohormo­
nas, para producir un aumento mucho mayor 
de AMPc que la suma de los provocados por 
cada estímulo separado 51. Quizá esto pudiese 
modificar la actividad de las neuronas en el 
cerebro; pero, esta hipótesis necesita madurar 
con un mejor conocimiento del modo de acción 
del AMPc en tejido nervioso. 

En este punto conviene tocar un tema de 
importancia relacionado con los mencionados 
efectos de la adenosina. A pesar de que, desde 
etapas tempranas, fue evidente que los niveles 
de AMPc en cerebro aumentaban a tiempos 
cortos después de la muerte55.56.5" sólo recien­
temente se ha investigado un posible mecanismo 
que dé explicación al hecho. El shock electro­
convulsiv05g o el fluoretiPIl (curiosamente, agen­
tes destructores de la llamada memoria de corto 
plazo) producen anoxia, al igual que la deca­
pitación y, consecuentemente, defosforilación de 
nucleótidos, lo que produce algo de adenosina 
que se puede difundir al espacio extra celular y 
activar la AC por un receptor accesible desde 
ese punto. Estos datos justificarían el aumento 
de AMPc que se observa en las lesiones cerebra­
les y en la muerte5 !) y quizás por agentes depola­
rizan tes. 

iVIodulación por neurotransmisores y fármacos 

Aunque a la fecha se han realizado algunos 
trabajos sobre el efecto in vivo de los neuro­
transmisores61l que corroboran de modo grue-
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so los resultados il/ vi/ro, son estos últimos los 
que han provisto n¡;Ís información en el campo. 
Varios diseilos experimentales usando homoge­
nados de cerebro¡;¡ no han podido demostrar 
una activación consistente de la adenil-ciclasa 
por norepinefrina (NE), histamina, serotonina 
o dopamina, aún a altas concentraciones -ex­
cepto por los efectos positiyos de NE en homoge­
nados de pinealG:!- muy probablemente debido 
a algún factor que dependa de la integridad de 
las membranas. En cambio, se ha demostrado":¡ 
que se acumula AMPc en rebanadas de cerebro 
incubadas con NE o histamina. La potencia 
del neurotransmisor varía entre varias especies 
(siendo la histamina m;15 activa en cerebro de 
conejo y la NE m;ís actiya en cerebro de rata) 
)' también entre distintas regiones encef;ílicas (la 
NE es m;ís potente que la histamina en cerebelo, 
pero no lo es en el resto del encéfalo de conejo 
y de rata":I.B:I,G4,¡¡:i). Los estudios sobre la acti­
vación de AC en fracciones subcelulares están 
empezando y los resultados, aumentos por NE 
y dopamina, pero no por serotonina e histamina, 
son provisionalesll1i • 

Los efectos de histamina y NE en el AMPc 
de rebanadas de cerebro no son significativa­
mente atenuados, respectiyamente, por bloquea­
dores adrenérgicos )' antihistamínicos; pero, sí 
lo son por sus antagonistas correspondientes54,s" 
lo que parece restar importancia a la posibili­
dad de efectos polisinápticos. La serotoninapro­
duce aumentos más discretos de AMPc, pero 
parece reducir la respuesta a NE53. La incuba­
ción con acetilcolina (ésta parece evocar au­
mentos en GMPC6S,6lJ), dopamina, glutamato y 
GABA no produce aumentos significativos de 
AMPc sobre los controles, tanto en cerebro' 
como en cerebelo. En rebanadas de cerebro de 
cuy, las anfetaminas y la mezcalina parecen 
inactivas al respecto'O, y los tranquilizantes tri­
cíclicos, como desipramina e imipramina, pre­
sentan actividad bloqueable por teofilinaTO,71. 

Esto parece indicar que, al menos parte de su 
efecto es a través de adenosina, como el de los 
agentes depolarizantes, cuyo efecto es bloqueado 
también por estabilizadores de membrana, anes­
tésicos locales y tetrodotoxina'::!. Este efecto de 
los tranquilizantes tricíclicos, es improbable que 
se deba a su acción inhibidora de la FDEi3,74, 
ya que esta inhibición es marginal a las bajas 
concentraciones usadasTl y, además, los inhibi­
dores de la PDE (teofilina y cloropromazina, 
que es también un estabilizador de membrana), 
que casi no tienen efecto administrados solos68, 
bloquean los aumentos de AMPc producidos 
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por esos tranquilizantes. Se ha reportado tam­
bién que derivados de fenotiazina (trifluopera­
zilla, c1oropromazina) previenen el aumento de 
.-\i\[Pc inducido por anoxiai¡j y por N Ei"·i6, sin 
afectar el nivel basal de aquél. 

El estudio ele la modulación química del SIS­

tema del AMPc se ha realizado también en SIS­

temas m:ís senci Ilos, como en A jJl)'sia, en la tI ue 
la estimulación eléctrica o por neurotransmiso­
rCs (serotonina y dopamina) aumenta los llÍ\'e­
les de AMPC77 ;i8, y en sistemas más complicados 
como el cerebro humano, que responde en or­
den decreciente a NE, histamina y serotoni­
na711 •SIl, por lo que se asemeja en este aspecto al 
cerebro de rata m;is que a los de cuy y conejo. 

FUNCIONES DEL Al\JPc EN TEJIDO NERVIOSO 

Habiendo revisado los mecanismos que con­
trolan. el nivel de AMP cíclico en tejido ner­
vioso, es claro que la siguiente interrogante for­
zosamente se dirige al papel funcional que el 
AMPc pueda elesempeilar allí donde se encuen­
tra y, como se ha venido haciendo obvio en el 
curso de estas referencias, el sistema del segundo 
mensajero y por tanto, al menos en su mayor 
parte, él mismo, se encuentran fundamental­
mente en el aparato sináptico y sus vecindades 
inmediatas. Sin embargo, no ha sido posible es­
tablecé- con certeza si estas acciones fisiológicas 
del AMPc son presinápticas, postsinápticas u 
holosi ná pticas. 

Acción presináptica 

Son mülti pies los hallazgos81 que han llevado 
a investigar un papel presináptico de AMPc en 
la liberación ele los neurotransmisores. l\lucho 
de nuestro conocimiento de la transmisión si­
náptica se ha obtenido por estudios en la placa 
nellromtlscular y se ha establecido que las cate­
colamii1as fa~i¡¡tan esta transmisión, promovien­
do la liberación de . acetilcolina de la motoneu­
rona8:!.83. Ya que el AMPc parece mediar mu­
chos de los efectos fisiológicos de las catecola­
minas, y las cltecolaminas producen acumula­
ción del AMPc en el cerebro61.6;;,8.I,85, pudiera 
ser que los efectos facilitadores ele las catecola­
minas en la placa neuromuscular estuviesen me­
diados por AMPcS6,Si. 

Sobre esta hipótesis. BreckenridgeSG encontró 
que la teofilina potencía el aumento de la ten­
sión del gastrocnemio de· gato, producido por 
epinefrina. Goldberg y·SingerSS ,8o, en placa cura­
rizada de diafragma registrando PPE (potencial 
postsináptico excitatorio) compuestos, encontra~ 
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ron que b teorilina y el dibutiril-Ai\IPc (DB­
AMPc an:ílogo del .-\i\rpc) aumentan su ampli­
tud, del mismo modo que la epinefrina. Aunque 
estos datos no distinguen entre facilitaci()n en 
la liberación y aumento de la sensibilidad post­
sin1ptica, es evidente el efecto presin:iptico, por 
el hecho de que el registro intracelular muestra 
aumento en el nÍlmero de potenciales miniatura 
y no modificación a su amplitud. Adem:'ts, el 
contenido cu:intico de los PPE (núm. de pa­
quetes/PPE) aumenta con teorilina, DB-AMPc 
y epinefrina. 

Ya que se sabe que muchos procesos de secre­
ción hormonal y liberación de transmisores pa­
recen compartir una serie ele características81 

(requerimiento de calcio, inhibición por gran­
des cantidades de magnesio, estimu!ación por 
potasio, facilitación por ouaba ¡na y de polariza­
ció n membranal durante la secreción), se ha 
pensado que el efecto presin¡iptico del AMPc 
podría atribuirse a una modificación producida 
en los niveles ele Ca++, que parece se requiere que 
"aumente" en la presinapsis, con antelación a 
la liberación elel neurotransmisor~II). La impor­
tancia del calcio en el acoplamiento excitación 
-secreción también sugiere una analogía con 
el proceso excitación- concentración en múscu-
10!)1, ya que en ambos procesos este cati6n aco­
pla un e"ento eléctrico con un evento mecánico. 
Se sabe que substancias relacion;:tclas con el.sis­
tema del AMPc modifican, tanto el movimiento 
del calcio, como la concentración musCl¡Jar!)~,!);¡,!)1 

-y la liberación hormonalS4 • Aunque se ha expe-
rimentado en preparaciones de sinaptosomas!)\ 
para intentar averiguar si de hecho el movi­
miento de Ca++ es moclulable por AMPc, los re­
sultaclos han siclo contradictorios hasta ahora. 
Con tocio, el hallazgo en cerebro, y en especial en 
los sinaptosomas, de proteínas membranales que 
unen calcio con alta afinidacl%,!li, da material 
para futuras investigaciones sobre la relaci6n 
Ca-AMPc en la liberación de neurotransmiso­
res. Hasta ahora, el papel presin{l ptico ele AMPc 
no sólo no lo excluye de una función POStsilÜP­
tica, como se ved. a continuación, sino que le 
da semejanza ton ciertos sistemas hormonales 
(ACTH por ejemploS4) en que la liberación de 
la hormona y la acción de ésta en el blanco es­
t¡in ambas mediaelas por AMPc. 

Acción postsindptica 

Los efectos postsinápticos del AMPc han sido 
estudiados m;ís ampliamente que los presináp­
ticos y. parecen ser in;is numerosos que éstos. 
Conviene. em pe zar. históricamente y esquema ti-
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zar las Gil acterísticas dil'crenciales en el cerebro, 
de la enzima que pri mero se relacionó con los 
efectos de Ai\IPc: la proteína fosfocinasa (PFC). 
Desde 1 !Hit;, el grupu de Paul Greenganl, con 
base en los estudios de Krebs y colaboradores 
sobre el lllecanismo a través del cual el AMPc 
regula la glucugenolisis en músculo esquelético, 
y los hallazgos de Kakiuchi y RaIP:¡ de que el 
AMPc no parece regular el matabolismo del glu­
c{¡geno en cerebro, postuló que el receptor del 
AMPc (la PFC) en cerebro, pudiera tener un 
sustrato natural, con una función distinta a la 
que tiene en otros tejidos!lS,!HJ. 

Las proteÍnocinasas en genel:al, parecen cons­
tar al menos de 2 suhunidades, una regulatoria 
y otr;¡ catalítica. La primera, al acoplarse con 
AMPc, se separa de la segunda, desinhibiéndola. 
La unidad catalítica activa es capaz de fosfori­
lar ciertos ti pos de proteínas, usando para ello 
ATP y liberando ADP. La enzima que encon­
a·aron tiene, como las otras PFC, gran especifi­
cidad para ser activada por AJ\IPc, y su efecto 
no es favorecido ni antagonizado por otros 
nllcld>tidos: el AMPc disminuye, como era de 
esperarse, el Km de la enzima por A TP Y au­
menta la V m;Íxima a altas concentraciones. 
Mg+2 es Ull catión indispensable para su activi­
dad y en presencia de Ca+:! el AMPc inhibe sus 
propiedades catalíticas. Aunque se han usado 
proteínas b;ísicas como substratos [os[orilables 
por la enzima, recientemente se han reportado 
substratos protéicos intrínsecos mejores en mem­
branas de cerebro de buey y de ratal00.10l.IO~. 

Ontogénicamente, la PFC de cerebro aumenta 
entre los 6 y los 20 días después del nacimien­
toIO;¡, y su distribución subcelular la hace 60% 
particulada (35% de ella en fracción mitocon­
drial cruda y de ésta el 70% sinaptosomal104 ,105. 
Kuo y Greengard!ls.O!l han propuesto que los dis­
tintos efectos fisiológicos del AMPc en un mismo 
tejido sean mediados a través de varias proteí­
nocinasas que tendrían distintos Ka por AMPc 
(esto no parece ser así, pues los Km-hasta ahora 
encontrados10G están todos en el orden de lO-sM. 
y además, se han encontrado PFC dependientes 
de GMPClOi.l0S), distintos substratos y éstos di­
fer.entes funciones. _-, 

Las acciones fisiológicas del AMPc en el siste­
ma nervioso se han tratado de investigar bajo 
diferentes enfoques. Aquí las clasificaremos, ar­
tificialmente, en acciones directas sobre la trans­

misión - sináptica, y en acciones metabólicas y 
morfogénicas generales. 

Mudific(/ciún de l(/ lmllslllisiún 
sillájJtica lJor el AMPc 
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Floy E. Bloom y sus colegas G. Siggins y B. 
Hoffer, en su laboratorio del hospital St. Eliza­
heth, de vVáshington, De, han concentrado sus 
esruerzos en el estudio de la regulación de las 
frecuencias de disparo de las células de Purkinje 
de la corteza cerebelosa (la mayor parte de esta 
información ha sido tomada de una revisión 
publicada recientemente por eIloslOO). Los axo­
nes de estas células son los únicos eferentes de 
este órgano, y han encontrado que la aplicación 
iontoforética de norepinefrina a las células de 
Purkinje, altera de un modo especial su patrón 
característico de disparo: aumentando la pro­
porción de pausas largas que separan frecuen­
cias dpidas de disparo. Usando un microelec­
trodo intracelular se determinó que las células 
se hiperpolarizaban y, por ello, disminuían su 
excitabilidad. La hi perpolarización es causada 
generalemente por un aumento de conductancia 
membranal al K+ (salida pasiva) y/o CI- (entra­
da pasiva) que provocan transmisores inhibito­
rios como el GABA; pero, la inhibición por NE 
parecía seguir un mecanismo distinto, ya que 
aumentaba la resistencia de la membranallo. En 
relación con esto, mientras el GABA reduce la 
amplitud del PPE producido por estímulo de 
las fibras trepadoras, el efecto contrario s-e en­
cuentra en la inhibición producida por NEllO. 

Con posterioridad a estas observaciones, Bloom 
identificó histoquímicamente axones con NE 
que se originaban en el locus centlcus (esto se 
averiguó por degeneración con 6-hidroxidopa­
mina) y hacen sinapsis con las células de Pur­
kinje. La estimulación de estas células producía 
los efectos de la NE. Según Bloom, los efectos 
de la NE estün mediados por el AMPc que ella 
-genera, ya que éste replica sus efectos. Incluso 
los inhibidores de la FDE potencian los efectos 
de ambos NE y AJ\IPc, y las prostaglandinas, 
que se sabe reducen las concentraciones de AMPc 
en otros tejidos, bloquean los efectos de NE en 
el 'cerebelo. Sin embargo, se ha reportado1l1 que 
que AMPc no mimetiá a la NE. Estos resulta­
dos contradictorios pudieran deberse a factores 
de permeabilidad~ ya que el DBAMPc, más lipó­
filo, ha demostrado tener mayor potencia para 
replicar los efectos de la NE que el AMPc. Bloom 
ha demostrado, por inmunofluorescencia, que el 
AMPc de las células de Purkinje 'aumenta por 
estimulación del loclls ecntlells o por aplicación 
iontoforética de NE. 

Actualmente, -Bloom intenta correlacionar el 
comportamiento animal con los cambios en los 
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patrones de disparo de las células de Purkinje. 
Ha encontrado que las fibras noradrenérgicas 
del loclls ccrulcl/s disparan a bajas frecuencias, 
cuando el animal est,í en reposo o en sueílo de 
ondas lentas; a frecuencias altas e irregulares, 
durante sueílo paradójico; y con frecuencias re­
gulares y rápidas, en vigilia atenta. Quizá estos 
hechos per se no produzcan los cambios de com­
portamiento, pero es posible que esos patrones 
sean usados según la respuesta necesaria elel 
animal al medio. También intenta cultivar cé­
lulas de Purkinje . maduras, para estudiar los 
efectos del AMPc en los sistemas enzim;íticos y 
en la expresión genética de estas células. 

Paul Greengard, durante sus ya mencionados 
estudios sobre las proteínocinasas, encontró que 
un componente protéico de la fracción de mem­
branas sinápticas de cerebro de rata es fosfo­
rilado específicamente en presencia ele AMPc. 
Estas membranas sinápticas contenían también 
proteínocinasa y fosfoproteína fosfatasa. Estos 
datos le llevaron al estudio del papel elel AmPc 
en la transmisión sináptica, usando inicialmen­
te una más sim pIe y por ello m<Ís fácil de ana­
lizar: el ganglio cervical superior de conejo. 

Este ganglio cervical superior (gcs) consta de 
3 estructuras componentes: 1) las fibras aferentes 
preganglionares, originadas en la médula que li­
beran acetilcolina; 2) interneuronas que reciben 
entradas de fibras preganglionares y liberan 
dopamina a las neuronas postganglionares; 3) 
las neuronas postganglionares y fibras eferentes, 
que reciben información, tanto ele las fibras pre­
ganglionares, como de las interneuronas. Green­
garcl ha observado que la estimulación de las 
fibras preganglionares produce un aumento en 
los niveles de AMPc del ganglio, asociado con 
la transmisión sináptica y no con la conduc­
ción112• Este aumento es postsináptico, inhibible 
por atropina 112 y no se produce por estimula­
ción postganglionarl1:3• Posteriormente se deter­
minó que era la dopamina de las interneuro­
nasll \ y no la acetilcolina, la que producía este 
efecto (el gcs contiene dopamina y norepine­
frina, esta última en las neuronas postganglio­
naresl14) ya que bloqueadores a (y no los ~), 

inhiben los aumentos de AMPc por dopamina 
y estim ulación presiná ptica 113. 

Posteriormente se observó que el aumento de 
AMPc provoca una hiperpolarización en la neu­
rona postganglionar (efecto que se reproduce 
con aplicación iontoforética de AMPc o dopa­
milla) disminuyendo su excitabilidad115• La na­
turaleza de esta hiperpolarización es muy espe­
cial: normalmente la estimulación preganglionar 
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produce un PPE inicial dpido, seguido por un 
PPI (potencial postsin;íptico inhibitorio) lento, 
con duración de 600 m seg y un PPE lento de 
30 segundos. Greengard probó que el PPI lento 
es producido por dopa mina o estimulación y 
que se potencía con teofilina e inhibe con Pros­
taglandina El (PGE1). Por otro lado, el PPE 
lento no se modifica con teofilina, aunque las 
prostaglandinas lo reducen llll. Tanto el PPI len­
to como el PPE lento df'saparecen con bloquea­
dores a y se potencian con inhibidores de la 
catecolometil transferasa (COMT)1l7. La acción 
muscarínica prolongada, estimulando las neuro­
nas dopaminérgicas, puede depletarlas de trans­
misor y también suprime ambos post potenciales 
lentos1l7. Aunque la dopamina parece tener 
también acción sobre el PPE lento, esta sería una 
modulación facilitacIora presin;íptica, ya que 
ocurre aún sin potencial rápido postsin;ípticol17 . 

Con todo, la generación del PPE lento quiz;ís esté 
m{¡s relacionada con produción de GMPc, ya 
que es una respuesta mediada muscarínicamen­
tellG. En sistema nervioso de invertebradoslls, 

el dibutiril AMPc parece producir solamente 
PPE lentos. 

Aunque Greengard postula que es el AMPc 
el que produce la hiperpolarización lenta en las 
células postganglionares, debido a que el AMPc 
generado durante el estímulo activa una cinasa 
que fosforila proteínas de la membrana sináp­
tica, no intenta explicar como una fosforilación 
podría modificar el potencial de esta membrana. 
La Dra. Clara Torda se ha interesado en este 
problema, tomando como modelo el ganglio 
todcico de cucaracha. En principio, observó 
que la acción del calcio en la respuesta postsi­
n;íptica parece preceder a la participación del 
N a+ 110 (hecho confirmado por otros autores120) 

y que el aumento de la latencia de formación 
de C'spigas debida a pérdida de Ca+2, se puede 
acortar con AMPcllO• Posteriormente postuló 
que en la transmisión sináptica, el complejo 
receptor-transmisor activa inicialmente la trifos­
foinositido fosfomonoesterasa (TFIME), hidro­
lizando trifosfoinositido·· a difosfoinositido. Al 
ser menor la afinidad del Ca+2 por este último, 
se liberaría calcio de la membrana y esto modi­
ficaría el transporte pasivo de Na+, aunque 
existen datos de que, en el nervio, la inyección 
intracelular de Ca+2 hiperpolariza, aumentando 
la conductividad a K+ 121. Ya en ese estado de 
polarización, el AMPc previamente formado por 
estímulos de la AC, a través de un mecanismo 
de proteína cinasa activaría la difosfoinositido 
cinasa (DFIC) que, regenerando el trifosfoino-
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silido, uniría Ca+ a membrana, cerrando el 
acceso al sodio. La DFlC activada, que es parte 
de la Na+K+-ATPasa, iniciaría el funcionamien­
to de la bomba de Na-Kl:?:!. Sobre esta hipótesis, 
Torda comprobó que la inyección intracelular 
de DFIC activa o de DFIC inactiva junto con 
AMPc, producía la hiperpolarización esperada 
y era aditiva sólo con hiperpolarizaciones sub­
m;iximas provocadas eléctricamentel:!:~. Existe 
adem;ís evidencia de que el AMPc puede de 
hecho modificar la eficiencia de un "captador de 
Ca+:!" en el cerebro124. Como es evidente, este me­
canismo está todavía en los comienzos de su 
estudio experimental y no se· puede concluir 
aún nada seguro. 

Los efectos fisiológicos del AMPc generado 
en la transmisión sin,iptica no son bien enten­
didos todavía; sin embargo, Greengard ha es­
peculado que la estimulación de AMPc sobre 
proteína cinasas pudiera resultar en cambios 
transitorios y/o persistentes -incluso en el esta­
blecimiento de memoria de corta y larga dura­
ción- en las propiedades de las neuronas. La 
fosforilación de proteínas membranaleslnl.lo:!.l:!~ 

daría cuenta de cambios a corto plazo, que 
desaparecerían por la acción de una fosfopro­
teína fosfatasa. Por 'otro lado, la fosforilación 
de histonas12H estaría relacionada con efectos en 
la modulación del genoma y quizá cambios a 
largo plazo. 

Greenganl y colaboradores han extendido re­
cientemente sus investigaciones al núcleo cau­
dado de la rata, donde han encontrado una 
AC parecida a la del ganglio simp;ítico. Las ba­
jas concentraciones de dopamina (DA) allí exis­
tentes estimulan su actividad. El núcleo caudado 
forma parte de los sistemas de coordinación 
muscular y en enfermos de Parkinson los sínto­
mas est,in asociados con una disminución de 
DA en este centro. Cloropromazina y haloperi­
dol producen temblores y otros síntomas simila­
res a los del Parkinson, porque antagonizan a 
la DA en este sitio. Es éste, por tanto, un tema 
sumamente atractivo como objeto de estudios 
más amplios. 

Quedan numerosas preguntas por contestar 
respecto al papel de AMPc en la transmisión 
sináptica y las actuales teorías bien pudieran 
requerir una amplia modificación, pero el lugar 
adonde hemos llegado es tal que nos permite 
esperar con confianza una mejor comprensión 
de los eventos relacionados con la comunicación 
entre células nerviosas. 
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ALGUNOS EFECTOS MET,\SÓUCOS y 

MORFOGENÉTICOS DEL AMPc EN 
EL SISTE~IA NERVIOSO 

Los efectos del AMPc no se producen por igual 
en todos los tejidos y una misma hormona o 
transmisor difiere en su efecto fisiolórrico sobre 
distintos tipos celulares. Esta peculi~ridad se 
aprecia mejor cuando se da uno cuenta de que 
los mensajeros modifican las velocidades de cier­
tos procesos, pero no parecen dotar a la célula 
de propiedades que antes no tuviera, cuando 
menos en algún grado. 

Aunque es posible que no todos los efectos 
de AMPc sean mediados por proteíno cinasas, 
la hipótesis relacionada con éstas es adecuada 
para empezar; recuérdese que el primer efecto 
conocido de AMPc, la glucogenólisis, es media­
do por una fosfoproteína fosfocinasa; sin em­
bargo, este efecto glucogenolítico de AMPc no 
ha podido ser observado en cerebro, aunque las 
enzimas relacionadas, fosforilasa cinasa y fos­
forilasa fosfatasa, están presentes en él"3. La bio­
síntesis de glucógeno en el cerebro, por el con­
trario, sí parece estar regulada por los niveles 
de AMPcl~j. 

El AMPc no sMo puede regular actividades 
enzimúticas, sino inducir la síntesis de proteínas 
en ciertos tejidos, a distintos niveles. Es posible 
que promueva la transcripción, activando el 
montaje de la RN A polimerasa (en bacterias128) 

o fosforilando proteínas nucleares, en especial 
histonas ( en distintos tejidos de mamífero12fl• 

l:!n.l:lO) . También existen numerosos ejemplos de 
la acción de AMPc en distintos tejidos a nivel 
de traducción (fosforilando proteínas ribosoma­
les, por ejemplo, aunque el efecto pudiera ser 
muy inespecífico en cuanto al tipo de proteína 
producida!3!). En el tejido nervioso se ha estu­
diado especialmente su papel en la síntesis de 
los sistemas enzimúticos que regulan la produc­
ción de neuro:ransmisores (por ejemplo, la in­
ducción a nivel transcripción de glutamina sin­
tetasa por AMPc!32). Con y)(lo, en este tipo de 
estudios se ha encontrado nlús frecuentemente 
que la acción del AMPc sobre la síntesis de neu­
rotransmisores se realiza a nivel del transporte 
de sus precursores, a través de la membrana 
neuronal, por ejemplo, su estimulación de la 
síntesis deserotonina se debe a un transporte 
aumentado de triptofano133.134; asimismo, el au­
mento inducido por AMPc de NE se debe a una 
mayor disponibilidad de tirosina135• 

El AMPc también pudiera estar relacionado 
con otra clase de transporte, el axonal. Ya que 
se ha involucrado al AMPc en procesos seCl'e-
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torios, y el flujo axonal parece formar parle 
de éstos, se ha pensado en una relación causal 
AMPc-transporte axonapau"'. Pensando en una 
secuencia AMPc neurotúbulos-transporte axo­
nal se observó que una proteíno cinasa depen­
diente de AMPc puede fosforilar componentes 
de los mi¿:l-otúbulost:¡S, esto quid esté relacio­
nado :~on su ensamblaje, y que la colchicina, 
citocalasina B y vinblastina inhiben la libera­
ción de NE y dopamina ~ hidroxilasa, que a 
su vez es aumentada por DB-Al\fPc1:1lI (queda 
por probar si esto último sucede a nivel de neu­
rotúbulos y transporte <> si est¡t relacionado con 
el mecanismo mismo de liberación). 

Otros grupos se han inter~sado en los efectos 
estimuladores de AMPc sobre la elongación axo­
nal141l y en procesos neurotróficos141, ya que el 
AMPc es capaz de mantener la estructura de la 
placa neuromuscular· y la actividad "localizada 
de colinesterasa, que en el músculo denervado 
suelen perderse. 

A M Pc, neuronas y gUa 

Uno de los principales problemas en los es­
tudio.' bioquímicos del cerebro consiste en la 
pluralidad de tipos celulares, que incluyen neu­
ronas, células gliales y tejido conectivo propia­
mente dicho .. Debido a la extrema dificultad 
para la separación de los anteriores, los inves­
tigadores no han podido determinar aún qué 
grupos celulares SOn responsables de los cambios 
observados en relación con el complejo de AMPc. 
En un intento de resolver esta cuestión, varios 
laboratorios han dirigido sus esfuerzos al estudio 
de células nerviosas en cultivo. Alfred G. Gol­
man y Marshal Niremberg, han investigado (por 
ejemplo14'2,143) los efectos de neurohormonas y 
otras sustancias sobre cultivos de neuroblastoma 
y de. células gliales por separado. Aunque el 
neuroblastoma es un tumor de células embrio­
narias, algunas líneas poseen muchas propiedades 
de neuronas diferenciadas que pueden ser acen­
tudas con AMPC1H- 147. Los estudios en ese labo­
ratorio indican que el neuroblastoma no aumen­
ta su AMPc en· respuesta a isoproterenol (allit­
logo de NE), histamina o adenosina y sólo es 
sensible .. a PGE1H:I. Por otro lado, la NE pro­
duce aumentos considerables de AMPc en tumo­
res gliales y en cultivos mixtos de cerebro fetal 
(en estos últimos los incrementos de AMPc pa-

• Existe evidencia del transporte axonal de AC y 
FI>E,:r7; la coexistencia de ambas en el botón presináp­
tkll, apoyaría la hipótesis que adjudica un papel al 
Ai\lPt: en este locus. Aunque parte de la AC ·es de locali­
zación intracelular y no axolémica, no se sabe que 
organclo del axón la transporte (se ha probado que 
IIU son lIIitoconc.lrias). . 
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recen ser proporcionales a la fracción de cé;ulas 
gliales en el cultiyo). Esto pudiera indicar, a 
pesar de las limitaciones del modelo experimen­
tal, que mucho de 10 encontrado sobre el 
complejo del .-\MPc en cerebro ocurra funda­
mentalmente en la glía. Sin embargo, muchos 
científicos consideran que las células de neuro­
blastoma, capaces de dividirse, puede!l no ser 
representativas ele neuronas normales y madu­
ras. Adem{¡s, el neuroblastoma responde, fisioló­
gicamente, no a NE sinq a Ach, una hormona 
que generalmente no aumenta el Al\IPc, de aquí 
que sea difícil extrapolar las observaciones he­
chas en estos culti\'os a los complejos AMPc del 
cerebro viviente. 

AMPc y conducta 

El significado del complejo del AMPc en el 
SNC es todavía oscuro y los datos de la distri­
bución de éste en el cerebro no parecen ayudar 
a esclarecerle, ya que cambios positivos y ne­
gativos de su concentración en regiones vecinas 
tienden a anularse y, aún suponiendo que se 
eliminase esta limitación, ignoramos el papel 
que cada neurotransmisor tiene en diferentes 
partes del cerebro y, por tanto, el significado de 
los cambios en concentración de AMPc que ellos 
producen. Sin embargo, es posible como prime­
ra a proximaClon inyectar estereot;'txicamen te 
AMPc o DB-Al\IPc en regiont's distintas de ce­
reIno y observar los cambios conductuales desen­
cadenadosHs. La inyección de dosis altas en los 
ventrículos laterales, hipotálamo o formación 
reticular, produce catatonia, aumento en la ac­
tividad motora o convulsiones, pudiendo el 
mismo animal exhibir m~ís de uno de los efectos 
en secuencia variable, aunque suelen aparecer 
en el orden mencionado y a veces con iteración. 
La inyecci(ín en la formación reticular produce 
con una mayor frecuencia catatoníaHs. El hipo­
tálamo anterior responde al AMPc con signos 
de miedo o furia, hipertermia y efectos adre­
nérgicos; el posterior, con efectos colinérgicos. 
Su aplicación en el núcleo fastigial del cerebelo 
produce sueño de ondas lentas (el AMPc po­
tencia también la acción hipnógena de NE e 
histaminaH9). Conviene apuntar que, si la la­
tencia de respuesta es larga (10 a 30 minutos) 
la duración de la respuesta lo es aún mayor 
(varias horas) lo que indica que los cambios 

producidos son de largo plazo. Ninguno de los 
efectos se bloquea con reserpina o cloroproma­
zina. 

Se sabe que la estimulación de distintas re­
giones del hipot{¡lamo produce hambre o ano-
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rexia y lo mismo la inyección local de cateco­
laminas. Esle efecto pudiera no ser directamente 
sin;íptico, ya que las catecolaminas, a tr;1\'és del 
ANIPc, pudieran producir una discreta gluco­
genólisis (aunque, como hemos visto, parece no 
ser ~lsí) y como las frecuencias de disparo de cier­
tas neuronas locales dependen de la glucosa 
del medio, podrían actuar de este modo sobre 
el apetito. De hecho se ha probado experimen­
talmente que aquí el AMPc replica los efectos 
de la NEl~O, y esto se asemeja a lo observado en 
la corteza cerebelosa. 

El AMPc parece también implicado en fenó­
menos de adicción y tolerancia como los pro­
vocados por el alcohol, que aumenta a largo pla­
zo la sensibilidad de la AC151 ,lií:l, y por la mor­
fina, cuyos efectos crónicos (dependencia y. to­
lerancia) potencia el AMPC154. Estos hallazgos 
parecen interesantes, ya que quid la respuesta 
crónica a estas drogas pueda ser una modalidad 
de memoria. 

El AMPc, en fin, también se ha relacionado, 
aun<lue de modo impreciso, con des6rdenes afec­
tivosJ;"i5, psicosis maniaco-depresivas15ü-15f1, y con 
el comienzo de perturbaciones relacionadas con 
el sueilo160; pero, la complejidad de estos fenó­
menos está por ahora fuera del alcance de las 
ciencias básicas del cerebro. A pesar de ello, es 
posible que en pocos ailos se avance el suficien­
te camino como para estar en capacidad de 
vislumbrar la meta. 
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Noticias 

SEMBLANZA DEL DR. CARLOS CASAS CAMPILLO 
PREMIO NACIONAL DE CIENCIAS 1973 

(MEXICO) 

En el mundo científico de México a nadie 
ha . sorprendido la noticia de la· concesión del 
Premio Nacional de Ciencias a Carlos Casas 
Campillo, y menos aún a quiénes hemos seguido 
de cerca su labor tesonera e infatigable en fa­
vor, no sólo de la especialidad que cultiva, sino 
del desarrollo científico mexicano y de la for­
mación de investigadores con sólidas bases aca­
démicas. A esta labor ha contribuido, tanto en 
el austero ambiente de su laboratorio, que sir­
vió de semillero en la formación de los prime­
ros microbiólogos agrícolas e industriales con 
que contó el país, como participando en la cá­
tedra, en la organización de sociedades científi­
cas y en la planeación de la investigación del 
país a niveles tanto gubernamentales como pri­
vados. 

Con pocas carreras tan fructíferas como la su­
ya contamos y difícil sería emular una actividad 
que se ha proyectado en todas direcciones y 
todo ello en un marco de seriedad, de honesti­
dad, de austeridad, diríamos, puesto que quié­
nes lo conocimos desde su época de estudiante 
no hemos dejado de admirar la entrega total 
de Casas a su labor científica, que se manifestó 
desde sus primeros años de estudiante y que 
hacía en ocasiones contraste con la alegre des­
preocupación de muchos de los que le rodeába­
mos. Su recta conducta y su honestidad acababan 
siempre por conquistar un sitio en el ambiente 
en el que actuaba y era en todas las ocasiones 
el señalado para ocupar un puesto directivo, 
ya fuera en una representación estudiantil, en 
una agrupación de egresados o en una sociedad 
científica, puesto que siempre se podía confiar 
en su rectitud y en su empeño en el cumpli­
miento de la responsabilidad que había acep­
tado. 

La Escuela Nacional de Ciencias Biológicas 
del Instituto Politécnico Nacional de México 

constituyó un ambiente propICIO para su des a­
n'ollo y sus aulas alentaron sus inquietudes cien­
tíficas. La brillante carrera que se adivinaba 
en el estudiante serio, aunque apasionadamente 
entregado a sus estudios, se vio confirmada al 
transformarse después en un excelente· profesor, 
que llega a ser con el tiempo Director de la 
institución y organizador de sus cursos de gra­
duados. La cátedra, sin embargo, no f~e su 
única labor dentro de sus actividades académi­
cas, ya que éstas se continuaban en el labora­
torio de investigación, donde, bajo su escrupu­
losa dirección, se formaron investigadores de 
valía, quiénes, ya en el campo de la Microbiolo­
gía Básica o la Fisiología Microbiana o en. el 
de las ciencias aplicativas, siempre destacaron 
como científicos de sólida formación, que en 
mucho se había debido a la disciplina que Ca­
sas adoptó en su laboratorio y que se reflejaba, 
tanto en lo riguroso de su metodología cientí­
fica, como en la dedicación que exigía a quiénes 
solicitaban su tutela. No fue raro observar en 
aquel tiempo que un estudiante, con un me­
diocre desarrollo durante sus cinco años de es­
tudios profesionales, hubiera adquirido en ese 
ambiente el interés que .le permitió convertirse 
en un investigador destacado. Los que llegaron 
a sus manos con los méritos de un buen estu­
diante también eran es.timulados y alentados, 
hasta hacer de ellos científicos, que no sólo 
contaran con un bagaje teórico, sino COn una 
capacidad técnica y un criterio suficientes para 
resolver problemas científicos complejos, carac­
terísticas que en sí definen a un buen investi­
gador. 

Cualidad muy loable de Carlos Casas Campi­
llo, y que bien puede servir de ejemplo a los 
jóvenes científicos de nuestro país, frecuente­
mente tentados a seguir rutas de un falso y aristo­
cratizante academismo, es su interés por resolver 
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problemas <lue pudieran contribuir en forma in­
mediata al desarrollo económico de n'léxico. 
Desde su iniciación como investigador ya se 
preocupó por mejorar la fertilidad de nuestros 
depauperados suelos, labor que le hace aban­
donar temporalmente los laboratorios de inves­
tigación de la Escuela Nacional de Ciencias Bio­
lógicas para iniciar una línea de trabajo seme­
jante en la Dirección General de Defensa Agrí­
cola de la Secretaría de Agricultura y Ganadería, 
donde realizó una actividad digna de un pio­
nero. Siguiendo después consciente o incons­
cientemente el camino de su maestro en estu­
dios de post-grado, el distinguido Profesor 
"Vaksman, en quién logró despertar una gran 
estimación, pasó de la Microbiología Agrícola a 
la Microbiología Industrial, en donde ha tenido, 
como es habitual en él, una actuación relevante. 
Su actividad en el distinguido grupo de investi­
gadores que en un tiempo reunieron los Labora­
torios Syntex, le convirtió en una personalidad 
destacada en el campo de las transformaciones 
microbianas de los esteroides que, al mismo 
tiempo que daba a Syntex numerosas patentes, 
proporcionaba a Casas renombre internacional. 
Como un incidente anecdótico, yo recuerdo en 
alguna de las Reuniones anuales de la Asocia­
ción Americana para la l\Iicrobiología, a la que 
as~stimos juntos en la Ciudad de Houston, cómo 
asediaban a Casas algunos miembros de esa red 
de espionaje industrial que menudea en las 
reuniones de ciencias aplicadas, intentando ob­
tener de él algunos informes útiles sobre pro­
cesos industriales microbianos. Aquí vale la 
pena recordar que su prestigio le hizo merecedor 
al reconocimiento de una de las primeras reu­
niones Internacionales de Microbiología Apli­
cada, en donde fue nombrado Vicepresidente, y 
actualmente ocupa el mismo cargo en el Comité 
de Microb~ología Económica y Aplicada de la 
Asociación Internacional de Sociedades de Mi­
crobiología' así como el de Asesor de la UNES­
CO en un campo similar. 

Es impºsible dejar de mencionar la partici­
pación de Carlos Casas en la Organización de 
Sociedades Científicas, que han dado oportuni­
dad a los profesionales mexicanos de exponer 
el fruto de sus esfuerzos o intercambiar expe­
riencias entre sí y con personalidades científicas 
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de otros países. En esta acti\"idad resalta su par­
ticipación en la fundación de la Asociación Me­
xicana de Microbiología y su colaboración per­
manente, que ha logrado, en unión de un pe­
queiío grupo de entusiastas microbiólogos, ser el 
cimiento de la posteriormente creada Asociaciún 
Latinoamericana de Microbiología y la organi­
zadora del único Congreso Internacional de Mi­
crobiología efectuado en un país de habla his­
pana. No fue ésta una labor que exclusivamente 
pueda acreditarse a Casas, pero él fue uno de 
los que colaboraron con fervoroso entusiasmo, 
como es evidente si se considera que fue el se­
gundo presidente de la Asociación Mexicana 
ele Microbiología y el presidente del Comi té 
Organizador del mencionado X Congreso Inter­
nacional. Es de seilalarse su actuación en estas 
actividades pOlAue, siendo un miembro desta­
cado desbciedades internacionales de tanto 
prestigio C01110 la Academia Americana de Mi­
crobiología' la Academia de Ciencias de Nueva 
York, de la Asociación Americana para el Avan­
ce de las Ciencias o \fiembro de Honor de la 
Sociedad ele Microbiólogos Espaii.oles, no desde­
iia sus obligaciones como mexicano y ofrece 
siempre su concurso cuando se trata de promo­
ver la organización de sociedades nacionales o 
de dar directivas para el mejor aprovechamiento 
de nuestros pobres recursos destinados a la in­
vestigación; tal es el caso de su participacióri. 
en el antiguo Instituto Nacional ele la Investi­
gación Científica o el actual Consejo Nacional 
de Ciencia y Tecnología, así como, en el ám­
bito latinoamericano, en los programas micro­
biológicos regionales de la OEA o de la Acade­
mia Americana de Microbiología. 

Al escribir esta nota, no pretendíamos m;ís 
que mostrar nuestro regocijo al enterarnos de 
que fue concedido un premio merecido a un 
compai'íero nuestro y no fue la intención hacer 
un panegírico, aunque quiós a ésto nos ha lle­
vado la descripción de sus méritos, que no son 
en este caso los juegos de artificio que muy 
frecuentemente cortejan a falsas glorias nacio-

. nales, sino el producto de una labor tenaz, ca­
llada, pero ejemplar de que el seguir rutas como 
las que él ha trazado es el único camino que 
nos puede llevar a un verdadero progreso cien­
tífico de nuestra patria.-ADoLFo PÉREZ MIRAVETE 
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LA FUNDACION EUGENIO RODRIGUEZ PASCUAL OTORGA AL 
DOCTOR FRANCISCO GRANDE COVIAN EL PREMIO 1972 

El Patronato de la FUl1daciún E. Rodríguez 
Pascual, constituida por un grupo selecto de per­
sonalidades científicas y de relevancia social, 
acordó por unanimidad otorgar el Premio 1972 a 
nuestro admirado amigo y compailero Francisco 
Grande. 

El premio, importante por su cuantía, dos mi­
llones de pesetas, adquiere en esta ocasión signi­
ficación m;'ls elevada por la calidad de la persona 
que lo recibe, y que, al aceptarlo, confiere a la 
Fundación un halo de prestigio, del prestigio 
auténtico de este hombre sabio, de raigambre 
espailola )' renombre internacional. 

El Profesor Grande es uno de los pilares m;ís 
firmes del equipo de investigadores que, bajo 
los auspicios de Ancel Keys, trabajan desde hace 
varias décadas en el Laboratorio de Higiene 
Fisiológica de la Escuela de Sallld Pública de la 
Universidad de Minnesota, lino de los centros 
de investigación m;ís activos de E.V.A. 

La concesión del premio, con gala de buen 
juicio, fue vinculada, por los patronos, a la vida 
científica en conjunto del 01'. Grande. Parece que 
alguno de los componentes del patronato siguió, 
muy de cerca, la carrera de Grande desde las 
investigaciones iniciales en el laboratorio de Fi­
siología de la Residencia de Estudiantes de M <l.­

drid y las realizadas, a su regreso de Alemania, 
en el Instituto Nacional de la Alimentación, 
especialmente en las difíciles circunstancias que 
se produjeron por el asedio a la capital de las 
tropas fascistas. Después tuvo que aceptar tra­
bajos eventuales que le permitieran subsistir 
en el ambiente hostil, enrarecido, que produjo 
la guerra. Ganó las oposiciones a la cátedra de 
Fisiología de Zaragoza y debió ser promovido 
a la de Madrid, si hubieran tomado en cuenta 

las prodigiosas condiciones )' el talento de este 
candidato indiscutible. 

Las inquietudes científicas de Grande, su ex­
traordinaria preparación, su buen nombre, le 
depararon ambiente m;ís aireado y propicio 
en Minneapolis, donde fue recibido con todos 
los honores)' pudo trabajar a gusto en cordial 
colaboración con sus amigos y colaboradores. 
Sus investigaciones sobre metabolismo de los lí­
pidos, especialmente de los esteroles, son de tal 
solidez que han conquistado el asenso general. 
La composición corporal del organismo y los 
factores que la determinan han contribuido a 
establecer nociones )' conocimientos de extraor­
dinaria validez científica. 

No vamos a seguir, por ahora, el camino de 
una reseila biográfica de este insigne fisiólogo. 
Deseamos hacer algunos comentarios y mostrar 
únicamente nuestra satisfacción por el lauro 
que le han concedido. Esperamos que reciba 
otros galardones, ya que el profesor Grande se 
encuentra en la plenitud de su capacidad crea­
dora. 

La fundación E. Rodríguez Pascual facilita 
recursos para sufragar investigaciones en mar­
cha, becas, subsidios y ayudas para alentar de 
manera efectiva vocaciones que otrora recibie­
ran poca o ninguna atención en Espaila. Tam­
bién se propone el Patronato auspiciar el in­
tercambio cultural con otros países, invitando 
a investigadores para que ocupen en distintas 
universidades espaí'íolas la GÍtedra de sus espe­
cialidades. 

Consideramos, estos propósitos, buen camino 
para recuperar las jornadas -perdidas y asegurar 
un mejor porvenir a la Patria espailola.- J. 
PUCHE. 
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CIENCIA 
Revilta hispal1o-americatta dt 

Cicncia.s punu )' aplicadas 

Instrucciones a los autores 

Esta revista sólo publicará trabajos originales e iné- el mismo tema, evitando revisiones bibliográficas ex-
ditos_ 

El Consejo Editorial se reserva el derecho de aceptar 
o rechazar los trabajos recibidos. Los originales sólo 
se devolverán a petición expresa del autor. 

La Revita aceptará trabajos escritos en español, por­
tugués, francés, inglés, italiano y alemán. 

Conforme a las recomendaciones de la UNESCO, el 
Consejo Internacional de Uniones Científicas, la Fede­
ración Internacional de Documentación, etc., (UNESCO¡ 
NS¡177, 1962), los trabajos se clasificarán en las si­
guientes categorías principales, con algunas subdivisiones 
ya conocidas de nuestra publicación: 

a) Memorias científicas originales. 
b) Notas preliminares o publicaciones provisionales. 
c) Estudios recapitulativos o revisiones. 
Especialmente para los trabajos que, a juicio de los 

autores, correspondan a una de las dos primeras (a o b), 
se les recomienda ajustarse tan estrictamente como les 
sea posible a las instrucciones que siguen. 

REDACCiÓN DEL TEXTO 

Titulo 

Deberá ser tan corto como sea posible, escrito total­
mente en mayúsculas y no incluirá abreviaturas. El 
autor debe agregar su traducción al inglés (o al es­
pañol, si está redactado en aquel idioma) y señalará 
en ambos casos las palabras clave del trabajo que per­
mitan identificar su naturaleza y contenido y faciliten 
la elaboración del índice de materias. 

Nombres del o de los autores 

A continuación del título y en líneas bien separadas 
de aquel, se escribirán (también totalmente con ma­
yúsculas) en la forma que acostumbren hacerlo para 
sus publicaciones, marcando claramente con tinta los 
acentos, tildes o guiones propios de su correcta orto­
grafía. Seguidamente y aparte, se indicará la institución 
en que se hizo el trabajo y la dirección. de la misma. 

Resúmenes 

Presentados en hoja por separado, serán redactados 
por el autor dos resúmenes, cuidando de que cada uno 
no tenga una extensión mayor de 200 palabras: el lo., 
en el mismo idioma utilizado en el texto, y el 20., en 
inglés. Si el trabajo está escrito en esta última lengua, 
deberá adjuntarse su traducción al español. 

Introducción 

Asentará con claridad los objetivos del trabajo y 
sus relaciones con otros anteriormente publicados sobre 

tensas. 

Material y métodos 

Se indicarán los materiales empleados y los métodos 
seguidos; cuando éstos sean nuevos o poco usuales, se 
describirán detalladamente, y los demás con" brevedad 
o, mejor aún, señalando tan sólo la referencia J:¡iblio­
gráfica correspondiente. 

Resultados 

Comprenderán exclusivamente los obtenidos en el 
trabajo que se publica, evitando en lo posible interpre­
taciones o discusiones personales. Su exposición median­
te gráficas, tablas e ilustraciones, es preferible en muchos 
casos, siempre que se tienda a no incurrir en duplicida­
des inútiles. 

Discusión 

Se limitará exclusivamente a los resultados obtenidos 
en el trabajo, su significación y la relación que tengan 
con los publicados por otros autores, evitando hipótesis 
que no estén basadas en los datos presentados por el 
autor. 

Referencias bibliográficas 

Por ser ésta una revista multidisciplinaria no pueden 
establecerse normas específicas para la presentación de la 
bibliografía. Cada autor deberá apegarse a las reglas 
establecidas para su especialidad por alguna de las pu­
blicaciones periódicas internacionales de reconocido 
prestigio. 

PRESENTACiÓN DEL MANUSCRITO 

El trabajo se presentará mecanografiado con tipo es­
tándar, a doble espacio y dejando márgenes de 4 y 3 
~, en hojas tamaño carta de papel blanco apropiado 
para poder corregir con tinta. Se evitará el cortar pa­
labras en el margen derecho o igualar con guiones 
innecesarios. 

No deberá exceder de 15 cuartillas, salvo casos excep­
cionales que se discutirán con el editor, y todas irán 
numeradas progresivamente. Si es necesario hacer alguna 
pequeña corrección en el manuscrito, ésta se escribirá 
con tinta, suficientemente clara y en letra de molde. 

Los resúmenes, tablas y cuadrós deberán presentarse 
cada uno en una hoja por separado. Las tablas se nu­
merarán con caracteres romanos, en serie independiente 
de la de las figuras (si las hay), debiendo llevar cada 
una su leyenda o título explicativo, lo mismo que los 
cuadros. 
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Es indispensable enviar el original del trabajo me­
canografiado y una coPia del mismo. 

ILUSTRACIONES 

Las gráficas y dibujos -siempre originales, no repro­
ducciones fotográficas- deberán trazarse con tinta china 
negra sobre papel blanco, de preferencia de tipo "al­
banene", y de un tamaiío doble o triple del que se desea 
que aparezcan en la Revista. No debe Ulilizarse papel 
pautado comercial: cuadriculado, milimétrico, semiloga­
rítmico, etc. 

Las fotografías ser,\n copias en blanco y negro, hechas 
en papel brillante y bien contrastadas. 

Como una guía para preparar los originales con un 
tamalio conveniente, debe tenerse en cuenta lo que si­
gue: las dimensiones máximas con que puede aparecer 
impresa una ilustración en la Revista (plana comple­
ta) son de 23.5 X 15.5 cm; en estas medidas queda 
incluido el espacio que ocupará el título y el pie o 
explicación de la figura, así como la clave de símbolos 
o sígnos convencionales en el caso de mapas, gráficas, 
etc.; la anchura de una sola columna es de 7.5 cm. 

Todas las ilustraciones, a las que conjuntamente se 
hará referencia en el texto como "figuras" (dibujos, 
gráficas, fotografías) se ordenarán progresivamente con 

nlulleros arábigos. Las escalas, números y letras corres­
pondientes a cada una deben dibujarse sobre la propia 
fígura, calculando bien su tamatio para que conserven 
su nitidez en los grabados. 

La totalidad de las explicaciones o píes de las figu. 
ras, con su nltmero correspondiente, deben escribirse a 
máquina, reunidas en una o más hojas agregadas al 
final del original del manuscrito. 

PRUEBAS TIPOGRAFICAS 

Si lo solicitan expresamente, los autores que lo deseen 
pueden recibir pruebas de galera o de planas para su 
reVISlOn, siempre que ello no signifique un retras'o 
considerable en la publicación. 

SollllETlROS 

Una vez que el Consejo Editorial haya comunicado 
por escrito al autor la aceptación de su trabajo, el 
interesado deberá solicitar el nltmero de sobretiros que 
desee. Una tabla referente a su costo acompaliará a la 
notificación del Editor. 

Los manuscritos (original y copia del. trabajo) con 
sus ilustraciones y resltmenes, así como toda la corres­
pondencia, deberán enviarse a 
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MÉXICO L D_ F. 
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