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El vino, oxidado
por naturaleza

POR MIGUEL RUBIO GODOY

1 vino: jquién no lo conoce?

E 0, mejor: ;quién realmente lo conoce?

Este producto milenario es una compleja sinfonia
quimica de alcohol etilico, otros alcoholes, aztcar y otros
carbohidratos, polifenoles, aldehidos, cetonas, enzimas,
pigmentos, cuando menos una media docena de vitami-
nas, de 15 a 20 minerales, més de una veintena de 4cidos
orgdnicos y un sinfin de sutiles notas no catalogadas atin.

El vino es un muestrario de casi todas las sustancias
que se enlistan en cualquier libro de bioquimica. Esta gran
cantidad permite una serie interminable de permutacio-
nes y combinaciones: hay de vinos a vinos.

Como en la musica, gran parte del encanto de un buen
vino surge de la combinacion de tonos encontrados, la ba-
se de la armonia; el jugo de la vid contiene mas o menos
iguales proporciones de dos azicares que quimicamente
son opuestos: la glucosa, que gira la luz polarizada hacia
la derecha y por eso también es conocida como dextrosa,
y la fructosa, mas dulce que la primera y que torna un haz
luminoso hacia la izquierda. Varios de los otros compo-
nentes tienen este cardcter antagénico —desde el punto
de vista bioquimico—: su conjuncién, como en el suculen-
to agridulce chino, hace las delicias de un paladar que sa-
be degustar estas sutiles diferencias.

La aficion por el vino, o cuando menos el placer de de-
gustarlo, es casi tan antigua como la cultura humana mis-
ma. Aunque probablemente la cerveza sea mas antigua,
va que el cultivo de granos desde siempre ha estado geo-
graficamente més difundido que el de la vid, el vino tiene
unrancio abolengo; en las inscripciones egipcias de la tum-
ba del faraén Ptahhotep, fechadas hacia el afio 2500 A.C.,
se aprecia ya la produccion de esta bebida.

D DESTILANDO CIENCIA

Desde entonces hasta los inicios del siglo XIX se consi-
deraba que el vino “se hacia solo”. Joseph Louis Gay-Lus-
sac dio el primer paso para explicar su formacion: sugirio
que el azicar contenido en el jugo de la uva se oxidaba pa-
ra formar alcohol etilico y biéxido de carbono. Este proce-
so se lo atribuy6 Gay-Lussac —la designacion del grado al-
cohdlico con las siglas GL es en su honor— a la capacidad
inherente del oxigeno para oxidar cosas y sustancias.

Louis Pasteur, en su célebre »tudes sur le vin de 1866,
postuld que la transformacién del azticar en alcohol y CO2
se debia a las levaduras. Demostré que las esporas de estos
hongos microscépicos estaban presentes en la capa cerosa
que recubre a la uva; al machacarse el fruto, las esporas se
activan, y los hongos, en crecimiento exponencial, metabo-
lizan carbohidratos y producen, entre otras cosas, etanol.

Se supone que la Vitis vinifera, la cepa de vid mas co-
mun en nuestros dias, es originaria del Mar Caspio. Cer-
ca de ahi, en el antiguo Egipto, se empleaba el vino para
la preparacion de cerca del 15 por ciento de los 800 medi-
camentos contenidos en la Farmacopea.

En la antigua Mesopotamia también se tenia una gran
apreciacion por el vino. En el Cédigo de Hamurabi, del si-
glo XVIII A.C., la ordenanza 108 manda ejecutar por in-
mersion a “la tabernera que rebaje la calidad de la bebi-
da”. M4s de un fabricante de hoy habria ya muerto ejem-
plarmente ahogado.

En la tradicién cristiana el uso del vino es practicamente
indisoluble tanto de la liturgia como de numerosos episodios
biblicos. Durante la Edad Media, los alquimistas, si bien nun-
ca dieron con la famosa piedra filosofal, si que hallaron la
manera de concentrar el alcohol. El producto de una destila-
cion sencilla recibid el evocativo nombre de aqua vitae, mien-
tras que el aqua ardens, producto de dos destilaciones, esen-
cialmente era un comun y corriente alcohol del 96. Este par
de aguas se usaron durante muchos afos directamente co-
mo medicamentos o como solventes de los mismos.

Como en todo, la moderaci6n en el consumo del alco-
hol es lo principal. Los mensajes en ese sentido no estan
mas que parafraseando a los pensadores cldsicos. Refirién-
dose al uso de las drogas —pues, estrictamente, el alcohol
es una droga—, el griego Teofrasto sugeria lo siguiente:

“Se administra una dracma si el paciente debe
tan solo animarse y pensar bien de st mismo; el
doble si debe delirary sufrir alucinaciones; el tri-
ple st ha de quedar permanentemente loco, se ad-
ministrard una dosis cuddruple si debe morir”.

A cada quien le corresponde la decision de que el ni-
mero de dracmas no conduzca a ningin drama.

Miguel Rubio, colaborador frecuente de esta seccion, estd ha-
ciendo un doctorado en parasitologia en la Universidad de Bristol,
en Inglaterra. Co esta entrega inicia una serie ocasional sobre los
productos con contenido alcohdlico.

Al Parkinson

le llega su 'T'roya

POR JAVIER CRUZ

® ué debe ocurrir para que
a un cientifico con una
solida trayectoria acadé-
mica le de por describir
su trabajo, alegremente,
en términos propios de

un mudancero?

En pocas palabras: que tenga éxito.

Es el caso de Ronald McKay, escocés ave-
cindado en los Institutos Nacionales de Salud
(NIH) de los Estados Unidos y causante, hace
un par de afios, de un buen desorden en el vie-
jo mobiliario de las neurociencias. En un arti-
culo publicado en la revista Nature Neuroscien-
ce en 1998, McKay y sus colegas anunciaron
una técnica que permite cultivar neuronas en
el laboratorio, con cierta libertad de elegir las
caracteristicas especificas que se desean.

El hallazgo prometia poner de cabeza el
tratamiento del mal de Parkinson, en cuyo
origen estd la pérdida masiva de neuronas
productoras de dopamina, un neurotrans-
misor esencial para el control cerebral de
las funciones motoras.

Si la técnica de McKay funcionase para
producir cantidades sustanciales de neuro-
nas dopaminérgicas, los médicos podrian
poner en préactica la llamada, “terapia celu-
lar”, consistente en sustituir células defec-
tuosas o faltantes con “refacciones” —otra
vez la analogia de camioneros— manufac-
turadas a placer en el laboratorio.

“Hemos abierto una puerta”, dijo McKay
en 1998, a través de un comunicado de los
NIH, “pero no esté claro ain que podamos
conducir un tréiler a través de ella”.

Pues bien, en sélo dos afios McKay no s6-
lo ha conseguido ensanchar la puerta, sino
que ademds va encaminado a armarse con
un gran Caballo de Troya —hasta los dientes
de células productoras de dopamina— que
muy bien pudiera vencer, desde dentro, a es-
ta y otras enfermedades neurodegenerativas.

D NEUROLOGIA DE JARDINEROS

Las analogfas abandonan prontamente
el &mbito de los cargadores para instalarse
en el de los jardineros. Sin més, al tipo de
células de las cuales se derivan todas las de-
mds se les llama “células troncales”, como
si constituyesen el tronco de un arbol.

Se comprenden mejor sus capacidades en
el contexto del desarrollo embrionario. Ape-
nas se ha producido la fertilizacién del hue-
vo, comienza una cadena de subdivisiones que
multiplica el nimero de células en progresion
geométrica. Pero como de éstas habran de de-
rivarse todas las que acabaran por constituir
al ser, es necesario que las células iniciales po-
sean la capacidad de “especializarse”.

Sélo las células producidas en las prime-
ras subdivisiones del desarrollo embrionario
son totipotentes. A partir de cierto nimero
de ciclos de division celular, los nuevos pro-
ductos ya son células “pluripotentes”: pue-
den dar origen a muchos tipos distintos de
células, pero no a todos los necesarios para
la formacién de un feto.

Por ultimo, las células troncales pluripo-
tentes que acceden al siguiente grado de es-
pecializacion devienen “multipotentes”, y
producen células con funciones especificas.
Por ejemplo, las células troncales sanguineas,
queresiden en lamédula ésea, rutinariamen-
te proveen al organismo de células sangui-
neas —glébulos blancos y rojos, y plaquetas—
para suplir a las que se han ido perdiendo.

La caricatura arbdrea queda ast: las célu-
las con mayor capacidad —totipotenciales—
forman el tronco, de cuyas ramas —tronqui-
tos especializados, o pluripotenciales— cuel-
gan los tallos —multipotenciales—, genera-
dores de las hojas. Cuando éstas se caen, son
reemplazadas por hojas nuevas formadas con
células que provienen de los tres niveles su-
periores de especializacion.

Pero no son ni las hojas ni los arboles y
ni siquiera los glébulos rojos lo que intere-
sa a los investigadores del mal de Parkin-
son, sino cierto tipo de neuronas con la ca-

Una idea excelente para tratar los sintomas del
mal de Parkinson se ha visto detenida debido a la
falta de una fuente fértil de células productoras
de dopamina, el neurotransmisor cuya escasez
provoca el desorden motriz. Ahora, por fin, pare-
ce que se ha inventado la técnica apropiada

El Parkinson de cerca

Algunas células del ganglio
basal del cerebro se alteran o
mueren y el resultado es claro:
las personas afectadas por el
mal pierden la coordinacion de
gran parte de los movimientos
finos de su cuerpo, uno de los
sintomas del mal de Parkinson.
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TODO COMIENZA EN...

Algo tan silvestre como encender el
interruptor de la luz requiere que toda una
cascada de eventos se desencadene en nuestro
cuerpo. Por medio de neurotransmisores, la
sefial llega a la corteza cerebral, que a su vez
envia una sefial neuroguimica hacia un grupo
de neuronas llamado niicleo estriado, que
contiene el neurotransmisor dopamina.

Dopamina
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LA CASCADA

Continuando con el envio, el nlicleo

estriado libera dopamina hacia el globo
pélido, que le pasa la estafeta neuroquimica a un
ndcleo al que los cientificos llaman subtaldmico.

9 La dopamina Ilega a la porci6n reticulada
de la substancia nigra (SNR) y envia la sefial
de movimiento de regreso a la corteza cerebral y
de ahf hasta el dedo que prendera la luz.

9 La zona compacta de la substancia nigra
contiene a las células dopaminérgicas
que producen la dopamina con que se
desencadena el estimulo en el nicleo estriado.

0 La falta de células dopaminérgicas
provoca el mal de Parkinson.

pacidad de producir dopamina. La estrate-
gia de interés, en este contexto, consiste en
buscar la manera de encontrar, en el jardin
del cerebro humano, “el arbolito” de cuyas
hojas mana el neurotransmisor.

Asunto quimérico hasta hace relativa-
mente poco, en que se descubrid la existen-
cia de lineas de células troncales neurona-
les en el cerebro adulto: es decir, justamen-
te un invernadero en que se producen, a lo
largo de toda la vida, neuronas nuevas.

Sélo que es un invernadero en verdad pe-
quenajo, y sus productos son dificiles de aislar.

D NEUROLOGIA
DE MICROECONOMISTAS

Entra en escena McKay, al volante de un
camion que ha ido llenando progresivamen-
te con tronquitos, ramitas y hojitas progre-
sivamente maés fértiles.

Su articulo de 1998 reportd la posibilidad
de multiplicar células troncales neuronales
en el laboratorio, y cultivarlas hasta alcan-
zar la madurez. En concreto, neuronas do-
paminérgicas, susceptibles de ser “sembra-
das” en las zonas del cerebro en las que su
déficit entorpece el control voluntario de las
actividades motrices (ver ilustracién).

El protocolo, llevado a cabo con células
de ratas de laboratorio, consistia en tomar
neuronas troncales embrionarias y darles
tratamiento con un factor de crecimiento —
una proteina que favorece la subdivisién y
la supervivencia— en platos de cultivo.

“Luego de que las células se multiplica-
ron de 6 a 8 dias, el factor de crecimiento

fue retirado (del medio) y se dejé que las cé-
lulas formaran agregados de neuronas”, ex-
plica un documento de los NIH. “(Estas) co-
menzaron a formar conexiones funcionales
entre ellas, produciendo dopamina y otros
neurotransmisores”.

Pero lo que importa es que esta capaci-
dad dopaminérgica se sostenga en el inte-
rior del cerebro, no en el cultivo de labora-
torio, de modo que la siguiente prueba con-
sistid en inyectarlas en las regiones
cerebrales en que hacia falta la dopamina.

“Los sintomas de Parkinson en las ratas
disminuyeron gradualmente”, dice el docu-
mento, hasta mostrar “un 75 por ciento de
mejoria en la funcién motriz”.

Pero habia un problema de oferta y de-
manda, si se vale estirar la analogia hasta las
turbias aguas de la economia: con el método
de McKay era posible, en 1998, multiplicar las
células hasta unas 100 veces y no mas, con lo
que la produccién de neuronas dopaminérgi-
cas no alcanzaba, para satisfacer las necesi-
dades de un tratamiento clinico rutinario.

D NEUROLOGIA DEL DESENFRENO

Otra vez a escena McKay, al volante de
un trailer de Troya con un cargamento de
neuronas troncales ignorantes de la pru-
dencia, la continencia y la mesura, y llevan-
do como carta de presentacién un articulo
recién publicado en el nimero de junio de
la revista Nature Biotechnology.

“El hallazgo central de este estudio es
que es posible generar neuronas (...) en can-
tidades ilimitadas a partir de células tron-
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cales embrionarias”, se lee en el reporte.

Basté con modificar la técnica reporta-
da dos afios atras para multiplicar astroné-
micamente la capacidad expansiva del cul-
tivo celular.

“Este sistema experimental proporciona,
una herramienta poderosa para analizar los
mecanismos moleculares que controlan las
funciones de estas neuronas in vitro e in vi-
vo”, explican los autores, “y, potencialmente,
para entender y dar tratamiento a malesta-
res neurodegenerativos y psiquiétricos”.

Ademds, “las células troncales embrio-
narias proliferan sin limite y son ficilmen-
te accesibles a la manipulacién genética”, lo
cual las hace susceptibles de ser empleadas
en terapias celulares.

El articulo porporciona evidencia expe-
rimental no sélo de que las neuronas que-
dan atrapadas en una orgia fecundadora sin
fin, sino también de que los productos de
tal lascivia son a su vez neuronas funciona-
les y genuinamente productors de dopami-
nay de serotonina, otro neurotransmisor de
amplia actividad en el cerebro humano, in-
volucrado, segun la teorfa en boga, en los
mecanismos de depresion.

En lo tocante al mal de Parkinson, Mc-
Kay se muestra cautelosamente optimis-
ta: “Aunque hacen falta estudios en roe-
dores Parkinsonianos para establecer me-
jor la funcién y seguridad del empleo in
vivo de las neuronas dopaminérgicas deri-
vadas de las células troncales embriona-
rias, nuestros resultados demuestran que
(...) producen dopamina, responden a neu-
rotransmisores y exhiben actividad sinép-
tica espontdnea”.

D [.AS CUENTAS DE LA LECHERA

En teoria, pues, la implantacion de es-
tas células dopaminérgicas —resuelto el
problema de la oferta y la demanda— debe-
ria conducir, al menos, a la disminucién
gradual de los sintomas del Parkinson, o al
menos aquéllos que son directamente im-
putables a la falta de dopamina.

Pero nadie sabe con certeza si las neuro-
nas sobrevivirdn luego de la implantacion o
por cudnto tiempo, ni si formaran conexiones
funcionales inesperadas o incluso tumores.

“La posibilidad de obtener un gran nu-
mero de células no es suficiente para asegu-
rar su sobrevida dentro del transplante ni
su funcionalidad”, dijo a REFORMA la doc-
tora Leticia Verdugo, de la UNAM, colabora-
dora de René Drucker, lider a nivel mundial
en el estudio de implantacién de células en
el cerebro de pacientes con Parkinson.

Verdugo y Drucker reportaron una téc-
nica de diferenciacion de células cromafines
—provenientes de la médula suprarrenal—
mediante campos magnéticos (REFORMA,
25/02/1999) para convertirlas en dopami-
nérgicas. Un articulo en la revista Archives
of Medical Research, de enero de 1999, des-
cribe los resultados en un paciente al cual
le fueron implantadas.

“Realizamos una prueba funcional del
cerebro transplantado con nuestras célu-
las”, dijo Verdugo. “Después de 7 meses, vi-
mos que el transplante estimuld la activi-
dad del cerebro, pero no sabemos si conti-
nuan ahi las células que transplantamos”.

De hecho, se ignora la cantidad necesa-
ria para obtener resultados que hagan que
valga la pena el procedimiento quirtrgico
involucrado.

En este punto hay datos preliminares,
segun reportan McKay y sus colegas. Calcu-
lan que hay unas 30 mil neuronas dopami-
nérgicas en la substancia negra (ver ilustra-
cién) del cerebro de las ratas y que con unas
mil células implantadas alcanza para indu-
cir un buen grado de recuperacién en ani-
males con Parkinson.

La técnica que anuncian les permite pro-
ducir las neuronas en el orden de varios mi-
llones, suficientes para hacer entrar los ca-
miones de McKay con varios caballos de
Troya de multipotencia.

ALEPH CERO

Laser
armonico

Por Shahen Hacyan

CUENTA LA LEYENDA QUE PITAGORAS DESCUBRIO LA ARMONIA
numérica del mundo en la relacion entre las notas musica-
les. Una cuerda cuya longitud se reduce a la mitad, sin
cambiar su tension, vibra en la misma nota pero una octa-
va mds arriba. En el lenguaje de la fisica, la nota de una
cuerda corresponde a, su frecuencia fundamental de vibra-
cién, pero también puede vibrar con frecuencias que son
muiltiplos enteros (doble, triple, cuddruple, etcétera) de esa
frecuencia fundamental. Estas otras vibraciones, de menor
intensidad que la fundamental, corresponden a notas justo
una octava arriba, y se les llama, frecuencias arménicas.

Lo anterior es valido para cualquier onda. En particular,

la luz es una onda electromagnética, y, como tal, vibra con
una cierta frecuencia. La luz roja, por ejemplo, es una onda
que vibra unas 400 billones de billones de veces por segun-
do, mientras que una onda de luz violeta vibra unas 750 bi-
llones de billones de veces por segundo. Pero el espectro de
ondas electromagnéticas se extiende sobre todas las frecuen-
cias; mds alld del violeta, con frecuencias mayores, se en-
cuentran radiaciones més energéticas que son invisibles al
0jo humano: el ultravioleta, los rayos X y los rayos gamma.

;Existe algin mecanismo para producir frecuencias
armonicas a partir de una onda de luz? jAlgo equivalen-
te, para la luz, a pulsar una cuerda de guitarra para pro-
ducir sonidos més agudos? Un mecanismo fisico para
“pulsar” una onda luminosa tendria importantes aplica-
ciones, por ejemplo, en la construccion de ldseres de alta,
energia. Justamente, hace pocos dias un equipo de fisi-
cos experimentales de la Universidad de Michigan repor-
té el resultado de un experimento en el que lograron ob-
tener frecuencias armoénicas de una luz de laser.

Los ldseres que se utilizan en la actualidad emiten en
las frecuencias que corresponden a la luz infrarroja y la
visible. Hasta la fecha, no se ha logrado construir uno
que emita en frecuencias m4s altas, y el laser de rayos X
de las peliculas de ciencia ficcién es todavia un suefo. El
grupo de Michigan utilizé una técnica que consiste en
enviar un haz de laser muy potente a un plasma, para

obtener un nuevo haz de luz con una frecuencia que es
armonica de la original. En el experimento mencionado,
concentraron la luz de un laser que vibra con una fre-
cuencia de 285 billones de billones de veces en un segun-
do —que corresponde al infrarrojo— y obtuvieron una
luz emitida con exactamente el triple de esa frecuencia:
una luz de laser que cae en el ultravioleta.

Para entender las ideas basicas del mecanismo, recor-
demos que el plasma —el cuarto estado de la materia—
es un gas ionizado en el que los electrones se han esca-
pado de los 4tomos y circulan libremente, produciendo
una corriente eléctrica (por ejemplo, el gas incandescente
en un tubo de neén). Cualquier gas, por encima de cierta
temperatura —que depende de cada sustancia—, se
vuelve plasma. Una particularidad del plasma. es que los
electrones libres tienen una fuerte interaccion con la luz
y la desvian continuamente, razén por la cual un plasma
brilla, pero no es transparente. (El1 Universo en sus pri-
meros 300 mil afios estaba en forma de plasma: el Fuego
Primordial; ver nuestra columna de 01/06/2000).

En condiciones comunes, una onda de luz puede chocar
con un 4tomo o un electrén y rebotar cambiando su direc-
cién, pero sin cambiar su frecuencia; esto sucede si la velo-
cidad de la particula no es demasiado grande. Sin embar-
go, la situacién cambia por completo cuando la luz choca
con electrones que se mueven con casi la velocidad de la

luz, la médxima velocidad permitida por la Naturaleza. En
este caso, suceden una serie de fendmenos que atin no es-
tan hien estudiados, pues involucran procesos que sélo se
pueden describir con la teoria de la relatividad, la unica
vélida para velocidades tan grandes. En el experimento de
Michigan, se encontrd el efecto inesperado de que un haz
de luz, al chocar con electrones que se mueven a muy alta
velocidad, no se dispersa al azar, sino que rebota en un co-
no estrecho alrededor de la direccion del haz original. Pero
lo m4s interesante es que las ondas de luz, en este caso, re-
botan con una nueva frecuencia que es exactamente el tri-
ple de la frecuencia original que poseian.

Este fenémeno novedoso se debe exclusivamente a la
alta velocidad de los electrones que andan libres en el
plasma. En el experimento, se envia un primer pulso de
laser que acelera los electrones a velocidades cercanas a
la de la luz. Acto seguido, se envia un segundo pulso de
laser que choca con esos electrones y se dispersa en un
cono, con una frecuencia triple. Los electrones rapidos
producen frecuencias arménicas en la luz con la que tie-
nen interaccién. El método podria servir en el futuro cer-
cano para generar luz laser de altas frecuencia, corres-
pondiente a la luz ultravioleta. Y quizds, en un futuro un
poco mds lejano, para fabricar un ldser de rayos X. Una
aplicacion mas de los plasmas.
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