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I N T R 0 D U C C I O N. - 

La esquizofrenia ha sido estudiada y descrita a - - 

través de la historia con diferentes puntos de vista que van

desde el aspecto mágico, pasando por el religioso, el filoSb- 

fico y aún el artístico, hasta el aspecto puramente científi- 

co. 

En las últimas décadas ha habido un avance cienti-- 

fico notable en el estudio de la esquizofrenia; por un lado - 

la escuela bioló.gica señala una serie de factores genéticos y

bioquímicos como causantes de la enfermedad, por el otro lado

se encuentra la escuela psicológica que señala como factores

desercadenantes las interacciones familiares y sociocultura- 

les. 

El hombre en su deseo por descubrir la naturaleza - 

se ha visto forzado a seccionarla en diversos elementos y es- 

tos elementos a su vez orientarlos hacia diferentes caminos. 

Las definiciones, conceptos y teorías científicas creadas son

solo una herramienta para guiar sus observaciones e interpre- 

taciones de la naturaleza. 

La psicopatología es tal vez la rama del conocimien

to humano donde, a pesar de las diferentes orientaciones bio- 
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16gicas, psicológicas y socioculturales que han influido en - 

su desarrollo, se puede observar que de alguna manera existe

conexión entre las denorlinadas ciencias sociales y las cien- 

cias exactas. Es conocido el hecho de que ciertas sustancias

modifican la conducta humana y que estas modificaciones son - 

dirigidas por el sujeto dependiendo de su estado anímico y -- 

experiencias previas, y que, como señala Baudelaire ninguna - 

droga psicotr6pica es capaz de crear lo que el hombre no po - 

see en su interior. 

Todas las aportaciones efectuadas en el campo de la

psicopatología, independientemente de la escuela de que pro- 

vengan, resultan de gran utilidad para esta ciencia, puesto - 

que llegará algún día en que de alguna manera se logren ensam

blar las piezas de este complejo rompecabezas, así como llegó

el día en que la química y la biología encontraron sus puntos

de unión. 

Este trabajo es una aportación, desde el punto de - 

vista bioquímico y espectZicamente en el metabolismo de bases

púricas a la interesante ciencia de la psicopatología, en una

de las enfermedades que tiene mayor importancia, debido a su

incidencia, en la salud nundial.. 

La originalidad de este trabajo radica en que nunca

antes en el estudio de la esquizofrenia, se había considerado
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al transporte de las bases pfiricas o sus derivados como un

probable factor involucrado en el padecimiento. 

Finalmente los datos obtenidos han sido útiles tan

to para circunscribir el área de estudio de este padecimien- 

to como para abrir nuevas rutas y aclarar la información con

tradictoria existente en la literatura con respecto a la in- 

corporación de la a¿ enosina en los eritrocitos humanos. Y a

pesar del trabajo que ello represent6, forma parte muy impor

tante del fin que persigue una tesis profesional: adquirir - 

un pensamiento critico capaz de evaluar y seleccionar la in- 

formaci6n obtenida. 

la. Cristina Fernández Ilejía. 
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G E N E R A L I D A D E S. 

ALGUNOS ASPECTOS SOBRE LA ESQUIZOFRENIA. 

I.- Esquizofrenia. 

No está claro aún si la esquizofrenia es solo un

desorden de tipo mental o un grupo de desórdenes clasifica- 

dos bajo un mismo nombre; por un lado existe una tendencia - 

en considerarla como un síndrome clínico con multiples etio- 

logías, por el otro es concebida como una predisposición ge- 

nética que toma diferente cariz dependiendo de los estímu- 

los que haya recibido el individuo; por ejemplo, la severi- 

dad, frecuencia o tipo de situaciones que haya experimentado

el individuo, puede determinar la sintomatologia del padeci- 

miento. 

I. 1.- Descripci6n clínica. 

Los sfitomas clínicos de la esquizofrenia son prin- 

cipalmente: 

Pérdida de la secuencia 16gica de las ideas, con- - 

ducta bizarra o confusa, en casos extremos el lenguaje se -- 

vuelve incomprensible con un acúmulo de palabras y oraciones

sin sentido. Disturbios en sus relaciones afectivas, ambiva-- 

lencia de sentimientos frente a la misma persona o situación, 

desvaríos, pérdida del contacto con el exterior, conducta -- 

C- 



estereotipada, por ejemplo repetici6n de la misma conversa-- 

ci6n o el mantenimiento de la misma postura, generalmente -- 

incómoda o antinatural. Alucinaciones y delirios que se re- 

fieren principalmente a voces 6 comunicaciones extraterres-- 

tres. 

I. 2.- Debido a que la etiología de la esquizofrenia es des- 

conocida, la clasificación de ella en la actualidad es sim-- 

plemeñte descriptiva, dependiendo de los síntomas o conducta

predominante. 

1).- Tipo paran6ica; se encuentra caracterizada por delirio

de persecuci6n o„ Fle grandeza, acompaña- 

da por alucinaciones terroríficas. Su - 

conducta es generalmente hostil, suspi- 

caz o agresiva. 

2).- Tipo catat6nico; la conducta del paciente tiene oscila- 

ciones marcadas entre la hiperactividad

y la total pasividad, llegando hasta la

catalepsia. 

3).- Tipo hebefrénico; predominan las respuestas emocionales

inapropiadas, la conducta se torna infai

til llegando a incluir balbuceos. 

4).- Tipo simple; es el tipo de esquizofrenia menos severa. 
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Los pacientes a pesar de su idiosincra- 

sia extraña y problemas de relación in- 

terpersonal, no presentan deterioracio- 

nes dentales graves; las alucinaciones

y delirios solo llegan presentarse en - 

los estados de stress. 

I. 3.- Historia Natural de la Enfermedad. 

La enfermedad aparece generalmente en los adolescen- 

tes o en adultos j6venes, por lo que se el asignó durante -- 

muchos a:: os el nombre de demencia precoz. Generalmente se -- 

inicia con una manifestación aguda, posteriormente a la mani

festaci6n inicial algunos pacientes muestran una progresiva

deterioración de su funcionamiento mental, mientras otros -- 

solo presentan ataques sic6ticos eventuales generalmente - - 

después de semanas o meses, en algunos casos la recuperaci6n

después de la manifestación aguda inicial parece ser perma- 

nente. 

I. 4.- Hallazgos Bioquímicos: 

Se han encontrado una serie de sucesos de tipo bio-- 

quImico en la esquizofrenia, que apoyan a la escuela biol6gi- 

ca, quien señala a los factores orgánicos como causantes de

la enfermedad. 
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I. 4. 1.- Factores Genéticos: 

Existe un buen número de estudios genéticos que in- 

dican l¿. incidencia significativa de descendientes de padres

esquizofrénicos con conducta esquizoide o esquizofrénica. 

El estudio genético de la esquizofrenia, como de - - 

cualquiera de las enfermedades mentales presenta el problema

de la existencia de factores familiares y psicosociales que

influyen en los resultados; es dificil diferenciar entre la

existencia de factores genéticos co -munes v/ o la influencia - 

del medio familiar. Heston ( 1 ) efectúa una serie de

estudios, en los cuales separa a los hijos de esquizofréni-- 

cos del ambiente familiar mórbido, dándolos en adopción a -- 

familias consideradas normales, dentro de los patrones socia

les de conducta; los resultados obtenidos indican que los -- 

descendientes de estos pacientes se ven afectados por conduc

tas de tipo esquizoide o esquizofrénica, con mucho mayor fre- 

cuencia que los niños adoptados sin antecedentes esquizofré- 

nicos familiares. 

I. 4. 2.- Factores Bioquímicos: 

La investigación bioquímica de este padecimiento se

basa fundamentalmente en diferencias cuantitativas o cualita

tivas de las sustancias presentes en la sangre ú orina de -- 

estos pacientes. No obstante este tipo de estudios se enfren

ta a un conjunto de problemas que interfieren con los resul= 
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tados como son las drogas administradas para el tratamiento, 

la fase de la enfermedad, el tiempo de hospitalización del - 

paciente y la dieta. 

I. 4. 2. 1.- Catecolaminas.- 

Una serie de hechos bioquímicos que de alguna mane

ra se encuentran relacionados con la esquizofrenia, han sido

encontrados en el metabolismo de las catecolaminas, estas -- 

sustancias son producidas en el organismo y algunas de ellas

como la nor -adrenalina y la dopamina juegan un papel muy im- 

portante en la transmisión de los impulsos nerviosos del sis

tema simpático. 

Entre los eventos relacionados se encuentran los - 

siguientes: 

a).- La mezcalina, droga alucinógena, presente en

el peyote ( Lophophora williamsi), posee una estructura quími

ca muy parecida a las catecolaminas ( Ver fig. # 1) y produce

estados de conducta semejantes a los presentes en la esquizo

frenia. 

b).- La administración crónica de altas dosis de - 

anfetamina, droga que actúa en el sistema simpático compi- - 

tiendo por los receptores de la nor -adrenalina y estimulando

su producción, genera un cuadro clínico muy semejante a los

de la esquizofrenia- paranóica. 

c).- Las drogas usadas en el tratamiento de la es- 

quizofrenia son los principales antídotos de la psicosis - - 
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FIGURA 1

I.- Catecolaminas endógenas: 
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producida por anfetamina. 

d).- Existe un daño del sistema nor- adrenérgico pro- 

ducido por la 6- hidroxidopamina ( 6HD) la cual destruye a las

neuronas catecolaminérgicas en el cerebro, reduce la estimu- 

laci6n intracraneana e induce cambios conductuales emDarenta

dos con los procesos observados en la esquizofrenia. Stein y

Pise ( 2 ) basados en el hecho anterior postulan una teo-- 

ría para explicar la esquizofrenia, que consiste en una defi- 

ciencia metab6lica que cause una acumulaci6n de 6HD en neuro

nas nor- adrenérgicas y produzcan un daño cerebral expresado

con los síntomas de una esquizofrenia. Su teoría se encuentra

apoyada en que la cloropromazina, fármaco usado en el trata- 

miento de la enfermedad, protege a los animales de experimen

taci6n del efecto de la 6HD. 

e).- Existe una gran cantidad de trabajos que repor- 

tan la presencia de una sustancia que aparece en la orina de

los pacientes con esquizofrenia y ha sido identificada como

3, 4- dimetoxifenil- alanina, un compuesto de estructura muy -- 

parecida a las catecolaminas. Estudios tendientes a demos- - 

trar cambios de conducta, tanto en animales como en humanos, 

al administrar esta sustancia, solo han podido dar informa- 

ciones contradictorias al respecto. 

I. 4. 2. 2.- Serotonina y sus derivados. 

La serotonina es un derivado ind6lico, que efectúa - 

funciones de neurotransmisor. Existen en la naturaleza una - 
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serie de derivados ind6licos que poseen actividades alucinó- 

genas como lo son la dietilamina del ácido lisérgico ( LSD), 

la psilocibina ( principio activo de los hongos alucin6genos) 

la dinetiltreptamina, la bufotenina y otros ( Ver figura # 2). 

muchos autores ( 3 ), han encontrado bufotenina - 

o derivados de esta sustancia en la orina de pacientes esqui

zofrénicos, no así en individuos nornales. 

Algunos esquizofrénicos tienen aberraciones - - 

electrofisiol6gicas durante el sueño, las cuales pueden ser

reproducidas en animales y en humanos, con la administración

de p- clorofenilanina, un inhibidor de la síntesis de la sero

tonina, por otro lado hay evidencias que sugieren que las -- 

sustancias alucinógenas pueden ejercer su efecto al reducir

la actividad de las neuronas serotoninérgicas del cerebro.( 5) 

I. 4. 2. 3.- Metilaci6n. 

Es interesante observar que la diferencia entre -- 

los neurotransmisores y los alucin6genos se encuentra prin- 

cipalmente en grupos metilos presentes en estos últimos com- 

puestos. En base a este hecho se ha propuesto la denominada

Hip6tesis de la transmetilaci6n", para explicar la esquizo- 

frenia, la esquematizaci6n de esta hipótesis se encuentra en

la figura # 3. 

Los experimentos efectuados para probar esta hipó- - 
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FIGURA 2
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tesis han brindado los siguientes resultados:. 

a).- Existen enzimas orto- metilantes de catecolami

nas y de indoles, localizadas en el cerebro. 

b).- La administración de las sustancias precurso- 

ras no incrementan la sintomatología de la esquizofrenia. 

c).- La administración de agentes metiladores con

inhibidores de la mono- amino- oxidasa ( IIAO), enzima que cata - 

liza la oxidaci6n de los neurotransnisores y por ende su - - 

transformación a metabolitos sin actividad en la transmisi6n

de impulsos nerviosos, incrementan los síntomas de los pa- - 

cientes esquizofrénicos. Este mismo tratamiento parece no -- 

provocar efectos en individuos normales. 

d).- La adninistraci6n de aceptores de grupos metilos

corto el ácido nicotinico y el nicotin- adenin- denucle6tido -- 

NAD) producen mejoría en los pacientes. Sin embargo no exis

te reversión o mejoría al administrar NAD, cuando los pacien

tes han sido previamente tratados con donadores de rletilo e

inhibidores de la JAD. 

e).- 3yatt ( 3 ) identific6 un defecto en la -- 

actividad de la IiAO presente en plaquetas de gemelos monoci- 

gotos con esquizofrenia crónica. 

f).- Existen reportados casos de pacientes con - - 

homocistenuria, enfermedad producida por un defecto enzimáti

co en el metabolismo de metionina, que presentan padecimien- 

to de tipo psiquiátrico ( 4 ) 
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I. 4. 2. 4.~ Proteínas sanguíneas. 

Existen estudios bioquímicos de la esquizofrenia - 

basados en la presencia anormal de proteínas en la sangre. 

Se ha encontrado que inyecciones de. plasma de es-- 

quizofrefiicos a animales de e xperimentaci6n, provocan modifi

caciones a su conducta de apredizaje. Inyecciones de suero - 

de pacientes catat6nicos a perros alteran el apredizaje de - 

estos ( 4 ); la cloropromazina, sustancia generalmente usada

en el tratamiento de los esquizofrénicos, protege del efecto

del suero. 

Reportes que datan desde 1954 ( 3 ) indican la pre

sencia de una proteína presente en el suero de algunos esqui

zofrénicos, denominada taraxetna, que cuando es inyectada a

humanos sanos, les produce síntomas de tipo esquizofrénico. 

Heath ( 3 ) encontró que la antiglobulina marcada

con fluoresceina se una a rebanadas de cerebro de esquizofré- 

nico, no observándose este efecto en rebanadas de cerebro de

individuos sanos. Por lo que ha sido postulada una teoría -- 

proponiendo la producci6n de auto -anticuerpos en contra del

tejido cerebral de los esquizofrénicos. 

El suero de los pacientes con esquizofrenia pueden

contener un factor, denominado factor de Frohman, que altera

el metabolismo anaerobio de los eritrocitos de pollo, aumen- 

ta la relación lactato/ piruvato y aumenta el recambio - - - 
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de ATP ( 3, 6) . Este factor parece ser idéntico al descrito

por los investigadores rusos Krasnora y Lozovsky como una -- 

L- 2- globulina, de carácter lipoprotéico que altera muchas - 

membranas celulares y que puede estar asociada a ciertas - - 

anomalías inmunolbgicas. 
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II.- GENERALIDADES DEL TRANSPORTE EN MEMBRANAS.- 

II.- Transporte: 

Para que la célula viva se requiere de un recam- 

bio selectivo de sustancias con el exterior, este recambio - 

está limitado por la presencia de la membrana celular y de- 

pende de ciertas variables como son la concentración y la - 

naturaleza fisiciquímica de las sustancias. 

II. 1.- Clasificación termodinámica de los sistemas de trans- 

porte. 

Termodinámicamente los sistemas de transporte pue- 

den dividirse en trasporte activo y transporte pasivo. 

Se le dá el nombre de transporte pasivo al fenómeno

por el cual una sustancia difunde a través de una membrana - 

desde una zona de alta concentración hacia una zona de ba - 

ja concentación hasta alcanzar un equilibrio en donde las - 

concentraciones a ambos lados de la membrana son iguales. -- 

Este proceso es termodinámicamente espontáneo. 

El transporte activo es aquel que se efectáa en
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contra de un gradiente de concentraci6n, es decir, que las - 

moléculas de la sustancia que se encuentra en una zona de -- 

baja concentraci6n difunde a través de la menbrana hacia la

zona de alta concentraci6n. El proceso es " no espontáneo" y

requiere por lo tanto de energía. 

Termodinámicamente los sistemas de transporte se - 

comportan de acuerdo a la f6rmula: 

AG = RT 1 n C2C
1

Cuando el cambio de energía libre (.AG) tiene valo- 

res negativos el proceso se efect6a espontánemente por lo -- 

que el transporte será de tipo pasivo. Cuando e1_ AG tiene -- 

valores positivos para que el proceso se lleve a cabo se re- 

quiere de la administraci6n de energía, y el transporte es - 

de tipo activo. 

II. 2.- Tipos de transporte a través de las membranas biol6-- 

gicas. 

11. 2. 1.- Difusi6n simple. 

La difusi6n sir.ple es un sistema de transporte que

se comporta de acuerdo a las leyes de difusi6n de los solu-- 

tos y se caracteriza porque: 

a).- La velocidad del proceso depende de manera -- 

directamente proporcional de la concentraci6n y de las carac

teristicas -7 isicoquínicas, como son peso y carga eléctrica - 
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de la sustancia transportada. 

b).- La sustancia transportada permanece en la mis

ma forma molecular durante todo el proceso. 

c).- La velocidad del transporte aumenta 1. 4 veces

cuando se incrementa 10° C la temperatura. 

11. 2. 2.- Transporte facilitado, 6 mediado

El transporte facilitado es un sistema de transpor

te que trabaja a la presencia en las membranas de proteínas

acarreadoras, las cuales ha sido posible aislar, purificar y

caracterizar, comprobándose así su existencia y su función.- 

18 ). Se ha propuesto que estas proteínas acarreadoras -- 

son sintetizadas en los ribosomas unidos a membranas ( 17 ). 

El transporte facilitado se comporta de acuerdo a las leyes

la cinética enzimática y cumple con las siguientes condicio- 

nes: 

a).- El sistema de acarreo es especifico para la - 

sustancia transportada. 

b).- Existe una saturación del sistema de transpor

te, alcanzándose una velocidad máxima. 

c).- Se presenta el fenómeno de inhibición. 

El transporte mediado puede subdividirse en dos -- 

tipos: transporte mediado activo y transporte mediado pasivo; 
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El criterio, para distinguir entre los dos se basa en la de- 

pendencia del sistema por alguna forma de energía. Ejemplos

del primero lo tenemos en la bomba de sodio -potasio y en el

transporte de glucosa en bacterias; con respecto al transpor

te mediado pasivo tenemos como ejemplo el transporte de mono

sacáridos en los glóbulos rojos. 

II. 3.- Modelos de transporte facilitado. 

En base a evidencias experimentales han sido pos— 

tulados una serie de modelos para explicar el transporte fa- 

cilitado de las sustancias a través de las membranas. Estos

modelos pueden explicarse tanto para los procesos activos -- 

como los pasivos, siendo necesario en este último caso única

mente ajustar un sistema adicional que sea capáz de propon - 

cionar energía. 

II. 3. la.- Transporte facilitado simple. 

Estos modelos proponen que la sustancia transporta

da se combina especificamente con el transportador en la par

te externa de la membrana, formando un complejo el cual di- 

funde hacia la superficie interna de la membrana donde el -- 

complejo se separa, de esta manera la sustancia transportada

penetra a la célula y el transportador regresa a la superfi- 
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cie externa, para unirse de nuevo a otra molécula de sustra- 

to. Widdas ( 16 ) modifica este modelo proponiendo que cuan

do el transportador se encuentra en la superficie interna de

la membrana, es capaz de unirse a las moléculas de sustrato

presentes en el interior de las células y transportarlas al

exterior ( ver figura 1 4). Lo que determina el sentido del - 

transporte es la concentraci6n de sustrato en ambos lados -- 

de la membrana, S bien, en el transporte activo la libera- - 

ci6n de energía. 

II. 3. 1b.- Contratransporte. 

Este sistema es una modificaci6n del sistema an- - 

terior basado en diferencias en el comportamiento cinético. - 

La modificaci6n fué propuesta por Park en base a que el - - 

acarreador de monosacáridos en las membranas de los glóbulos

rojos es capaz de acarrear más de una especie de azúcar. - - 

Este modelo se puede considerar más apegado a la realidad ya

que los transportadores reconocen generalmente a más de un - 

sustrato ( ver figura u 4). 

Existen evidencias experimentales de que el acarrea

dor puede tener diferentes propiedades estereoisómeras en -- 

cada lado de la membrana ( 17 ); el fenómeno fuá demostrado

en el sistema transportador de monosacáridos de los eritro-- 

citos. 
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11. 3. 2.- Translocación. 

Se caracteriza porque la sustancia transportada es

modificada químicamente en el interior celular. Este sistema

funciona en el transporte de la glucosa en bacterias, en don

de el sistema transportador de glucosa se encuentra asociado

a la fosforilaci6n para formar glucosa - 6 - fosfato en el inte- 

rior celular. El mismo sistema es usado en el denominado ci- 

clo del y- glutamil para el transporte de aminoácidos. 

II. 3. 3.- Difusión de intercambio. 

Consiste en el paso de una molécula de sustrato -- 

hacia el interior de la célula acoplada abligatoriamente al

paso de otra molécula al exterior celular; la condición para

que este sistema funcione es la equivalencia de cargas eléc- 

tricas de las sustancias transportadas. El ejemplo clásico, 

lo tenemos en el transporte de
ADP3

al interior de la mito- 

condria acoplado a la salida de ATP
4- ; 

para que exista equi- 

valencia de cargas es necesaria la entrada de fosfato( HPO2 ) 

y algún catión monovalente. 

II. 4.- Acarreo acoplado al transporte de electrones. 

Se refiere a un tipo de transporte activo descrito

recientemente en bacterias, donde el sistema de transporte - 

de electrones localizado en membranas se encuentra ligado al

acarreo de metabolitos como azúcares y aminoácidos; aunque - 
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FIGURA 4

I.- Transporte facilitado simple
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existen diversas hipótesis para expliicar el mecanismo, la -- 

más aceptada es la hipótesis quimiosm6tica denominada gradien- 

te motriz de protones, que propone que la cadena de transporte

de electrones localizada en membrana bombea los protones pro- 

venientes de un compuesto reducido, hacia el exterior de la meM_ 

brana creando así un gradiente de pH que produce el movimiento

de sustancias al interior. 

II -5.- Cinética del transporte facilitado: 

Como se señaló en la sección II- 2. 2, el transporte facilitado

se comporta de acuerdo a la ecuación de la cinética enzimática

de Michaelis -Menten: V= Vmáx ISI (
1 ) 

Km [ S) 

V= velocidad

S= concentración de sustrato. 

Km= constante de Michaelis -Menten. 

A continuación se amplían algunos conceptos señalados anterior- 

mente. 

II -5. 1.- Fen6meno de saturación: 

A bajas concentraciones de sustancia transportada, la veloci- 

dad de entrada de esta es proporcional a su concentraci6n.-- 

Sin embargo, a medida que se aumenta la concentraci6n de sus- 

trato, la velocidad de reacción llega a un máximo y se vuelve

independiente de la concentraci6n de sustrato, cuando este --- 

fenómeno sucede se dice que se ha alcanzado la velocidad má- 

xima del sistema transportador y que los sitios activos de - 

este se han saturado. 
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Graficando el fenómeno se obtiene una curva hiperb6lica ( ver

figura 5), en donde la parte asint6tica nos representa la -- 

velocidad máxima del sistema. 

II -5. 2.- Afinidad del transportador por su sustrato

El sistema transportador reconoce especificamente a su 6 sus

sustratos, mostrando mayor o menor afinidad por ellos, esta - 

afinidad se encuentra representada por la constante de - -.- 

Michaelis- I4enten ( Km.). 

II -5. 3.- Transformaciones de la ecuación de Michaelis -Menten. 

Para facilitar la interpretaci6n de los datos experimentales

existen una serie de modificaciones álgebráicas de la ecua- - 

ci6n de " chaelis- Menten. La más conocida de ellas es la pro- 

puesta por Lineweaver- Burk, donde se forman los recíprocos de

ambos miembros de la ecuación de Michaelis -Menten: 

i) v = 
Vmáx. ( S) (

1) 
Km. + S) 

ii) Sacando recíprocos: 

1 _ Km. + ( S) (
2) 

v - Vmáx. ( S) 

iii) Rearreglando términos: 

1 Km 1 + 1 (
3) 

v V máx. S V max. 
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De esta manera obtenemos la ecuación de una linea recta y=mx + b. 

Graficando
v

vs. 8 obtenemos: 

I

11

Í

Fig. 6

I

V., Tr

Se obtiene también otra transformaci6n útil de la ecuación de

Michaelis -Menten multiplicando la ecuación ( 3) por Vmáx. en - 

ambos lados de la ecuación: 

Í ) 
V máx. = 

Km. S + 1 ( 4) 

ii) reordenando términos obtenemos una recta

con la ecuación: 

v

v = - Km. (
5) + 

V máx. ( 5) 

r

r

I

Fig. 7
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v

Graficando v contra (
S) , 

se obtiene la representaci6n de - 

Eadie- Hoistee. ( Fig. 7) 

II -5. 4.- Fenómeno de Inhibici6n. 

Las inhibiciones del transporte facilitado pueden clasificar

se en dos grandes grupos: reversibles e irreversibles: 

II- 5. 4. 1. Inhibiciones irreversibles. 

Son aquellas en las cuales la sustancia inhibidora se une -- 

permanentemente al acarreador modificando los grupos funcio- 

nales requeridos para llevar a cabo el transporte, y por lo - 

tanto transformando al acarreador en una molécula inactiva. 

II- 5. 4. 2. Inhibiciones reversibles. 

Se caracterizan porque el inhibidor se combina reversible y

lábilmente con el transportador, o con el complejo transpor- 

tador -sustrato. 

Existen tres grandes grupos de inhibiciones reversibles; - - 

competitivas, un -competitivo ( descompetitivo) y no -competitivo. 

las cuales pueden ser distinguidas experimentalmente al ana- 

lizar la cinética de la reacci6n ( ver figura 8). 

II -5. 4. 2. 1.- Inhibición competitiva. 

La reacci6n se caracteriza porque el inhibidor se combina -- 

reversiblemente con el transportador libre compitiendo con - 

el sustrato. Dos características importantes de la inhibici6n
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competitiva pueden observarse en la figura 8a : 

a).- El aparente aumento de la Km. del transportador. 

b).- El inhibidor no afecta la velocidad máxima: 

c).- La inhibiciSn disminuve cuando se aumenta la concen- 

tración de sustrato. 

II -5. 4. 2. 2. Inhibición uncomoetitiva ( descompetitiva): 

El inhibidor se combina con el complejo transportador -sustra- 

to. Como se puede observar en la figura 8b, se modifica tan- 

to la Km como la Vmáx. Un hecho característico de esta inhi- 

bición es que el grado de inhibición puede incrementarse- -- 

cuando se aumenta la concentración de sustrato. 

II -5. 4. 2. 3. Inhibición no competitiva: 

El inhibidor no competitivo se une al transportador en el

sitio activo deformándolo, o bien al complejo transportador -sus

trato, impidiendo la transportación de la sustancia. Cinética - 

mente se caracteriza por una disminución de la velocidad má- 

xima, sin modificación de la Km. ( fig. 8c ). 
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III.- GENERALIDADES DEL METABOLISMO DE LA ADENOSINA. 

III.- Adenosina. 

La adenosina es un nucleósido púrico constituido por

la adenina y la ribosa. La unión entre ambos compuestos es - 

de tipo ¡ 11- 9 glucosídica. En la figura 9 se observa la -- 

fórmula de esta sustancia. 

III -1.- Metabolismo: 

E1 metabolismo de la adenosina en el hepatocito huma- 

no se encuentra esquematizado en la figura 10. 

III -1. 1.- Vias de formación. 

La adenosina puede formarse a partir de la desfos-- 

forilación de los nucleótidos, de la adenosil- metionina, de

la adenina y de la síntesis de novo de los derivados púricos. 

III -1. 1. 1.- Formación a partir de la desfosforilación de los

nucleótidos. 

Estas reacciones se encuentran catalizadas por -- 

las fosfatasas, que existen en las células en diversas for- 

mas: a) la fosfomonoesterasa, localizada en la superficie
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FIGURA 10

Exterior. 

5.- Adenosilmetionina. 
Adenosina. 

I

57Adenosilhomocistina. 

2

Homocisti 8 _ 
Adenosina - - - Adenina. 

3 9 ATP ADP

10

Inosino

AMP

q 1 11 KATP

JJ
IMP

ADP

Hipoxantina ADP— dADP

5
SINTESIS 12

dATP

DE NOVO j
ATP— Ac .Nucleicos

Xantina. 

6
113

AMP cíclico
Ac. Úrico

i

AMP

33— 



externa de la membrana y que permite la entrada de ADIP en

forma de nucle6sido. b) Intracelularmente el APT es degra- 

dado por la V nucleotidasa o por fosfatasas no específicas. 

III -1. 1. 2.- Formaci6n a partir de la S- adenosil- metionina. 

La S- adenosil metionina pierde su grupo metilo en - 

las reacciones de metilaci6n originando la S- adenosil- homo- 

cistiína, la cual es hidrolizada- por medio de la adenosil- 

hnmocisteín- hidrolasa rara deiar homocistina v adenosina -- 

libres. La S- adenosil- homocisteína es un compuesto fuerte- 

mente inhibidor de las reacciones de metilaci6n por lo que

su degradación tiene importancia metabólica. 

III. 1. 1. 3.- Formación a partir de la adenina. 

La 6- amino- purina reacciona con el 5- fosfo- ribosil- 

pirofosfato ( 5PRPP ) para formar AMP, esta reacción es ca- 

talizada por la adenosín- fosforibosil- transferasa en presen- 

cia de Mg++ y constituye una de las reacciones de la denomi- 

nada vía de recuperación de las bases nitrogenadas. 

El AMP así formado debe perder su fosfato para dar

orígen a la adenosina, en estas reacciones intervienen las fos- 

fatasas celulares descritas en la secci6n III. 1. 1. 1. 
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III. 1. 1. 4.- Síntesis de Novo. 

Recibe este nombre la vía metabólica por medio

de la cuál se sintetiza el anillo púrico a partir de otro

tipo de compuestos, como son la glutamina, la glicina, el

CO2 y el aspartato . Esta ruta metabólica no se efectúa - 

en todos los tejidos de los mamíferos, entre ellos cere- 

bro y médula ósea ( 21, 46.). En la figura número 9 se -- 

señalan los compuestos de los cuales proviene cada uno de

los elementos constituyentes del heterociclo púrico. La - 

sustancia iniciadora de la síntesis es el 5- fosfo- ribosil- 

pirofosfato ( SPRPP), y el producto final de la misma vía

es el ácido inosínico ( IMP); la conversión del IMP en ácido

adenilibo ( AMP) requiere solamente la inserción en la po- 

sición 6 del anillo pdrico de un grupo amino que proviene

del aminoácido denominado ácido aspártico , la reacción -- 

necesita guanosin- trifosfato ( GTP). como compuesto donador

de energía, el producto de la reacción final es el ácido - 

adenilsuccínico, del cuál posteriormente se elimina ácido

fúmarico para dejar finalmente adenosín- monofosfato ( AMP), 

que como hemos visto anteriormente pierde su fosfato para

dar adenosina. 
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III -1. 2.- Vias de transformaci6n a otros productos. 

Consta de dos grandes caminos: la formaci6n de nucle6tidos

y la degradaci6n a productos de desecho. 

III- 1. 2. 1.- Degradaci6n a productos de desecho. 

El primer paso consiste en la desaminaci6n de la adenosi- 

na para formar inosina, la reacci6n es catalizada por la

adenosin- desaminasa, enzima presente en los tejidos tanto

asociada a membrana ( 36 ), como en tres formas solubles

diferentes, denominadas " pequeña", " intermedia" y " grande" 

La forma pequeña, presente en tejidos con mayor actividad

desaminadora, puede convertirse a la forma grande con la

adición de una proteína que por sí misma no tiene activi- 

dad enzimática, esta forma prevalece en tejidos con baja

actividad desaminadora; estas variaciones en la actividad

de la enzima hace suponer que el polipéptido es un regula

dor de la misma ( 30 ). La enzima se encuentra regulada - 

por las concentraciones de adenosina ( 35 , 30 ); cuando -- 

esta sobrepasa la concentración para llegar a la veloci- 

dad máxima produce un efecto inhibidor. Una vez formada - 

la inosina esta se transforma en hipoxantina por medio de

la inosín- fosforilasa quién rompe la unión glucosídica -- 

í' V- 9 incorporando un grupo fosfato en la posici6n V -- 

del azúcar; la hipoxantina sufre subsecuentes oxidaciones

hasta llegar al producto final del catabolismo de las - - 
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purinas en humancs, el ácido úrico. 

III- 1. 2. 2.- Formaci6n de nucle6tidos. 

Como se puede observar en la figura 10, la adenosina es

fosforilada a expensas del ATP para dar AMP, la reacci6n

es catalizada por la adenosina cina:sa, quien juega un - 

papel muy importante en la regulación de la síntesis de

nucle6tidos, su actividad depende de las concentraciones

de ATP, ADP y Mg++ ( 35). 

III -2.- Importancia de la adenosina. 

La adenosina juega un papel muy importante en el organis

mo, tanto por los compuestos a los que dará origen, como

por la actividad que tiene por sí misma. Es precursora - 

de los ácidos nucléicos; del ATP, el compuesto de alta - 

energía disponible celular más importante; del AMP cícli

co denominado el mensajero intracelular; de la S- adeno-- 

sil-metionina, sustancia donadora de metilos. Por otro - 

lado existen un gran número de estudios sobre los efec— 

tos de la adenosina, entre algunos de ellos se pueden -- 

citar: 

a).- El incremento del gluc6geno hepático debido a la -- 

actividad aumentada de la gluc6geno- sintetasa ( 45). 

b).- El aumento de la carga energética hepática ( 13). 
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c).- El bloqueo en la acumulación de grasa en el hígado

inducida por el etanol( 47)• 

d).- E1 incremento en el AMP cíclico ( 30). 

e).- La propuesta de Burnstock ( 14) sobre la existencia

de nervios purinérgicos que utilizan la adenosina - 

como neurotransmisor. 

f).- Los efectos vasodilatadores en coronarias ( 19- 21, 30) 
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ANTECEDENTES. - 

La esquizofrenia es un padecimiento caracterizado por una con- 

ducta diferente a la considerada normal, su estudio se ha abor- 

dado desde diversos puntos de vista en cada una de las ramas -- 

del conocimiento humano. 

Desde el punto de vista bioquímico este problema ha sido estu - 

diado, encontrándose hallazgos que hablan de diferencias metab6

licas, algunas de ellas han sido señaladas en el capítulo I; se

han dejado para este capítulo los eventos que se encuentran más

relacionados con la hipótesis de este trabajo. 

1).- Suhayl ( 9) reporta que en algunos casos la deficiencia de

Glucosa -6 - fosfato deshidrogenasa, enzima que cataliza una

de las reacciones de la vía de las pentosas, donde se pro- 

duce la ribosa parte de la estructura química de la adeno- 

sina, provoca síntomas y signos, que pueden ser clasifica- 

dos como esquizofrenia. 

2).- Frohman reporta la presencia de un factor protéico, presen

te en el suero de pacientes esquizofrénicos que afecta al

metabolismo del fosfato y a las oxidasas celulares, además

de aumentar la relaci6n lactato/ piruvato y causar altera- 

ciones en las membranas celulares ( 3, 4, 10). 
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3).- En individuos normales una carga de glucosa produce un - - 

aumento del ATP en sangre; el aumento no se observa en pa- 

cientes esquizofrelicos cuando se encuentran en estado de

ansiedad.( 48) . 

4).- Nieto ( 7) reporta la mejoría clínica de pacientes esquizo- 

frpenicos al ser tratados con AMP. 

5).- Kishimoto ( 11) señala que existen alteraciones metab6licas

en el metabolismo de las bases púricas en la esquizofrenia. 

6).- Otto Hansen ( 8) reporta la presencia de altas concentracio

nes de adenosina y valores ligeramente altos de ATP en los

eritrocitos de pacientes esquizofrénicos. 

7).- Resulta interesante que una serie de alteraciones metab6li

cas muestren en determinadas etapas de sus evolución un -- 

cuadro psiquiátrico que recuerda al de la esquizofrenia. - 

Entre tales alteraciones tenemos las porfirias hepáticas y

la pelagra. 

Además que el cuadro psiquiátrico es muy semejante en las

dos condiciones anotadas resulta atractivo el que exista - 

en ambos casos defectos en los sistemas celulares hepáti- 

cos responsables de la síntesis de ATP. 

La pelagra es provocada por una carencia crónica de niaci- 

namida ( o su derivado nicotinamida) en la dieta. La forma

activa de esta sustancia en las células es la nicotinamida

adenin- dinucle6tido ( NAD+), que interviene en las reaccio- 

nes de deshidrogenaci6n y forma parte de los aceptores en

la cadena respiratoria; al disminuir el paso de electrones

por la cadena respiratoria se reduce la síntesis de ATP. 
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En las porfirias hepáticas agudas, el defecto genético pri- 

mario se encuentra en la síntesis del hemo debido a una -- 

disminuci6n de la actividad de la uroporfirin6geno I sinte

tasa, demostrada en hígado. Se sugiere que el bloqueo enzi

mático de la síntesis del hemo determina una baja en la -- 

disponibilidad de citocromos de la cadena respiratoria, en

la oxidaci6n de sustratos en el hígado y en la síntesis de

ATP. 

8).- Otra explicaci6n que se le puede dar a la exacerbaci6n del

cuadro psic6tico que ocurre en los pacientes esquizofréni- 

cos tratados con metionina, además de la expuesta en el -- 

capitulo I, seria la disminución del ATP al reaccionar con

la metionina para formar S- adenosil- metionina. Varias evi- 

dencias indirectas apoyan este punto de vista: 

a).- La administraci6n de metionina en pacientes cirr6ti-- 

cos en los que se sabe que su metabolismo energético

está comprometido, se acompaña de alteraciones neuro- 

16gicas. 

b).- El cuadro tóxico desencadenado por la metionina se -- 

normaliza en animales de laboratorio, con la adminis- 

traci6n de adenina ( 12); por otro lado se sabe que la

adenosina aumenta el ATP en hígado ( 13). 

La formación de ATP depende tanto de los sistemas de fosfo

rilaci6n como de la presencia de su precursor la adenosina. 
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Se sabe que el anillo perico contenido en la molécula no - 

puede sintetizarse de novo en muchos - tejidos ( 21, 46), por

lo que Pritchard, Chavez - Peón y Berlin ( 33) proponen al -- 

hígado como un órgano de abastecimiento del anillo perico

para estos tejidos. El vehículo en el cual la adenosina es

transportada, debe ser como consecuencia lógica la sangre. 

Henderson y La Page ( 32), 24 horas después de una inyec— 

ción intraperitoneal de adenina marcada, perfunden el higa

do con eritrocitos y detectan una gran radiactividad en -- 

ellos, la cual se pierde gradualmente ( 50% én 8 horas) - - 

cuando se encuentran en circulaci6n corp6rea, lo que hace

suponer que el vehículo en el cual llega el anillo perico

son los glóbulos rojos. La incorporación de bases y deriva

dos pdricos en eritrocitos ha sido estudiada por diversos

autores ( 19- 29); los resultados obtenidos en algunos de -- 

estos estudios indican que el sistema transportador de las

bases es diferente al sistema transportador de los nucle6- 

sidos. En ambos casos se reporta la existencia de dos meca

nismos de transporte: 

a).- Un sistema de transporte facilitado especifico, que - 

es inhibido competitivamente por análogos azufrados, 

purinas sustituidas en posición 6 y 2, 6 y dipiridamo- 

le. Los reportes referentes a la dependencia energéti

ca del transporte son contradictorias. 

b).- Un sistema de difusión simple. 
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No es posible decir cual es la forma o formas en que el --- 

higado dona las purinas a los eritrocitos, así como tampoco

es posible decir en que forma estos abandonan las purinas.- 

A continuación se señalan una serie de datos que orientan a

pensar que es en forma de base como salen los derivados - - 

púricos del eritrocito. Lassen ( 24) encuentra que la dismi- 

nucíón de hipoxantina en el medio donde se incuban eritroci

tos es insignificante por lo que efectúa sus experimentos a

partir de eritrocitos " cargados" con hipoxantina. Schrader

et. col. ( 20) y Leonor Fernández ( Datos no publicados) encuen

tran que la adenosina es captada por el eritrocito, trans -- 

formada a nucleótidos de adenina, inosina e hipoxantina y - 

lanzada al exterior en forma de inosina e hipoxantina. - - 

Finalmente el síndrome de Lesh- Nyhan sugiere que la vía de - 

recuperación de las bases, especificamente de la hipoxanti- 

na, es muy importante para el sistema nervioso. Por otro -- 

lado la diferencia entre la Km del transportador de nuclebsi

dos y la Km del transportador de bases púricas, del órden de

103 veces mayor en este último y la rápida incorporación a - 

los eritrocitos de la adenosina a partir de los tejidos que

tienen capacidad de liberarla ( 19, 30) sugieren que es en -- 

forma de nucleósido como los derivados púricos son donados - 

al glóbulo rojo. Sin embargo no existe en la literatura in- 

formación capáz de aclarar este punto. 
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HIPOTESIS DE TRABAJO. - 

El sistema nervioso es incapáz de sintetizar de novo el

anillo p5rico contenido en la adenosina ( 21, 46), por in que re- 

quiere de la llegada de este compuesto ya sintetizado.. Existen

evidencias de que el hígado es el órgano proveedor del anillo - 

pUrico y que el vehículo por medio del cual llega a los 6rganos

es el eritrocito ( 32). 

Una disfunci6n en la síntesis o en el transporte de ade

nosina, produce como consecuencia una deficiencia en la disponi

bilidad de ATP en ciertos tejidos involucranüo entre ellos al - 

sistema nervioso central, esta deficiencia es el evento prima— 

rio que desencadena alteraciones metabólicas en las células - - 

nerviosas y que a su vez provocan los cambios bioquímicos, fi— 

siol6gicos y conductuales que se presentan en la esquizofrenia. 

OBJETIVO. - 

Este trabajo de investigaci6n va encaminado a dilucidar

las diferencias en la incorporación de adenosina en los eritro- 

citos de los pacientes esquizofrénicos con respecto a los indi- 

viduos sanos. 
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DESCRIPCION GENERAL DEL TRABAJO EXPERIMENTAL. 

Se aislan eritrocitos a partir de la sangre de pacien- 

tes esquizofrénicos o individuos normales, los cuales se co -- 

tocan en un medio conteniendo adenosina marcada, se investiga

la incorporación de la marca radioactiva a los eritrocitos -- 

con respecto al tiempo, y se analiza la cinética de la reac— 

ción. 
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MATERIALES Y METODOS.- 

I.- Soluciones.- 

1.- Solución de Krebs -Ringer -Glucosa - 

100 partes NaCl Merck) 0. 154 M. 

4 partes KC1 Merck) 0. 154 M. 

3 partes CaC12 Merck) 0. 110 M. 

1 parte HK2PO4 Merck) 0. 154 M. 

1 parte MgSO4. 7H2O Merck) 0. 154 M. 

21 partes HNaCO3 Carlo- Erba) 0. 154 M. 

Agregar 100 mg. de Glucosa por 100 ml. de solución. 

Tapar y guardar en refrigeraci6n. 

2.- Solución Sacarosa- adenosina. 

Sacarosa ( Sigma) 0. 22 M. 

Adenosina ( Merck) 1. 00 M. 

Tapar y guardar en refrigeraci6n. 

3.- Acido Percl6rico 6%, tapar y guardar en refrigeraci6n. 

4.- Liquido de Centelleo para mezclas acuosas. 

Etilen glicol J. T. Baker) 111 ml. 

Etanol absoluto Merck) 318 ml. 

xilol J. T. Baker) 1800 ml. 

P. P. O. Merck) 3 grs. 

Trit6n x 100 Rahm and Hass) 771 ml. 
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5.- Adenosina ( 8- 14C) en solución etanol -agua 50% ( New England - 

Nuclear) 

Aparatos: 

Material: 

1).- Incubadora metabótica " Dubnoff" GCA/ Precísion

Scientific

2).- Microfuga " Spinco" Beckman. 

3).- Espectbmetro de centelleo liquido. Packard. -- 

Tri- Carb. 

4).- Centrifuga Clínica. 

1).- Tubos de ensaye 13 X 100 mm. 

2).- Tubos de microfuga. Capacidad 400 ml. 

3).- Viales para el contador del centelleo. 

4).- Pipetas Pasteur. 

5).- Pipetas de 1 ml. 

Pacientes: 

N° PACIENTE Tipo Esquizofrenia Edad Sexo

1 Hebefrénica catatónica 29 años Masc. 

2 Hebefrénica 19 años Fem. 

3 Paranóica 32 años Masc. 

4 Paranóica 24 años Masc. 

5 Hebefrénica 19 años Masc. 

6 No clasificada 24 años Fem. 

7 Paranóica Tardía 45 años Fem. 

8 No clasificada 23 años Masc. 

Los pacientes se encontraban sin tratamiento cuando menos quince

días antes de la prueba. 
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DESCRIPCION GENERAL DE LA TECNICA.- 

I.- Obtención de eritrocitos a partir de sangre total. 

1.- Tomar aproximadamente 5 ml. de sangre por punción venosa. 

2.- Se vierte la sangre extraída en un matráz conteniendo - - 

perlas de vidrio y se procede a desfibrinar la sangre, - 

agitando con movimiento circular por 10 minutos. 

3.- Transferir la sangre a un tubo de centrifuga graduado. 

4.- Centrifugar durante 10 minutos a 3, 000 rpm., en centrífu- 

ga clínica. 

5.- Extraer el suero con una pipeta Pasteur. 

6.- Lavar el paquete celular añadiendo dos volúmenes de solu- 

cibn de Krebs -Ringer -Glucosa. 

7.- Centrifugar 10 minutos a 3, 000 rpm. 

8.- Extraer el liquido sobrenadante con una pipeta Pasteur. 

9.- Suspender el paquete celular hasta un hematrocito del 50% 

II.- Método para los experimentos de captación de adenosina. 

1.- Incubar a 37° C una serie de tubos conteniendo 100 1 de - 

mezcla de reacción por solución de Krebs -Ringer -Glucosa - 

adicionada con adenosina 8
C14

y adenosina no marcada - - 

hasta completar concentraciones de 2. 5, 5, 9. 3, 20, 50 ó

100 ' 1M. 

2.- Añadir con una micropipeta 100ltt1 de la superficie de - - 

eritrocitos; mezclar perfectamente. 
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3.- Transferir una parte alícuota de 100/- 1 a un tubo de -- 

microfuga que contiene un gradiente de sacarosa 0. 22 M

más adenosina no marcada 1,« M; centrifugar en microfuga

por 15 segundos. 

El tiempo que debe transcurrir entre el momento de adi- 

ción de la suspensi6n de eritrocitos y el inicio de la

centrifugaci6n es de 10 segundos. 

4.- Para efectuar el experimento de incorporación en el - - 

tiempo " cero" se procede de la siguiente manera: 

Al tubo de microfuga conteniendo el gradiente de sacaro

sa- adenosina se añaden 50 ¿4 1 de suspensi6n de eritroci- 

tos y 50/,- 1 de mezcla de reacción, procurando no exista

contacto entre ambos; se centrifuga por 15 segundos. 

5.- Transferir cuidadosamente el sobrenadante a tubos de en

saye colocados en hielo. A esta fracción se le denomina

medio extracelular o sobrenadante. 

6.- Suspender el paquete celular en 250 il de ácido percló- 

rico al 6%. 

7.- Centrifugar en microfuga por 15 segundos. 

8.- Extraer el sobrenadante. A esta fracción se le denomina

como fracción intracelular. 
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R E S U L T A D O S. 

En la gráfica I se presenta la desaparición de la' mar- 

ca radioactiva en el sobrenadante y la aparici6n je la marca --- 

en la fracción intracelular. Cada dato corresponde al promedio

de cuatro ex: erimentor siendo la concentración de adenosina de

9. 3 M. Como se puede observarla adenosina es incorporada rápi- 

damente antes del primer minuto de incubación, despúes de este - 

tiempo hay un aparente equilibrio entre la radioactividad de la

fracci6n extracelular e intracelular, esto no Implica una satura- 

ción del sistema transportador de la adenosina, datos obtenidos

en el laboratorio demuestran la entrada de esta al eritrocito, 

su transformaci6n en otros derivados pflricos y la salida en for- 

ma de hipoxantina e inosina, las cuales son detectadas en el me- 

dio de incubación después de los primeros diez segundos de in- 

cubaci6n. En base a estos resultados, los estudios de cinética - 

de transporte de la adenosina se hicieron en los primeros diez

segundos de incubación. 

En la gráfica II se analiza la cinética de transporte

de la adenosina. Los resultados experimentales se manejaron por

el método de dobles recíprocos. Para esta gráfica se tomaron -- 

los datos obtenidos en los controles normales y en los pacientes

esquizofrénicos, cuyos valores aparecen en la tabla # 1. La grá- 

fica resultante puede ser interpretada de diferentes formas, por
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una parte los puntos pueden ser unidos por medio de una solo lí- 

nea con un coeficiente de correlación de 0. 9937 6 bien unirse -- 

por medio de dos lineas, con diferentes puntos de intersecci6n - 

en los ejes, lo cual representaría la existencia de dos diferen- 

tes sistemas de transporte. El factor de correlaci6n para la li- 

nea que une los puntos obtenidos en los ensayos de bajas concen- 

traciones es de 0. 9965, el factor de correlaci6n para las altas

concentraciones ensayadas es de 0. 9983. 

Como puede observarse no existen diferencias significati

vas entre la incorporaci6n de adenosina en los eritrocitos de -- 

pacientes esquizofrénicos y los controles normales. 

Debido a que la escala utilizada en la gráfica II, es -- 

dificil determinar con precisión si la linea que une los resulta

dos de las concentraciones altas cruza por el oPigen, lo cual -- 

representaría a un sistema de difusión simple, 6 si cruza por -- 

algfln punto del eje y, lo que representaría a un sistema de trans

porte facilitado. En la gráfica III se simplifica el sistema de

altas concentraciones, con el fin de aclarar en que punto se lle

va a cabo la intersecci6n; como se puede observar se trata de un

sistema de transporte facilitado. 

En la gráfica IV se hace un análisis de los resultados - 

de la tabla # 2 por el método de Eadie- Hofstee. Gracias a este
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método es posible separar los datos en dos sistemas de transpor

te. La curva con menor pendiente señala la existencia de un - - 

transporte de alta afinidad por la adenosina que maneja concen- 

traciones menores a 10 M. Por otro lado existe un transporte - 

facilitado con menor afinidad por el nuclebsido, que es detecta

do desde concentraciones de 20/ AM. Gracias a este método se con

cluye claramente que: a) Existen cuando menos dos sistemas de

transporte diferentes para la adenosina; b) El sistema de baja

afinidad corresponde a un sistema de transporte facilitado y no . 

a una difusión simple, debido a que la pendiente de la recta -- 

tiene una pendiente diferente de uno. 

En la tabla # 3 se reportan los valores de la velocidad máxima, 

la constante de Michaelis -Menten y el factor de correlación de

los dos sistemas de transporte, obtenidos por los dos diferen- 

tes métodos de análisis. Las constantes obtenidas son práctica- 

mente iguales. 
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T A B L A ff 1.- 

N = CONTROLES NORMALES. 

E = ESQUIZOFRE14ICOS

n moles/ ml/ ninuto

54- 

CONCENTRACION TIPO N' DE DATOS VELOCIDAD*VELiOCIDAD* ERROR

PROMEDIO STANDARDM) PROMEDIO

2. 5 N 10 2. 392 0. 4185 10. 182

2. 5 E 7 2. 356 0. 4245 0. 237

5. 0 N 10 3. 972 0. 2518 0. 316

5. 0 E 9 4. 238 0. 2359 0. 360

9. 3 N 9 7. 604 0. 1315 0. 520

9. 3 E 9 7. 063 0. 1416 0. 565

20. 0 N 7 17. 310
I

0. 0577 1. 363

20. 0 E 8 17. 600
I

0. 0608 1. 371

50. 0 N 8 36. 768 0. 0272 2. 828

50. 0 E 9 35. 405 0. 0282 2. 432

100. 0 N 7 62. 552 0. 0159 3. 736

100. 0 E 8 57. 415 0. 0174 4. 558

N = CONTROLES NORMALES. 

E = ESQUIZOFRE14ICOS

n moles/ ml/ ninuto
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T A B L A

CONCENTRACION TIPO

M) 

2. 5

2. 5

5. 0

5. 0

9. 3

9. 3

20. 0

20. 0

50. 0

50. 0

100. 0

100. 0

N

E

N

E

N

E

N

E

N

E

N

E

N = CONTROLES NORMALES. 

E = ESQUIZOFRENICOS. 

n moles/ ml/ minuto

2.- 
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N* DE DATOS VELOCIDAD* j VELOCIDAD* 

j — 
S) 

10 2. 392 0. 9567

7 2. 356 0. 9422

10 3. 972 0. 7944

9 4. 238 0. 8176
I

9 7. 604 0. 8176

9 7. 063 0. 7595

7 17. 310 0. 8655

8 17. 600 0. 8214

8 36. 768 0. 6672

9 35. 405 0. 7080

7 65. 552 0. 6255

8 57. 415 0. 5741
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S I S T E M A

1 Alta Afinidad
w

T A B L A $ 3.- 

DOBLES- RECIPROCOS 1 EADIE - HOFSTEE

V máx( 1) Km ( 2) Correlación V máx(
1) 

i Km
í2) 

Correlación

96. 518

Baja Afinidad i 643. 564

i

i

23. 123 0. 9965 95. 547 Í 22. 66 0. 8025

170. 854 ¡ 0. 9983 1597. 696 158. 171 0. 9191

Unidades: ( 1) - ' moles/ minuto/ litro de células. 

2) - r Molar. 



C O N C L U S I O IT E S .- 

1.- No existen diferencias significativas en la incorporación de

la adenosina entre los eritrocitos de los pacientes esquizo- 

frénicos y controles normales; por lo que queda descartado, 

que de existir un problema metabólico de las bases púricas - 

en la esquizofrenia, este sea a nivel del transporte intra-- 

eritrocítico de la adenosina. 

2.- La incorporaci6n de la adenosina es lineal, en los primeros

10 segundos de incubaci6n; dato que no concuerda con lo re- 

portado por otros autores, que efectúan sus experimentos de

incorporaci6n en los primeros 5 minutos ( 19, 20, 35). 

3.- Se establece un equilibrio entre la radioactividad de la - - 

fracci6n extrecelular e intracelular a partir de los dos mi- 

nutos de incubación. Esto no implica una saturación del sis- 

tema transportador de la adenosina; datos obtenidos en el -- 

laboratorio demuestran la entrada de esta en el eritrocito, 

su transformaci6n en otros derivados púricos, y la salida en

forma de hipoxantina e inosina. 

4.- Se observan dos sistemas de transporte facilitado: 

a).- Un sistema que incorpora adenosina en un rango de 2. 5 a

9. 3, A. 11. 

b).- Un segundo sistema de transporte facilitado, que incor- 
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pora concentraciones mayores de loj M, en el cuál no se

observa saturación a concentraciones de 100,,, M. 

5.- Los valores obtenidos de las constantes por el método de - - 

dobles recíprocas y el método de Eadie- Hofstie son práctica- 

mente iguales. Este hecho adquiere importancia si se tiene - 

en cuenta que existen reportadas diferencias notables de - - 

error en estas constantes cuando son calculadas por los dos

métodos ( 37 ). 

6.- El factor de correlación en las curvas obtenidas tanto por - 

el tratamiento de datos por dobles reciprocas y por el Eadie- 

Hofstie es cercano a uno. El acontecimiento es relevante, -- 

sobre todo en el tratamiento de datos por el sistema de - - 

Eadie- Hofstie, donde pequeñas desviaciones en el valor de - 

la velocidad producen exageradas desviaciones en la curva. 

7 .- Los datos obtenidos en estos experimentos difieren notable- 

mente con los datos reportados en la literatura- en el si- 

guiente cuadro se muestra un resúmen de las diferencias en- 

contradas. 
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T A B L A N° 4

CONDICIONES SCHARADER, BERNE, RUBIO ROOS, PFLEGER OBTENIDOS

a).- Tipo de eritrocitos fantasmas humanos íntegros cuyo íntegros humano

b).- Sustancia incorporada adenosina adenosina adenosina

c).- Tiempo de incubación 5 min 3 min 10 seg

d).- Método de separaci6n centrifugaci6n centrifugaci6n centrifugaci6n

de las células 18, 000 g/ 3 min 16, 000 g/ 45 seg 13, 000 g/ 15 seg

NI

e) .- Concentraciones usadas 5- 50 µM 37- 3745,,,, M 2. 5- 100 >, M

f).- Tipo de transporte en- Transporte facilitado y transporte facilitado y Dos diferentes sis- 

contrado. difusión simple. difusión simple. temas de transporte

facilitado. 

g) .- Concentraci6n en la -- 11.- 60. 86., v.M* 

cuál se satura el - - 15 ^ M 203. 6 pM

transporte facilitado. 2).- 235. 34,, M* 



CONDICIONES

h).- Inhibidores de trans

porte usados

i).- Concentraciones del

inhibidor. 

j).- Sistema Inhibido. 

SCHARADER, BERNE, RUBIO ROOS PFLEGER

Dipiridamole Dipiridamole

8. 5 x 10- 6M 2 x 10- 6M

Transporte facilitado Transporte facilita

y difusión simple. do. 

k).- Método de análisis - 

de datos Dobles Recíprocos. Dobles Recíprocos. 

1).- Km. 7. 5 M 101. 8 M

m).- Vm. 2. 29 moles/ min/ 1 2Q. 1 moles/ min/ 1

Valor obtenido por cálculos teóricos. 

OBTENIDOS

Ninguno

Dobles Recíprocos

y Eadie- Hofstie. 

22. 89** M

164. 52** M

94. 53 moles/ min/ 1

624. 25 moles/ min/ 1

Promedio de los valores encontrados en el sistema de cobles recíprocos y Eadie- Hofstie. 



8.- Es de particular interés el observar que mientras Roos y - - 

Pfleger ( 19) reportan un sistema de transporte facilitado - - 

hasta concentraciones de 203. 6.,_ DI, Berne y colaboradores en— 

cuentran

n- 

cuentran el mismo sistema solo hasta concentraciones de 15- 4,-P4, 

y resulta más extraño aún el fen6meno reportado es esta últi- 
ma referencia con respecto a que el dipiridamole inhibe tanto

el transporte facilitado como la difusión simple. 

En base a los datos de la tabla N° 4 se llega a la conclusi6n

de que el sistema de transporte que es inhibido por el dipiri

damole en la referencia de Berne ( 20 ), no es el sistema de

transporte difusión simple sino un sistema de transporte faci

litado que transporte a la adenosina a concentraciones mayores

de 10 µP4. 

9.- Nuestros resultados no van en contra de los descubrimientos - 

de Roos y Pfleger que demuestran la existencia de un sistema
de difusión simple, sencillamente en las concentraciones que

ensayamos se encuentra trabajando el sistema de transporte -- 

facilitado, el cual no permite identificar la difusión simple

de la adenosina- a través de la membrana. 
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D I S C. U S I G N .- 

Los resultados obtenidos modifican, amplían y aclaran -- 

ciertos puntos sobre los sistemas transportadores de membrana -- 

para la adenosina. Las modificaciones más importantes son: El -- 

corto tiempo en que se efectCa la captación de la adenosina en - 

el eritrocito y la rápida salida de la marca en forma de deriva- 

dos pfiricos. Por otro lado se encuentra el descubrimiento de dos

sistemas de transporte facilitado para la adenosina en eritroci- 

tos, el cual no ha sido reportado en la literatura. Recientemen- 

te fué publicado un trabajo en el cual se señala la existencia - 

de dos sistemas de transporte de nuclebsidos en células de bazo

28) . 

Gracias a los datos obtenidos en este trabajo es posible

aclarar ciertos puntos contradictorios encontrados en la litera- 

tura sobre el transporte de la adenosina, los cuales han sido -- 

analizados en el capítulo de conclusiones. 

La ausencia de diferencias significativas entre la incor

poración de adenosina en eritrocitos de pacientes esquizofréni- 

cos y controles normales elimina aparentemente la posibilidad de

que de existir alteraciones en el metabolismo de las bases púri- 

cas en los esluizofrénicos estas sean al nivel de la entrada de

la adenosina en el eritrocito. No obstante es necesario tomar en
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consideraci6n que existen otra serie de elementos, incluidos en

la hipótesis de trabajo, que pueden ser los causantes de defi— 

ciencias en la fisiología química de las purinas: 

a).- Problemas en la síntesis hepática del anillo perico. 

b).- Deficiencias en la transferencia hepático- eritrocí

tica del derivado perico. 

c).- Alteraciones en la salida del compuesto perico del

eritrocito. 

d).- Presencia de factores sanguíneos, como el reporta- 

do por Frohman, que modifiquen las membranas celulares y por lo

tanto alteren la actividad de los transportadores. Con el fin de

detectar la presencia de factores en el suero de pacientes es— 

quizofrénicos que modifican el transporte de la adenosina se -- 

efectuaron estudios preliminares, 
investigando la incorporación

del nucle6sido en eritrocitos de controles normales suspendidas

en suero de pacientes esquizofrénicos y eritrocitos de pacientes

esquizofrénicos suspendidos en suero de controles normales. No

se encontraron alteraciones. 

e).- Inhabilidad del sistema nervioso para captar deri- 

vados pericos. 
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Alteraciones en el metabolismo celular de purinas. 

Es necesario también recordar que los experimentos de -- 

este trabajo fueron hechos in vitro, procurando mantener al eri- 

trocito en las condiciones más cercanas a las fisiológicas, sin

embargo existen una serie de factores in vivo que modifican las

actividades celulares, que no pueden ser detectadas en el modelo

experimental utilizado. 
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