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Cuarto Año M edio Biología Ministerio de Educación



“Bien, la comunicación sobre las observaciones e interpretaciones es muy import ante entre los científicos porque distintos científicos pueden interpretar la información de maneras diferentes. El escuchar los puntos de vista de otro puede contribuir a que el científico revise su interpretación. En esencia eso era lo que ustedes estaban haciendo al compartir sus diagramas. Karen, cuando tu modelo no funcionó, ¿qué hiciste?” “Todo lo que hice fue ajustar el largo de una de las cuerdas y entonces funcionó perfectamente”. “Entonces, como un resultado de tu prueba formal de las predicciones en tu modelo, revisaste tu explicación del sistema. Tu comprensión mejoró. En términos científicos, revisaste tu modelo para hacerlo más consistente con tus observaciones posteriores”.
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A
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En ciencia, la validez de cualquier explicación está determinada por su coherencia con las observaciones en el mundo natural y por su capacidad para predecir observaciones posteriores”. “Pero aún así tenemos modelos diferentes”, observa Karen. “¿Cómo sabemos cuál es el correcto?” D ice Doug: “T ú nos dijiste eso, ¿o no?, Bárbara. P uede haber dos explicaciones posibles para la misma observación”. “Por lo tanto es posible que a veces los científicos estén en desacuerdo”, dice Karen. “¿Pero significa eso que nosotros no entendemos la evolución porque los científicos no están de acuerdo sobre cómo ocurre?” “De ninguna manera”, responde Bárbara, “ustedes dos crearon modelos diferentes de mi tubo, pero ambos modelos eran bastante exactos. Y no olviden que había limitantes en los modelos posibles que ustedes podían crear que eran consistentes con la información. No cualquier explicación sería aceptable. En la evolución hay algunas cosas que sabemos no pueden haber ocurrido al igual que confiamos en que algunas cosas ocurrieron”. “Y si distintos científicos tienen explicaciones diferentes como nos ocurrió a Karen y a mí, enton ces me imagino que la ciencia tiene que involucrar, en alguna medida, el criterio ”, dice Doug. “Pero yo pensaba que se suponía que los científicos eran totalmente objetivos”, dice Karen.
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“La buena ciencia siempre trata de ser objetiva, pero también confía en las visiones individuales de los científicos. Y los problemas que ellos se plantean, así como los métodos que deciden utilizar, sin mencionar las interpretaciones que puedan t ener, pueden estar t eñidos por sus intereses y experiencias individuales. Pero las explicaciones científicas son revisadas por otros científicos y deben ser consistentes con el mundo natural y futuros experimentos, por lo tan to h ay controles sobre la subjetividad. Lo que leemos en los libros de ciencia es una combinación de las observaciones y de las explicaciones inferidas de aquellas observaciones que pueden cambiar con nuevas investigaciones”. “Aún así me pregunto”, dice Karen, “¿cómo podemos averiguar cuál es el modelo correcto?” “Abramos el tubo de Bárbara”, dice Doug. “Podríamos hacer eso”, dice Bárbara. “Pero asumamos en esta analogía que abrir el tubo no es posible. A veces los científicos se imaginan cómo abrir el mundo natural y mirar hacia adentro, pero a veces no pueden. Y el no abrir el tubo es una buena metáfora respecto a cómo a menudo trabaja la ciencia. La ciencia implica presentar explicaciones que se basan en la evidencia. Con el tiempo, la evidencia adicional puede requerir el cambio de las explicaciones, es decir que en todo momento lo que tenemos es la mejor explicación posible sobre cómo funcionan las cosas. En el futuro, con información adicional, podemos cambiar nuestra explicación original, tal como tú lo hiciste, Karen”. “¿Recuerdan cuando estábamos hablando sobre si la evolución es un hecho o una teoría? Esa conversación es muy importante en relación a lo que hemos estado haciendo con los tubos. En la medida que los científicos comenzaron a percibir patrones en la naturaleza, empezaron a especular sobre algunas explicaciones para estos patrones. Estas explicaciones son análogas a sus ideas iniciales sobre cómo funcionaba mi tubo. En los términos de la ciencia, estas ideas iniciales son llamadas hipótesis. Ustedes percibieron algunos patrones respecto a cómo las cuerdas estaban relacionadas la una con la otra y usaron estos patrones para desarrollar un modelo que los explicara. El modelo que ustedes crearon es análogo al comienzo de una teoría científica. Salvo que en la ciencia las teorías sólo se formalizan después de muchos años de probar las predicciones que se originan a partir del modelo. “Debido a nuestras limitaciones humanas para reunir la información completa, las teorías necesariamente contienen algunos juicios sobre qué es lo importante. Los juicios no son una debilidad de la teoría científica; son una parte esencial del cómo trabaja la ciencia”. “Siempre me imaginé a la ciencia como un puñado de hechos absolutos”, dice Doug. “Nunca pensé en cómo los científicos desarrollan el conocimiento”. “La creatividad y la intuición son lo que cont ribuye a hacer de la ciencia una forma poderosa de comprender el mundo natural. “Hay otra cosa importante que yo trato de enseñarle a mis alumnos con esta actividad”, continúa Bárbara. “Es importante para ellos distinguir las preguntas que pueden ser respondidas por la ciencia de aquellas que no. Aquí hay una lista de preguntas que yo utilizo para hacerlos hablar. Les pregunto si la ciencia puede responder determinada pregunta, si no puede o si éstas contienen algunos aspectos que pertenecen a la ciencia y otros que no. En seguida le pido al grupo que seleccione un par de preguntas y discutan sobre si sabrían cómo responderlas”. Bárbara le pasa a Doug y a Karen la siguiente lista de preguntas: ¿Encant an los espírit us las casas v iejas por la noche? ¿Qué edad tiene la tierra? ¿Debería seguir los consejos de mi horóscopo diario? ¿Cambian las especies a trav és de largos períodos de ti empo? ¿Debería hacer ejercicio regularmente?
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“Por supuesto ustedes pueden formular otras preguntas si está pasando algo en las noticias o si hay algo relacionado con alguna clase anterior. A veces yo incluyo problemas morales o religiosos para que quede claro que se encuentran fuera de la ciencia”. “Me doy cuenta que eso haría pensar a los alumnos”, dice Karen. “Creo que entender la naturaleza de la ciencia es verdaderamente importante para la vida real”. “Sobre eso es este ejercicio”.



I.4. Lect ura de trabajos c ientífic os en biología Sobre el rol del timo, el bazo y las gónadas en el desarrollo de la leucemiaen una cepa de ratones de alta incidencia de leucemia por D. P. Mc Endy, M. C. Boon y J. Furth



Cancer Research (Investigación del cáncer) 1944, 4: 377 - 383



“Sobre el papel del Timo, Bazo, y Gónadas en el desarrollo de leucemia en ratones con alto-potencial leucémico”. Traducción del trabajo de D.P.McEndy, M.C. Boon, y J. Furth publicado en Cancer Research Vol: 4, pags. 337-383 (1944). Introducción y comentario de Donald Metcalf. Extraídos de “OU TSTAND ING PAPERS IN BIOLO GY” Current Biology, Ltd. Ed. Rebeca Palmer. Trabajo Destacado en Biología –Seleccionado y Presentado por D onald Metcalf 



Este trabajo no es sino un o de un a serie de estudios originales de Jacob Furth, el más creativo y menos reconocido de los investigadores del cáncer del siglo XX. En éste, él y sus colegas demostraron que la timectomía evitaba el desarrollo de la leucemia en ratas de la raza AKR. Esta fue una observación fundamental que iba a guiar la investigación de aquellos que comenzaron un análisis detallado de la biología del desarrollo de la leucemia linfoide en los años 50. El estudio - un primer precursor de los actuales estudios transgénicos con ratones sobre la cancerogénesis- explotaba una raza d e ratón endogámico que había sido desarrollada por Furth y en la que se producía una leucemia espontánea con una frecuencia mayor al 90%. Furth demostró que el efecto de la timectomía era atribuible en parte al hecho que las primeras células leucémicas que se transformaban estaban localizadas en el t imo. La in formación t ambién sugería que el timo podría ten er un rol de control de cierta importancia en la biología de las poblaciones linfoides. El estudio condujo directamente al trabajo de M iller y otros que document aron los efectos inmunológicos de la timectomía neonatal, la existencia de linfocitos T y B y el rol del timo en regular la formación y selección de linfocitos T. El rol dominante del timo en el desarrollo de leucemia linfoide en ratones AKR, catalizaron los siguientes ingeniosos estudios de L aw, Kaplan y posteriormente
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Haran-Ghera que establecieron los mecanismos de desarrollo de la leucemia linfoide. También condujo al trabajo de Gross en el aislamiento del primer retro-virus capaz de producir leucemia en mamíferos. En este laboratorio, nuestra búsqueda de factores reguladores del timo se frustró por la falta de ensayos de cultivos in-vitro adecuados, pero con el desarrollo de ensayos de clonación para poblaciones de granulocitos -macrófagos, los conceptos planteados por el estudio de Furth condujeron al aislamiento exitoso y, finalmente a un uso clínico de los factores estimulantes de colonia. Pocos trabajos en la investigación del cáncer han m otivado tan diversas corrientes de d escubrimiento creativo. Ciertamente, pocos procedimientos experimentales simples han conducido a un resultado tan inequívoco como el efecto de la timectomía en la prevención del desarrollo de la leucemia linfoide, ya sea en razas de ratones con alt a incidencia de leucemia o siguiendo el uso de la radiación, los carcinógenos químicos o los virus.



SOBRE EL ROL DE L TIMO , EL BAZO Y LAS GÓNADAS EN EL DESARROLLO D E LA LEUCEMIA EN UNA CEPA D E RATONES D E ALTA INCIDENCIA DE LEUCEMIA* D. P. McEn dy, M.D ., M. C. Boon, M.A., y J. Furth, M.D . (Del D epartamento de Patología de la Facultad de M edicina de la Un iv ersidad de Cornell, New York 21 N. Y.) (Recibido para publicación el 18 de Febrero de 1944)



Existe poco conocimiento respecto de los factores que llevan al desarrollo de la leucemia espontánea en una cepa de rat ones de alta incidencia de leucemia. Se sabe que la ocurrencia de la enfermedad está determinada por factores hereditarios (2), que las células de la leucemia no están presentes como tales en el período pre-leucémico (13), y que la transformación maligna que tiene lugar entre el quinto y octavo mes de vida, se posterga o evita mediante alimentación reducida (13). Más aún, los estudios genéticos (4) han sugerido que ciertas células con altas potencialidades neoplásicas pueden estar presentes en forma latente en ratas con susceptibilidad hereditaria a la leucemia. Se ha señalado que el timo est á casi siempre involucrado en la leucemia que afecta a la cepa de alta incidencia de la leucemia (Ak) sometida a investigación. A veces es el único órgano involucrado mient ras que el grado de infiltración de la leucemia en el bazo y en los nódulos linfáticos es variable y la médula ósea a menudo aparece normal. Así, el timo puede ser la ubicación más común de los linfocitos potencialmente neoplásicos y, en consecuencia, parecía conveniente averiguar qué efecto tendría su eliminación a una edad temprana en la incidencia de la leucemia. El bazo es otro órgano linfoide, y si los neoplasmas se originan en él a partir de células preformadas destinadas a transformarse en malignas a una edad posterior, entonces la extirpación del bazo durante el período preleucémico podría reducir la incidencia de esta enfermedad. También es posible que estos órganos tengan influencia en la ocurrencia de la leucemia de una u otra forma y que esto sería demostrado por su extirpación. La relación de los órganos sexuales con la leucemia en los ratones está indicada por la mayor frecuencia de esta enfermedad en animales hembras (2) y por la producción experimental de la



*Estas investigaciones han sido apoyadas por la Fundación internacional de Investigación del Cáncer, El Fondo Anna Fuller, Memorial Trust Lady Tata y el M emorial Fund para I nvestigación M édica Infantil Jane Coffin.
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leucemia mediante hormonas sexuales. Ya en 1937 Gardner (5) y Lacassagne (7) habían señalado la frecuente ocurrencia de leucemia en cepas de ratones tratados con estrógeno y en los que la leucemia no era común. Esta línea fue seguida por Gardner y sus asociados (6); Shimkin, Grady y Andervont (15); así  como Bischoff, Long, Rupp y Clarke (1) todos los cuales han demostrado bajo condiciones experimentales bien controladas que la incidencia de la leucemia puede ser enormemente aumentada en la mayoría de las cepas de ratones por medio de una administración prolongada de dosis relativamente grandes de hormonas estrogénicas naturales o sintéticas. Marine y Rosen (8) descubrieron que la linfomatosis era más común en las aves de corral castradas que en los machos normales. Para saber más acerca del rol jugado por las hormonas sexuales en la incidencia de los neoplasmas linfoides en la cepa de alta incidencia de leucemia Ak,se sometieron a una gonadectomía tanto los machos como las hembras de esta cepa y se mantuvieron bajo observación hasta su muerte natural.



Materiales y métodos Todos los experimentos fueron llevados a cabo en ratones de la cepa de alta incidencia de leucemia Ak, criados en este laboratorio durant e los últimos 15 años. D e vez en cuando hay una ligera variabilidad en el porcentaje de incidencia de leucemia para los diferentes sub linajes de esta cepa y, por lo tanto, cada grupo de animales experimentales fue hecho coincidir con ratones parientes de la misma generación y sub-linajes como controles. La incidencia de leucemia espontánea en los diferentes sub-linajes es aproximadamente la misma. Todos los ratones fueron m antenidos bajo las condiciones más idénticas posibles hasta su muerte natural. A todos los animales se les practicó autopsia; cuando el diagnóstico inicial fue dudoso se hicieron secciones microscópicas del hígado, el bazo, los n ódulos linfáticos, la médula ósea y a veces del timo. Las timectomías se efectuaron en los ratones que estaban entre los 31 y 71 días de edad debido a que la mortalidad operatoria era muy alta entre los ratones más jóvenes. La técnica utilizada fue esencialmente la misma que la descrita por Segaloff para la rata (14). D urante la autopsia el mediastino fue cuidadosamente examinado.
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T ABLA I: INCIDENCIA D E LEUCEMIA EN



RATONES EXPERIMENTALES Y D E CONTROL



Timectomía Hembras



Esplenectomía M achos



Ratones experi- c ontrol experimental mental



Hembras control experimental



Gonadectomía



M achos



Hembras



control experi- control mental



M achos



experi- c ontrol mental



experi control mental



Nº en exp.



40



44



46



44



71



75



87



94



56



67



83



67



Nº c/ Leuc



3



34



5



27



38



43



40



48



25



50



50



35



% c/leuc



8



77



11



61



54



57



46



51



45



74



60



52



Las esplenoctom ías se llevaron a cabo en rat ones de ent re 28 y 48 días de edad. Se hizo un a incisión lateral en la región del bazo a través de la piel y la pared abdominal. E l bazo fue extraído a través de esta abertura, se ligaron los vasos sanguíneos y el órgano fue extirpado. Las ovariectomías se realizaron en animales de entre 23 y 56 días de edad. Los ovarios fueron expuestos por medio de una incisión lumbar y removidos junto con los oviductos y una porción del cuerpo graso. Las orquidectomías se llevaron a cabo en ratones de entre 20 y 56 días de edad. Se hizo una incisión escrotal, y se ligaron las vías deferentes y los vasos testiculares con una sola ligadura y se extrajo el testículo y el epidídimo. Los animales que murieron antes de la aparición del primer caso de leucemia fueron descontados del experimento. En concordancia, en los grupos de timectomía y gonadectomía y sus controles están incluidos animales que vivieron seis meses o más; mientras que en los grupos de esplenectomía y sus controles se incluye animales que vivieron cinco meses o más. La pérdida en cada uno de los grupos de hembras fue pequeña (1 a 3 ratones), mientras que entre los machos fue relativamente alta (3 a 27 ratones) debido a peleas entre los 3 y 5 meses de edad.



Resultados experimentales y su discusión El efecto de la timectomía se ve en las figuras 1 y 2, el de la esplenectomía en las figuras 3 y 4, el de la ovariectomía en la figura 5 y el de la orquidectomía en la figura 6. Los resultados de todos los experimentos se resumen en la tabla I. La reducción en la incidencia de leucemia como consecuencia de la timectomía es notable tanto en los ratones machos como hembras. Nunca se habían observado cifras de porcentajes tan bajos para la leucemia (11 % y 8%) en los ratones normales de esta cepa. Cifras similarmente bajas (10,1%) se han encontrado sólo en una serie experimental, es decir, en ratones que fueron sub alimentados (13) y surge la pregunta de si los efectos de la timectomía se deben a la mala nutrición.
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Fig. 1:
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Incidencia de la leucemia y mortalidad por otras causas entre rat ones hembras ovariectomizados de la cepa AK y controles
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Incidencia de la leucemia y mortalidad por otras causas entre rat ones machos orquidectomi zados de la cepa
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En los experimentos de subalimentación (13) la reducción calórica de una dieta adecuada comenzó a la edad de cuatro semanas y los animales presentaban claramente peso bajo y talla pequeña al ser comparados con los controles, mientras que los animales de la serie actual eran casi tan grandes como los controles aunque parecían tener un peso ligeramente más bajo. Los animales de esta serie experimental no fueron pesados. Los datos precisos sobre la relación del timo y el peso corporal vendrán a continuación a partir de experimentos que están en desarrollo. Los animales sub-alimentados permanecieron estériles (13), mientras que los animales timectomizados se reproducían bien. Tanto en los animales sub-alimentados como en los timectomizados la mortalidad durant e los primeros meses de vida fue mayor que en la de los controles. Entre los ratones sub-alimentados la mortalidad excesiva ocurría entre 1 y 6 meses de edad y entre los timectomizados entre 1 y 10 meses. Las figuras 1 y 2 indican que una proporción mayor de animales timectomizados alcanzaron la vejez, en comparación a los controles y esto también es así para los animales sub-alimentados (13). El retardo del desarrollo de las ratas por sub-alimentación causa involución del timo y un aumento en la proporción de peso corporal en relación al peso del timo; sin embargo, después de aproximadamente 250 días, la diferencia en estas proporciones es escasa y las cifras son aún más altas en los animales normalmente alimentados que en los retardados (12). Por lo tanto es concebible que la disminución en la incidencia de neoplasmas linfoides resultante de la sub-alimentación sea indirecta y sea la consecuencia inmediata d e la involución del timo. Sin embargo, otros neoplasmas fuera de la linfomatosis son igualmente infrecuentes entre los animales sub-alimentados, y si los efectos de la sub-alimentación están relacionados con la atrofia del timo, se debe suponer que este órgano contiene sustancias que influyen sobre las tendencias neoplásicas en general. En consecuencia hay por lo menos tres posibilidades para explicar los resultados de la timectomía: (a) extirpación de sitios de origen de la leucemia,(b) perturbación del desarrollo no específicamente debido a la ausencia de timo, (c) falta de hormonas tímicas hipotéticas. La última suposición parece improbable, ya que la administración de estrógeno produce un aumento de la incidencia de leucemia con involución del timo (6). Una interpretación de las consecuencias de la timectomía aquí  descrita debe, por lo tanto, ser postergada hasta que los datos se obtengan a partir de experimentos como aquel sobre el efecto del extracto tímico en animales normales y timectomizados. La esplenectomía no tuvo un efecto significativo en la incidencia de leucemia o en la longevidad de los animales (figuras 3 y 4). La incidencia de la leucemia fue ligeramente menor entre los animales esplenectomizados que entre los controles, pero hubo una incidencia ligeramente mayor de muerte por otras causas fuera de la leucemia entre los animales esplenectomizados de entre 5 a 9 meses de edad. Los resultados sugieren que en la mayoría de los casos la implicación del bazo en la leucemia es un proceso secundario. Esta conclusión está en armon ía con los resultados de experimentos dirigidos a determinar el inicio de la leucemia por medio de bio análisis de varios órganos (13). El bazo generalmente no es considerado como un órgano esencial para la vida y no disponemos de información que indique que la extensión de la vida de los animales y la incidencia de la enfermedad sea notoriamente alterada al llevar a cabo una esplenectomía en animales adultos inmaduros que no son portadores de infecciones latentes. Los experimentos actuales no han podido establecer ninguno de estos efectos como resultante de la esplenectomía. La figura 5 muestra que la incidencia de la leucemia espontánea se redujo en ratones por medio de la ovariectomía y la figura 6 que se elevó por la orquidectomía. La gonadectomía fue practicada entre los 20 y
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56 días y es probable que los animales hayan sido estimulados en ese tiempo por algunas hormonas androgénicas o estrogénicas. En los estudios sobre el carcinoma Cori de la glándula mamaria (3), siguiendo las observaciones de Leo Loeb se encontró que la incidencia de la enfermedad se reducía de 78,5% a 10% en animales ovariectomizados entre los 2 y 6 meses de edad y a cero por ciento en aquellos ovariectomizados entre los 15 y 22 días. En los experimentos de Murray (9) la incidencia de los tumores mamarios entre los ratones hembra a los que se les había sacado los ovarios entre las 4 y 6 semanas fue de 17,1% en comparación con el 11,5% en hembras normales no reproductoras y 80% en las reproductoras. De estos estudios se puede inferir que algunas hormonas instrumentales en la producción de cáncer mamario ya han sido secretadas entre las 4 y 6 semanas de edad o un poco antes en cantidades suficientes para influir en que aparezca este neoplasma en animales altamente sensibles. La magnitud de los cambios resultantes de la gonadectomía no fue grande en nuestros experimentos, pero parecía definitiva. La incidencia de la leucemia en hembras a las cuales se les había extraído los ovarios fue de 45% en comparación con el 74% en los controles, mientras que se evidenció el efecto inverso entre los animales orquidectomizados, elevándose la incidencia de leucemia a 60% en los machos del experimento en comparación con el 52% de los controles. Los resultados de la orquidectomía en sí  misma probablemente no son estadísticamente significativos, pero es la única instancia hasta ahora conocida por nosotros en la que la leucemia fue más alta en un grupo de ratones que había sido sometido a un procedimiento de operación, que entre los controles correspondientes. Más aún, el resultado está en armonía con las observaciones (a) de que la incidencia de leucemia es definitivamente más alta entre los ratones hembras que entre los machos y (b) que la ovariectomía reduce considerablemente la incidencia de la leucemia. Pybus y Miller (10) se dieron cuenta que la castración retrasaba el comienzo de la leucemia en una de sus cepas. En los experimentos de Gardner y sus asociados (6) los animales intactos o reproductores no tenían más linfomas que las hembras castradas o vírgenes. Sin embargo, la incidencia de tumores linfoides no fue más alta en las hembras que en los machos de las cepas que ellos estudiaron, indicando que en estos grupos el rol de las hormonas sexuales en la ocurrencia espontánea de esta enfermedad es insignificante. La tendencia de los estrógenos a ser más efectivos en el aumento de la incidencia de tumores linfoides en algunas cepas más que en otras ha sido señalada por G ardner, Dougherty y Williams (6), y esto podría no estar relacionado con una tend encia concomitante a adquirir tumores mamarios de la hipófisis o testiculares en respuesta a los estrógenos. La acción que provoca el linfoma fue inhibida por el propionato de testosterona (6).



Resumen La extirpación del timo de ratones de una cepa de ratones con alta incidencia de leucemia (Ak) entre los 31 y 71 días de edad dio como resultado una reducción en la incidencia de leucemia espontánea de un 77 a un 8 por ciento en las hembras y de un 61 a 11 por ciento en los machos. La leucemia es más común en ratones hembra que en machos. La incidencia de esta enfermedad se redujo de un 74 a un 45 por ciento mediante la ovariectomía entre los 23 y 56 días. Entre los machos sometidos a orquidectomía entre los 20 y 56 días, la incidencia de la leucemia fue de 60% en comparación con el 52% que presentaron los controles de esta serie experimental.
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La esplenectomía entre los 28 y 48 días no alteró significativamente la incidencia de la leucemia espontánea. El rol del tim o, el bazo y las gónadas en la causalidad o evolución de la leucemia espont ánea se discute a la luz de la información que aquí se presenta. Nuestros reconocidos agradecimientos a la ayuda del Dr. J. A. Saxton Jr. y a la Srta. Alice Klauber en las operaciones necesarias.
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Una estructura para el ácido desoxirribonucleico



Por J. D . Watson y F. H . C. Crick Nature 1953, 171: 737 - 738



“Una estructur a para el ácido desoxirribonucleico” Traducción del trabajo de J.D. Watson y F.H. C. C rick publicado en Nat ure Vol: 171, pags. 737-738 (1953). Introducción y comentario de Sydney Brenner. Extraídos de “OU TSTAND ING PAPERS IN BIOL OG Y” Current Biology, Ltd. Ed. Rebeca Palmer. Trabajos destacados en Biología – Seleccionado y presentado por Sydney Brenner



Cuando fui a O xford en octubre de 1952 p ara trabajar sobre bacteriófagos con H inshelwood ten ía la intención de ver si la química física podría proporcionar ayuda para resolver problemas biológicos. Yo debería haber ido a estudiar biología molecular pero esa asignatura aún no existía. De mi experiencia anterior en citología y en citogenética yo sabía que el DNA era el material base de la herencia y que el RNA era importante para la síntesis de las proteínas. Había leído el libro de Schrödinger (W hat is L ife? ¿Q ué es la Vida? Cambridge; 1944) pero, aún más importante, yo había leído el artículo de N euman (in C erebral Mechanisms in behaviour: T he H ixon Symposium (M ecanismos Cerebrales del Comport amiento) editado por Jeffress L A: H afner Publishing C ompany, New York; 1951) sobre la teoría de las máquinas autoreproductoras. Más allá de eso yo tenía muchas ideas confusas sobre cómo podrían ejercer su función los ácidos nucleicos y sobre cómo podríamos probarlos, incluyendo una ridícula propuesta de que la estructura de los ácidos nucleicos podría ser resuelta por medidas dicroicas de DNA complejizadas con tinturas de acridina. Conocí a Jack D unitz y Leslie O rgel en O xford y tuvimos muchas e interesant es discusiones sobre estos temas. Fue Jack quien me dijo que la estructura del D NA había sido probablemente resuelta por dos personas en Cambridge, Francis Crick y Jim Watson, y me puedo acordar de haber tratado de entender la explicación de Jack sobre el trabajo de Francis acerca de la difracción helicoidal. En una fría mañana de abril de 1953 con Jack, Leslie y otro cristalógrafo fuimos a Cambridge, vi el modelo y conocí a Francis y a Jim. Fue el d ía más emocionante de mi vida. El doble espiral fue una experiencia reveladora; para mí, cada pieza encajó en su lugar y mi vida científica futura se decidió allí y en ese momento. Cuando apareció el trabajo unas pocas semanas más tarde no fue bien recibido por el sistema, compuesto mayoritariamente por bioquímicos profesionales. En ese momento ellos no podían ver con qué profundidad su campo de especialización iba a cambiar, ofreciéndonos un marco para estudiar la química de la información biológica.
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UNA ESTRUCTURA PARA EL ÁCIDO DESOXIRRIBONUCLEICO D eseamos proponer un a estructura para la sal del ácido desoxirribonucleico (DN A). E sta estructura tiene características nuevas que son de considerable interés biológico. Una estructura para el ácido nucleico ya ha sido propuesta por Pauling y Corey 1, quienes amablemente pusieron a nuestra disposición su trabajo antes de que fuera publicado. Su modelo consiste en tres cadenas entrelazadas, con los fosfatos cerca del eje de la fibra y las bases en el exterior. En nuestra opinión, esta estructura es insatisfactoria por dos razones: (1) Creemos que el material que da los diagramas de rayos-X es la sal, no el ácido libre. Sin los átomos de hidr ógeno acídicos no queda claro qué fuerzas mantendrían unida la estructura, especialmente debido a que los fosfatos cargados negativamente cerca del eje se repelen el uno al otro. (2) Algunas de las distancias de van der Waals parecen ser demasiado pequeñas. O tra estructura de t res cadenas ha sido propuesta por Fraser (en imprent a). En su modelo, los fosfatos están en la parte externa y las bases en la interna unidas por enlaces de hidrógeno. La descripción de esta estructura es poco clara y por esta razón no haremos comentarios sobre ella. Queremos presentar una estructura radicalmente diferente para la sal del ácido desoxirribonucleico. Esta estructura tiene dos cadenas helicoidales , cada una de las cuales está enrollada alrededor del mismo eje (véase diagrama). Hemos hecho las suposiciones químicas habituales, es decir que cada cadena consta de grupos de fosfato di-esteres que se unen a residuos beta-D-desoxiribofuranosos con enlaces 3’, 5’. Las dos cadenas (pero no sus bases) están relacionadas por una díada perpendicular al eje de la fibra. Ambas cadenas siguen espirales de giro derecho, pero debido a la díada las secuencias de los átomos de ambas cadenas se mueven en direcciones opuestas. Cada cadena se asemeja levemente al modelo Nº 1 de Furberg 2; es decir las bases están en la part e intern a de la espiral y los fosfatos en la externa. La configuración d el azúcar y de los átomos cercanos a ella se asemeja a la configuración estándar de Furberg, estando el azúcar relativamente perpendicular a la base adyacente. H ay un residuo en cada cadena cada 3,4 A0. en la d irección z. H emos supuesto un ángulo de 36º entre los residuos adyacentes de la misma cadena, de manera tal que la estructura se repite después de 10 residuos en cada cadena, es decir, después de 34 A 0. La distancia de un átomo de fósforo desde el eje de la fibra es 10 A 0. Como los fosfatos están en la parte externa, los cationes tienen fácil acceso a ellos. La estructura es abierta y su contenido de agua es más bien alto. A contenidos más bajos de agua podríamos esperar que las bases se inclinen de manera tal que la estructura podría tornarse más compacta. La característica nueva de la estructura es la forma en la cual se mantienen unidas las dos cadenas por las bases de purina y pirimidina. Las líneas de las bases son perpendiculares al eje de la fibra. Están unidas en parejas, una base única de una cadena unida por un enlace de hidrógeno a una única base de la otra cadena de manera tal que ambas se extienden paralelamente con coordenadas z idénticas. Un elemento del par debe ser una purina y el otro una pirimidina para que ocurra el enlace. Los enlaces de hidrógeno están formados como sigue: purina en posición 1 a pirimidina en posición 1; purina en posición 6 a pirimidina en posición 6.
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Esta figura es puramente diagramática, las dos cintas simbolizan las dos cadenas de azúcar-fosfato y las líneas horizontales las parejas de bases que mantienen unidas las cadenas. La línea vertical señala el eje de la fibra.



Si se supone que las bases ocurren sólo en la estructura en la forma tautomérica más verosímil (es decir con el keto más que con la configuración del enol) se concluye que sólo pares específicos de bases se pueden enlazar. Estos pares son: adenina (purina) con timina (pirimidina) y guanina (purina) con citosina (pirimidina). En otras palabras, si un adenino forma un miembro de un par en cualquier cadena, entonces de acuerdo con esa suposición, el otro miembro debe ser una timina; lo que es similar para la guanina y la citosina. La secuencia de bases en una única cadena no parece estar restringida en nin guna
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forma. Sin embargo, si sólo se pueden formar parejas específicas de bases se desprende que si la secuencia de bases en una cadena está dada, entonces la secuencia en la otra cadena está automáticamente determinada. Experimentalmente se h a descubierto 3,4 que la proporción de las cantidades de adenina para la timina y la proporción de guanina para la citosina están siempre muy cercanas a la unidad para el ácido ribonucleico. Es probablemente imposible construir esta estructura con un azúcar ribosa en lugar de la desoxiribosa ya que el átomo de oxígeno extra haría muy probable un contacto van der Waals. La información de rayos X publicada anteriormente sobre el ácido desoxirribonucleico es insuficiente para una p rueba rigurosa de nuestra estructura. H asta donde p odemos decir es relativamente compatible con la información experimental pero debe ser considerada como no probada hasta que haya sido confrontada con resultados más exactos. Algunos de estos se dan en los siguientes informes. No estábamos conscientes de los detalles de los resultados allí presentados cuando creamos nuestra estructura, la cual se basa principal, aunque no completamente, en información experimental publicada y en argumentos estereoquímicos. No ha escapado a nuestra atención que el pareamiento específico que hemos postulado sugiere inmediatamente un posible mecanismo de copia del material genético. En algún momento se publicarán detalles completos de la estructura, que incluyen las condiciones supuestas al construirla, al igual que un conjunto de coordenadas para los átomos. Le debemos mucho al Dr. Jerry Donohue por sus constantes consejos y críticas, especialmente en lo relativo a las distancias interatómicas. También nos hemos sentido estimulados por el conocimiento de la naturaleza general de los resultados e ideas experimentales no publicadas del D r. M. H . F. Wilkins, del Dr. R. E . Franklin y sus colaboradores del King’s College de Londres. Uno de nosotros ( J. D. W.) ha sido apoyado por una beca de la Fund ación N acional para la Parálisis Infantil.



J. D . Watson F.H .C. Crick Unidad del Consejo de Investigación Médica para el Estudio de la Estructura Molecular de los Sistemas Biológicos, L aboratorio C avendish, C ambridge. Abril, 2.



Referencias 1. Pauling, L., and C orey, R. B., Nature, 171, 346 (1953); Proc. U.S. Nat. Acad. Sci., 39, 84 (1953) 2. Furberg, S., Acta Chem. Scand., 6, 634 (1952). 3. Chargaff, E., for references see Z amenhof, S., Brawerman, G. , and Chargaff, E., Biochim. et Biophys. Acta, 9, 402 (1952). 4. W yatt, G. R., J. Gen. Physiol., 36, 201 (1952). 5. Astbury, W. T., Symp. Soc. Exp. Biol. 1, Nucleic Acid, 66 (Camb. Univ. Press, 1947). 6. W ilkins, M. H . F., and Randall. J. T., Biochim. et Biophys. Acta. 10, 192 (1953).
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Virus sarcoma Rous: una función necesaria para l a mantención del estado transformado



Por G. S. Martín Nature 1970, 227: 1021-1023



“El virus sarcoma de Rous: una función requerida para la mantención del estado transformado” Traducción del trabajo de G.S. Martin publicado en Nature Vol: 227, pags. 1021-1023 (1970). Introducción y comentario de Michael Bishop. Extraídos de “OUTSTAND ING PAPERS I N BIO LO GY” Current Biology, Ltd. E d. Rebeca Palmer. Trabajo Destacado en Biología- Seleccionado y presentado por J. Michael Bishop



Peyton Rous utilizó su discurso del Nobel de 1966 para n egar cualquier rol de las mutaciones genéticas en la tumorigénesis aunque el virus que descubrió (virus sarcoma Rous), finalmente proporcionó el primer medio para demostrar que el cáncer puede ser una enfermedad de los genes. H idesaburo H anafusa y Peter Vogt determinaron el escenario al usar el virus sarcoma Rous para iniciar el análisis genético de los retro virus. Sin embargo, los mutantes condicionales iniciales (sensibles a la temperatura) originados de esos esfuerzos (Toyoshima K., Vogt P K: Virología 1969, 39:930-931) afectaban la reproducción y la transformación neoplásica coordinadamente, fracasando por lo tanto en asociar la transformación con una función genética distintiva. Los mutan tes condicionales del DN A de los virus de los tumores, descritos varios años antes, habían sufrido de la misma desventaja. Por lo tanto, le correspondió a Steven Martín aislar mutantes del virus sarcoma Rous que son sensibles a la temperatura únicamente para la transformación, y descubrir que el gen mutante es necesario tanto para la iniciación como para la mantención de la transformación. Así fue puesto en evidencia el oncogén src. Poco después, Vogt y otros demostraron que src puede perderse por eliminación sin efecto adverso en el bienestar del virus, consolidándose así el punto de vista que aunque scr pueda ser mortal es también superfluo. La descripción del scr y sus propiedades atrajo irrevocablemente mi at ención h acia el cáncer. El enigma intelectual de esta enfermedad ahora parecía solucionable. Para el virus sarcoma Rous, por lo menos, necesitábamos estudiar sólo un gen, una proteína, una actividad bioquímica para obtener nuestra primera visión de cómo podía originarse una célula cancerosa. La aparente poca importancia del scr  para el ciclo de la vida viral nos cond ujo a H arold Varmus y a mí a considerar cuidadosamente los orígenes del gen y así a descubrir la proto-oncogénesis -la primera observación de genes potencialmente cancerosos en el genoma vertebrado. Entré en la investigación biomédica durante la etapa inicial de la genética fago bacteriana. El valor de los mutantes condicionales estaba entre las lecciones que aprendí entonces. Desde ese momento he visto ese valor altamente recompensado. El descubrimiento de la oncogénesis viral prefiguraba un nuevo día en la investigación del cáncer.
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Nature vol. 227 5 septiembre 1970



VIRUS SARCOMA ROU S : UN A FUNCIÓN NECESARIA PARA LA MANTENCIÓN D EL ESTADO TRANSFORMADO Por G. S. M ART IN Laboratorio de Virus, Uni v ersidad de California, Berkeley, California 94/ 20 Un v irus mut ante de un tumor A R N sensible a la temperatura ha sido aislado y sus propiedades indican que part e del genoma v iral se requiere para la transformación pero no para el crecimiento.



Ahora parece posible que el genoma de virus tumorales que contienen D NA o del RN A contenga virus tumorales que persisten en las células transformadas por ellos, al menos en la mayoría de los casos o quizás en todos. En el caso de los virus tumorales DNA, la presencia de DNA viral puede ser demostrada por la hibridización DNA-RNA o por la producción de virus infecciosos que se originan después de la fusión con células que permiten el crecimiento de los virus (para revisión véase refs. 1 y 2). Las células transformadas por los virus tumorales del RNA pueden liberar virus infecciosos mientras continúa la división de estos virus 3- 6, los que a diferencia de los virus tumor ales DNA, no son citotóxicos. En ciertas situaciones, dependiendo especialmente del tipo de células y de la cepa de los virus utilizados se liberan partículas no infecciosas que pueden ser detectadas por microscopio electrónico o por marcación con precursores radioactivos 7, 8. Aún en aquellos casos en que las partículas no son detectables, el genoma puede ser frecuentemente rescatado por co-cultivo o fusión con células permisivas8-10. El rol de los genes virales en la generación de los cambios fisiológicos característicos de la transformación permanece, sin embargo, aún no aclarado. En el caso de los virus tumorales de DN A, aún no se sabe si la expresión continua de genes virales se requiere para mantener el estado transformado 1,2. Un número considerable de mutantes de virus polyoma, sensibles a la temperatura, han sido aislados11-13. Pero ninguno de los mutantes descritos hasta ahora es defectuoso en la habilidad para estimular la síntesis del DN A en células confluentes, para producir t ransformaciones abortivas o mantener el estado t ransformado 11-15. Por otra parte, en el caso de los virus tumorales RNA, la comparación de los virus de la leucosis y del sarcoma sugiere un rol específico de los genes virales en la transformación. Estos virus, que estructural y químicamente no se distinguen, crecen en cultivos de fibroblastos, pero sólo los virus de sarcoma los transforman. Golde 17 y K. Toyoshima, R. R. Fríis y P. K. Vogt (documento en preparación) han demostrado recientemente que la irradiación de ciertas cepas de virus de sarcoma aviar dan como resultado la formación de virus que mantienen la capacidad de crecer pero que pierden la de transformarse. Estos experimentos indican que parte del genoma de los virus tumorales RNA es necesaria para la transformación pero no para el crecimiento. A continuación describo el aislamiento de un mutant e sensible a la temperatura de la cepa de virus sarcoma Rous de Schmidt-Ruppin, cuyas propiedades indican que la mutación afecta a una función necesaria para mantener el estado transformado, pero no el crecimiento d el virus.



Aislamiento del mutante Los métodos usados para el crecimiento y ensayo de las cepas de virus fueron aquellos descritos previamente18 , excepto que la capa de agar usada en el ensayo, se complementó con 3 mg/ml de
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glucosa y se le agregó 4 ml extra de recubrimiento de agar después de 4 días de incubación. En todo el proceso proceso se usaron usaron fibroblastos fibroblastos de pollo C/ O o C /B (ref. (ref. 19). El m étodo ut ilizado ilizado para clonar las cepas de virus implicó escoger escoger clones de células transformad as en una un a suspensión de d e agar: las las células transformadas se desarrollan en grandes colonias en la suspensión de agar, mientras que las células normales o no se dividen, o forman sólo pequeñas colonias 20, 21. Las células fueron puestas en un placa plástica de 1. 5 x 10 6 por 10 cm (Falcon P lastics) lastics) en en medio m edio 199 (G rand I sland sland Biological Biological Co.) C o.) que contenía un 2% de caldo de fosfato de triptosa (TPB,(CFT) Difco) y 1% de suero de ternero (Microbiological Associates). Al día siguiente el medio fue extraído y las células fueron infectadas con 0.5 ml de una cepa de virus diluida entre 2 y 20 unidades formadoras de foco (u.f.f.) por ml. D espués de una hora de absorción, las células fueron tripsinizadas tr ipsinizadas y resuspendidas a 1.5 x 10 6 por ml en medio 199 o en medio Scherer que contenía 10% de TPB (CFT), 4% de suero de ternero y 1% de suero suero de pollo (Microbiological (Microbiological Associ Associates; ates; inactivado inactivado por calor durante 60- 90 min. a 60º C ). 0.5 ml de esta suspensión celular se agregó a 1 mg del mismo medio que contenía 0.6% de agar y vertido sobre una base de capas de 5 ml de la misma mezcla de agar. (Los clones transformados tienden a crecer más rápido en el medio 199 que en el de Scherer, pero son menos fáciles de distinguir de los clones pequeños de células normales que también crecen en u na mayor extensión en el medio 199). Después de la incubación por alrededor de una semana a 38-39º C o dos semanas a 36º C los clones fueron depositados en células en crecimiento de una sola capa, utilizando 2 capilares de 2 ul. (Drummond Microcaps) y pipetas de extracción Pasteur. Las células fueron enseguida cultivadas y transferidas cuando se estimó necesario, hasta que se logró la transformación extensiva. Una cepa del virus de Schmidt Ruppin, SR-VSR-A, libre del virus de leucosis aviar fue amablemente proporcionada por el D r. W. L evinson, evinson, quien había obt enido el virus previamente previamente del D r. P. K. Vogt. El virus fue reclonado por el método anteriormente descrito. El virus reclonado Schmidt- Ruppin no se instaló en células células infectadas infectadas RAV 1 o C /A y antisueros antisueros de pollo preparados contra contra él neutralizaron al VSR (RAV 1) pero no VSR (RAV 2), confirmando que este virus pertenece al subgrupo A 19, 22, 23 de virus de tumor aviar. Se ha informado 24-27 que la cepa Schmidt-Ruppin, a diferencia de la cepa Bryan no es “defectuosa”, en el sentido que ningún virus auxiliar es necesario para la producción de infecciones infecciones virale viraless para el tipo de fibroblastos fibroblastos comúnmente comúnmen te usados C/O C /O o C /B. Se pueden preparar cultivos cultivos de la cepa Schmidt- Ruppin en el que los virus leucémic leucémicos os no son detectables por procedimientos de dilución termin al 24-27; la infección en las multiplicidades bajas da como resultado la formación de focos 24, 25, 27 o pústulas en la membrana corioalantoídea 24, todos los cuales liberan virus infecciosos. Para confirmar que las células infectadas solamente por SR-VSR-A liberan progenie infecciosa, las células fueron infectadas en una multiplicidad de cerca de 10 -5 SR-VSR-A y también con la cepa auxiliar dependiente de Bryan, RSV (RAV 1). Las células infectadas fueron depositad as en suspensión de agar y los clones recogidos, como ya se describió. Tal como se esperaba, todos los clones infectados SR-RSV-A liberaron virus infecciosos (6 de 6 en un experimento, 20/20 en otro) mientras la mayoría mayoría de los clones clones Bryan Bryan n o lo hicieron (5/6). Para aislar mutantes del virus se usó el mutagen N-metil-N’-nitro-N-nitrosoguanidina (“nitrosoguanidina”, MNNG): Hanafusa ha demostrado que este mutagen lleva a la producción de mutantes de Bryan VSR B (0) los que son incapaces de producir infecciones en la progenie para células empequeñecidas. Un cultivo en estado natural de RS-VRS-A con una concentración de cerca de 106 UFF /m l., fue mezclado mezclado con un volumen volumen igual de 0.2 m con un regulador de fosfato fosfato M (pH 6.0 que contenía 0.002 EDTA M y 2 mg/ml de MNNG (de la Aldrich Chemical Co., disuel-
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tos a100 mg/ ml en d imetilsulfóx imetilsulfóxido, ido, inmediatamente antes de su uso). D espués espués de 10 min utos de incubación a 30º C, se enfrió la mezcla y se dializó extensamente contra un regulador estándar (0.1 M NACL -0.01 M Tris-H Tris-H C (pH 7.6)-0.001 7.6)-0.001 ED TA M ). La concentrac concentración ión del cultiv cultivoo mutagenizamutageniza2 do fue aproximadamente 5 x 10 u.f.f./ml. , representando una sobrevivencia de cerca de 10 -3 comparado con un control sin nit rosoguanidina. rosoguanidina. L os virus virus sobreviv sobrevivientes ientes fueron clonados a 35-36º 35- 36º C utilizando el método de la suspensión de agar ya descrito. Se recogieron doscientos sesenta clones y los cultivos de virus resultantes, cultivados a 35-36º C fueron probados en su habilidad para producir focos a 36º C y a 41º C. Se descubrió que seis eran incapaces de producir focos a 41º C; uno de estos mutantes, T1 fue reclonado y las propiedades de este mutante se describirán. Debido a que las temperaturas permisivas y no permisivas se diferencian en sólo 5º C, la caracterización de este mutante fue llevada a cabo utilizando cultivos desarrollados en frascos plásticos sellados de 25cc (Falcon Plastics), inmersos en baños de agua controlados, con una exactitud de +5º C, por termorreguladores de contacto de mercurio.
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1) Figura 1. C recimiento recimiento de SR-VSR- A y T1 a 41º C y a 36º C . Las células células fueron implantadas en 4 frascos (5 x 105 células por botella en medio 199 que contenía 2% TPB y 1% de suero de ternero) e infectado después de 24 horas con 2-4 x 10 4 u.f.f. ya sea de SR-VSR-A o T1. Después que el virus había absorbido por 1 hora, las células fueron lavadas y el medio fue cambiado a uno 199 más 10% de TPB y 5% de suero de ternero. Un frasco de cada par fue mantenido a 36º C, el otro a 41º C y el medio fue cambiado cada 24 horas. Después de 4 días, los cultivos cultivos mantenidos a 36º C fueron transformados parcialmente, parcialmente, el cultivo cultivo infectado infectado SR- VSR-A a 41º C se transformó completamente, mientras que las células infectadas T1 a 41º C no mostraron transformación. El virus en el medio recolectado cada día fue concentrado a 36º C. La producción de virus se expresa como la cantidad de virus en 5 ml de medio, dividido por la cantidad de virus utilizado para infectar las células (2,1 x 10 4 u.f.f. de SR-VSR-A; 3,4 x 104 u. f.f de T1) D, SR-VSR-A a 41º C; D, SR-VSR-A a 36º C ; O, T1 a 41º C; O, T1 a 36º C.
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Crecimiento del mutante a temperatura temperatura no permisiva La habilidad del mutante para crecer en la temperatura no permisiva fue probada como se registra en la figura 1. No hay diferencias significativas entre el tipo original y el mutante en la tasa de acumulación de virus, ya sea a 41º C o a 36º C. Debido a que el virus sarcoma Rous está térmicamente inactivado en una proporción significativa, la cantidad de virus infecciosos en el medio depende no sólo de la tasa de producción sino también de la tasa de inactivación 3. Por lo tanto, se midieron las tasas de inactivación del tipo original a 41º C y la la del mutant e (cultivado a 41º C ). La sobrevivencia del tipo original después de dos horas fue de 46% y después de 4 horas 22%; la del mutante después de dos horas fue de 44% y después de 4 horas, 19%. A 41º C no hay diferencia significativa entre el mutante y el tipo original ni en la tasa de acumulación de virus ni en la tasa de inactivación, por lo tanto se puede concluir que la mutación no afecta el crecimiento de los virus. El mutante cultivado a 41º C no pudo formar focos en posteriores exposiciones a 41º C, indicando que el defecto no se altera por el crecimiento a temperatura no permisiva.



Tabla 1. Superinfección de células infectadas T1 desarrolladas a 41° C Nº de células infectadas (por placa 100 mm) capaces de formar focos a 45º C. Vi r u s Su p e r i n f e c c i o s o N i nguno SR- VSR- A VSR (RAV 1) PR- VSR- C



Cé l u l a s no i nf ec t a das 0 1.4 x 105 1.5 x 104 1.8 x 104



Cé l u l a s i n f e c t a d a s T1 4.0 x 10 8 4.2 x 108 6.5 x 108 2.8 x 104



Las células fueron infectadas con T1 en una multiplicidad de infecciones de cerca de 10-2 u.f.f./  células y éstas y un cultivo paralelo de células no infectadas se desarrollaron a 41º C durante 7 días con una un a transferencia. tran sferencia. Las células células infectadas y las las no infectadas infectad as fueron puestas en placas de 100 m m a 1.5 x 108 y después de un día a 41º C se llevó a cabo una segunda infección con 2-10 x 102 u.f.f. de ya sea SR-VSR-A , VSR VSR (RAV 1), o PR-VRC A- C (virus (virus de Praga, un virus sarcoma sarcoma del grupo C proporcionado amablemente por el Dr. P. K. Vogt). Después que el virus había absorbido por una hora, las células fueron lavadas con tri-saline y enseguida expuestas a 0.05 M de regulador glicinaH C l (pH 2.2) por 60 segundos para inactivar inactivar los virus29 virus29 adsorbidos adsorbidos pero no penetrados. D espués espués de restaurar el pH a la neutralidad con t res lavados lavados de tri- saline, las células células fueron incubadas incubad as por dos horas en el medio. Las células fueron enseguida tripsinizadas y puestas en varias diluciones en las células sensibles para determinar el número de células infectadas capaces de formar focos a 41º C; se agregó anticuerpo anti-SR-VSR-A al medio de las placas de ensayo, para reducir el sedimento proveniente provenient e de la diseminación (antes (ant es del baño de agar) de reversores reversores de T1 resistent es a la temperatura. A 41º C el comportamiento de este mutante es similar a aquel de los virus de leucosis aviar que crecen en cultivos de fibroblastos sin transformarlos. Las células infectadas por un virus de leucemia aviar son, en general, resistentes a la súper-infección por virus del mismo subgrupo 21 ,
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probablemente debido al bloqueo de los receptores requeridos para la penetración viral. Para determinar si las células infectadas por el mutante también mostraban esta interferencia específica del subgrupo, se llevaron a cabo los experimentos documentados en la tabla I. Como se esperaba, las células infectadas T1 son resistentes a la súper infección de los virus del grupo A, VSR (RAV 1) y SR-VSR- A, pero no a la infección infección por P R-VSR- C . El E l alto grado de resistencia resistencia a los virus virus del grupo A, indica que casi todas las células están infectadas.



Efecto de la mutación en la l a habilidad para para transformar transformarse se El mutante crece a 41º C sin producir ningún efecto visible en la morfología de las células infectadas. Si la función que es defectuosa a 41º C se requiere sólo para iniciar el estado transformado, se esperaría que las células transformadas T1 que crecen a la temperatura permisiva, permanecieran transformadas al cambiarlas a la temperatura no permisiva. Sin embargo, se descubrió que las células transformadas T1, al cambiarlas a 41º C perdían rápidamente su apariencia refractiva redonda y asumían una apariencia normal o cercana a la normal, completándose el cambio ampliamente dentro de 4 horas; las células infectadas por el tipo original no fueron afectadas por el cambio. Esto indica que la función mutante se requiere para mantener las alteraciones morfológicas que son características del estado transformado. El cambio inverso, de la morfología normal a la transformada ocurre cuando un cultivo infectado T1 que se desarrolla a 41º C hasta la infección completa (a  juzgar por la resistencia de la población celular a la súper-infección) es cambiado de 41º C a 36º C. Sin embargo, emb argo, este este cambio es lento, tom ando cerca de dos días; presumiblement e esto es al menos en parte debido a que el metabolismo celular es lento a la temperatura permisiva. El efecto de la mutación sobre la capacidad de las células infectadas para crecer en la suspensión de agar también se investigó (tabla 2). Se puede ver que las células infectadas T1 no forman clones transformados transformados a 41º C . Más M ás aún, aunque sean cultiva cultivadas das a 37º C por 4 d ías, ías, son incapaces incapaces de convertirse en clones transformados reconocibles al ser cambiadas a 41º C. Las células infectadas T 1 mant enidas a 41º C por 4 días pueden, sin embargo, producir producir clones transformados transformados al ser ser cambiadas a 37º C. En un experimento similar, las células infectadas en la suspensión de agar fueron cambiadas cambiadas de 41º C después de 9 días de crecimiento crecimiento a 37º C , tiempo en el cual los los clones transformados eran claramente distinguibles. Después de la incubación por otros 6 días más, fue claro al examen examen que los clones producidos producidos por T 1 después de la incubación incubación por 15 días a 37º C eran más grandes que aquellos cambiados a 41º C después de 9 días. Estos resultados indican que la función mutante es necesaria para mantener el desarrollo en la suspensión de agar.
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Tabla 2. Efecto de la temperatura en el crecimiento en suspensión de agar de células infectadas con SR-VSR-A o T1 Nº de clones transformados por frasco Temperatura de incubación 41° C durante 16 días 37° C durante 16 días 37° C durante 4 días; luego 41° C durante 12 días 41° C durante 4 días; luego 37° C durante 12 días



SR-VSR-A 310, 330 210, 222 274, 270 233, 220



T1 0, 209, 0, 197,



0 204 0 174



Un experimento preliminar indicaba que la temperatura permisiva óptima para el cr ecimiento de las células infec tadas T1 en suspensión de agar er a 37° C y que a esta temperatura los clones tr ansformados podían ser distinguidos de los c lones pequeños de las células normales después de la incubac ión durante 5-6 días. Por lo tanto las células fueron infectadas con SR-VSR-A o T1 (cerca de 1000 u.f.f. por 1.5 x 108 células) en la suspensión de agar de Scherer ya descrit a y mantenidas a 37° C o a 41° C. Después de 4 días, just o antes que los clones tr ansformados se hicieran distinguibles, algunos frascos fueron c ambiados de una temperatura a la otra. El número de clones transformados se contó después de 16 días.



Genes para el crecimiento y la transformación Las propiedades de este mutante indican que se necesita parte del genoma viral para la transformación, pero no para el crecimiento, porque sólo la transformación es afectada a la temperatura no permisiva. Esto está de acuerdo con las conclusiones de Goldé 17 y de Toyoshima et al., quienes han demostrado que la irradiación de virus de sarcoma aviar por rayos-y o luz ultravioleta conduce a la producción de mutantes no transformables que son capaces de crecer tan bien como (o m ejor que 17) el tipo original. Goldé (referencia 17 y comunicación personal) ha propuesto que la parte del genoma que codifica las funciones oncogénicas incluye información de la síntesis de un inhibidor de la multiplicación viral. Las propiedades de T1 no apoyan ni contradicen esta propuesta, pero si existe tal inhibidor, la mutación en T1 no lo puede afectar ya que el mutante crece a la misma proporción que el tipo original tanto a temperaturas permisivas como no permisivas (figura 1). Macpherson 30 ha observado que las células transformadas BH K 21 por la cepa de Schmidt- Ruppin (presumiblemente SR-VSR-D, véase ref. 31) pueden dar origen a células no transformadas en las cuales un genoma transformable activo no puede ser rescatado al inyectarlo en pollos. El sugiere que esta reversión surge de la pérdida o in activación del genom a viral. Se desprende qu e la presencia o expresión de genes virales es requerida para mantener el estado transformado. Esta conclusión, en particular la idea que la expresión de genes virales es necesaria para mantener la transformación, es apoyada por las propiedades de mutantes sensibles a la temperatura de virus de sarcoma aviar que son incapaces de sostener la tran sformación si las células infectadas son transferidas a una t emperatura alta. Estos mutantes incluyen al mutante aquí descrito y los mutantes de B77 recientemente aislados por Toyoshima y Vogt 32, los que difieren de T1 en que son incapaces de crecer o transformarse a la temperatura no permisiva. Caracterizaciones posteriores de estos y otros mutantes pueden contribuir a identificar los cambios bioquímicos en las células infectadas que están presentes en la transformación.
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I.5. Guía para diseñar ac tividades de indagación c ientífic a



a) Propósito de la indagación científica como estrategia multifacética de aprendizaje



En cada nivel y en cada dominio de la ciencia, los estudiantes deben tener la oportunidad de utilizar la indagación científica y desarrollar la capacidad de pensar y actuar de manera acorde con la indagación. Esto incluye la formulación de preguntas, planificación y conducción de investigaciones, la utilización de herramientas y técnicas apropiadas para colectar datos, pensamiento lógico y crítico acerca de las relaciones entr e evidencia y explicación, construcción y análisis de explicaciones alternativas, y comunicación de argumentos científicos. En estas actividades tendrán la oportunidad para moldear sus experiencias acerca de la práctica de la ciencia y las reglas del pensamiento y conocimiento científico. Involucrar a alumnas y alumnos en procesos de indagación ayuda a desarrollar: a. El entendimiento de los conceptos científicos. b. Una apreciación de cómo conocemos y qué conocemos en ciencia. c. En tendimiento sobre la naturaleza de la ciencia. d. H abilidades para llegar a ser inquisidores independientes acerca del mundo nat ural. e. D isposiciones para utilizar las habilidades, capacidades y actitudes asociadas con la ciencia. D urant e las actividades de indagación los estudiantes int eractúan con sus profesores y sus pares. Establecen conexiones entre los temas científicos que están tratando y aprendiendo y el conocimiento científico que encuentran en diversas fuentes. Aplican contenido científico a nuevas cuestiones o preguntas, se involucran en la búsqueda de solución a problemas, en la planificación, toma de decisiones, y discusiones grupales. Los estudiantes tendrán la oportunidad de comprometerse en procesos de investigación o indagación completa o parcialmente, partiendo de cuestiones de interés e importancia para ellos. En una indagación completa, luego de la fase de formulación de una pregunta clara, guiados por el docente, diseñarán una investigación, buscarán y recolectarán evidencias, propondrán una respuesta a la pregunta original, y comunicarán tanto el proceso que siguieron como los resultados de la investigación. En un proceso de indagación parcial, se ejercitarán en cualquiera de estas etapas y aspectos. Por ejemplo, en la definición de preguntas o de un problema de interés, en la descripción de cómo realizarían la investigación, en el desarrollo de explicaciones en base a información científica y a evidencias provistas por el docente durante la clase. Las preguntas pueden ser contestad as y las explicaciones probadas, ya sea, mediante m ontajes experimentales, recolección de datos atingentes, o una investigación bibliográfica. El programa tiene diversos aspectos y ejemplos que se prestan a estas prácticas. En todas las etapas de la indagación los docentes guirán, enfocarán, desafíarán y estimularán a los estudiantes. Es importante que se cuestionen y desafíen las creencias populares del alumnado



 127



Cuarto Año M edio Biología Ministeri o de Educación



ofreciéndoles explicaciones con base científica como alternat ivas. En las discusiones abiertas o en la búsqueda de explicación a las observaciones debe intervenir el docente para enfocar las ideas, llamar y mantener la atención sobre el tópico en cuestión, y desafiar a los estudiantes a que formulen nuevas explicaciones, para asegurar que la experiencia llegue a producir entendimiento sobre la materia. Una int ervención prematura priva a los estudiantes de las oportun idades de confrontar los problemas y encontrar las soluciones. A su vez, una intervención demasiado tardía tiene el riesgo de frustrar a los estudiantes. Los estudiantes deben planear y hacer presentaciones al resto de la clase acerca de su trabajo, decidiendo ellos mismos la manera de organ izar y presentar los datos. Deben explicar y justificar su trabajo a ellos mismos y a otros como un m edio para desarrollar un a actitud científica, al ejercitar la capacidad de poner a prueba la validez del conocimiento que ellos mismos han producido en sus búsquedas e indagaciones, y de aceptar y reaccionar positivamente a las críticas constr uctivas de los demás. Con el conjunto de estas prácticas se irá moldeando un entendimiento de lo que es una indagación científica.



I NDICACIONES GENERALES SOBRE UN A INDAGACIÓN



CIENTÍFICA



• Los estudiantes primero deben establecer y luego refinar los métodos, materiales y datos que coleccionarán. • Debe motivarse y estimularse a los estudiantes a repetir los procedimientos de colección de datos y a compartir información y datos entre grupos. • Los estudiantes producirán reportes orales o escritos que presenten los resultados de sus indagaciones. Estos reportes y discusiones deben se frecuentes. • Debe evitarse un enfoque rígido a la investigación e indagación científica, como la de abocarse a un cierto “método científico”. • No debe intentarse que los estudiantes memoricen las habilidades y los entendimientos que da la investigación científica. Estas habilidades y formas de comprender el mundo se logran sólo involucrando a los alumnos en frecuentes actividades de indagación.



D EFINIENDO LAS PREGUNTAS



EN UN A INDAGACIÓN CIENTÍFICA



Antes de desarrollar actividades de investigación, alumn as y alumnos deben ser instruidos y guiados para que puedan identificar, dar forma y entender la pregunta que estará bajo investigación o indagación. Esto incluye que sepan claramente lo siguiente: 1) cuál es la pregunta que se está haciendo; 2) cuál es el conocimiento que sirve de base y de marco para esa pregunta; 3) qué es lo que tendrán que hacer para contestar la pregunta.



Preguntas para ayudar a enfocar una investigación: • • • •



¿Q ué es lo que queremos saber o explicar acerca de.....? ¿Q ué tipo de observaciones serían las más adecuadas y cómo podríamos hacerlas? ¿Es esta la mejor manera de contestar nuestras preguntas? Si hacemos esto ¿qué esperamos que ocurra?
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Preguntas que deben hacerse y ser contestadas durante la investigación: • ¿Q ué datos responderán la pregunta? • ¿Cuáles son las mejores observaciones y mediciones que se deben hacer?



Preguntas que deben hacerse para centrar las discusiones: • ¿Cómo organizaremos los datos para presentar la más clara respuesta a nuestra pregunta? • ¿Cómo debemos organizar la evidencia para presentar la más fuerte explicación?



H ABILIDADES NECESARIAS PARA REALIZAR UN A INDAGACIÓN



CIENTÍFICA



Identificación de preguntas que pueden ser contestadas mediante la investigación científica Los estudiantes deben desarrollar la habilidad de refinar y re-enfocar preguntas muy amplias o mal definidas. Esta habilidad compromete la capacidad de clarificar preguntas e indagaciones y de dirigirlas hacia objetos o fenómenos que, en este caso, pueden ser descritos, explicados, o predichos por investigaciones científicas. Los estudiantes deben desarrollar la habilidad de identificar sus preguntas con las ideas y conceptos científicos, y con las relaciones cuantitativas que guían su investigación.



Diseñar y conducir una investigación científica Los estudiantes deben desarrollar habilidades generales, tales como la observación sistemática, la medición adecuada, la identificación y control de variables. También deben desarrollar la habilidad de aclarar las ideas que guiarán e influenciarán su investigación. Deben entender cómo se comparan esas ideas con el conocimiento científico sobre el tema. Deben aprender a formular preguntas, diseñar investigaciones, ejecutar investigaciones, interpretar datos, utilizar evidencia para gen erar explicaciones, prop oner explicaciones alternat ivas, y criticar explicaciones y procedimientos.



Utilizar herramientas y técnicas adecuadas para recolectar, analizar, e interpretar datos El uso de técnicas y herramientas, incluyendo las matemáticas, serán elegidas de acuerdo con el tipo de pregunta que se pretende contestar y con el diseño experimental. Deben utilizar recursos computacionales para coleccionar, resumir y presentar evidencia. Deben saber acceder, agrupar, guardar, recuperar, y organizar datos utilizando programas computacionales diseñados para estos fines.



D esarrollar descripciones, explicaciones, predicciones y modelos basados en evidencias Deben aprender a basar sus explicaciones en lo que observan. A medida que desarrollan habilidades cognitivas deben ser capaces de diferenciar la explicación de la descripción, estableciendo las causas para ciertos efectos y las relaciones basadas en evidencias o argu ment os lógicos.
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Pensamiento crítico y lógico para hacer relaciones entre evidencia y explicación Pensar críticamen te acerca de evidencia incluye decidir qué evidencia debe ser ut ilizada y dar cuenta de datos anómalos. Los estudiantes deben ser capaces de revisar datos a partir de experimentos simples, resumir los datos, y formular un argument o lógico acerca de las relaciones causa-efecto en el experimento. Deben comenzar a establecer explicaciones que relacionen dos o más variables.



Reconocer y analizar explicaciones alternativas y predicciones D eben desarrollar la capacidad de escuchar y respetar las explicaciones de otros estudiantes. D eben permanecer abiertos a otras ideas y explicaciones, darles crédito y reconocimiento, ser capaces de aceptar el escepticismo de los demás y considerar explicaciones alternativas.



Comunicación de procedimientos y explicaciones científicas Deben llegar a ser competentes en la comunicación de los métodos científicos, el seguimiento de instrucciones, la descripción de observaciones, resumir los resultados de ot ros grupos, relatar a otros estudiantes las in vestigaciones y explicaciones.



Utilizar matemáticas en todos los aspectos de la indagación científica Comprender que las matemáticas son esenciales en la formulación y respuesta a preguntas acerca del mundo natural. Pueden utilizarse para hacer preguntas, agrupar, organizar, y presentar datos; y para estructurar explicaciones convincentes.



Entendiendo el significado de la indagación científica Las siguientes consideraciones ayudarán a guiar al alumnado en sus actividades y a responder sus preguntas a lo largo de toda la enseñanza, de manera que puedan efectivamente forjarse una idea definida de lo que es la ciencia y la indagación científica: • Diferentes tipos de preguntas llevan a diferentes tipos de investigación científica. Algunas investigaciones involucran la observación y descripción de objetos, organismos, o evento s mientras que otras involucran la recolección de especímenes. Algunas requieren experimentos y otras la búsqueda de mayor información. Algunas llevan al descubrimiento de nuevos objetos y fenómenos, otras involucran la construcción de modelos. • El conocimiento científico y el entendimiento son las guías de la investigación científica. D iferentes áreas de la ciencia emplean diferent es métodos, teorías centrales, y estándares para avanzar en el conocimiento y entendimiento científico. • Las matemáticas son importan tes en todos los aspectos de la indagación científica. • La tecnología utilizada para recolectar datos aumenta la seguridad y precisión y permite a los científicos analizar y cuant ificar los resultados de las investigaciones. • Las explicaciones científicas enfatizan la evidencia, utilizan argumentos con consistencia lógica y principios científicos, modelos y teorías. La comu nidad científica acepta y utiliza t ales explicaciones hasta que sean desplazadas por otras científicamente más adecuadas o mejores. • La ciencia avanza en base al escepticismo. Parte de la indagación científica es cuestionar las explicaciones de otros científicos y hacerles preguntas inquisitivas. Los científicos evalúan las
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explicaciones propuestas por otros científicos examinando la evidencia, comparando evidencias, identificando fallas en el razonamiento, sugiriendo proposiciones que están más allá de las evidencias, y sugiriendo explicaciones alternat ivas para las mismas observaciones. • Las investigaciones científicas a veces resultan en nuevas ideas y fenómenos para estudiar, generan nuevos métodos o procedimientos de investigación, o desarrollan nuevas tecnologías que mejoran la recolección de datos. Todos estos resultados pueden llevar a nuevas investigaciones. *Texto adaptado de: National Academy of Sciences, U. 1996. National Science Education Standars. N. A. Press, editor.



b. Desarrolla ndo una actitud científica



Como parte de una actitud científica se pueden considerar los siguientes aspectos: 1. Capacidad de observación e interés en someter a prueba sus opiniones y creencias, mostrando disposición a cambiar de opinión sobre la base de nuevas evidencias. 2. Tendencia a buscar explicaciones válidas y completas, sin prejuicios. 3. Tener conceptos sobre relaciones de causa y efecto. 4. H acerse el hábito de basar sus juicios en hechos. 5. Tener la capacidad de distinguir entre hechos y teorías.



 Cuarto Año M edio Biología Ministeri o de Educación



Anexo 2:



Información Complementaria



131



 132



Cuarto Año M edio Biología Ministerio de Educación



Terapia génic a



II. A. ¿E N QU É CONSISTE LA TERAPIA GÉNICA? En septiembre de 1990, Ashanti DeSilve, de apenas 4 años de edad, fue el primer paciente que recibió terapia génica. Esta niña sufría de una inmuno-deficiencia severa debido a que había heredado un gen defectuoso de cada progenitor. El gen que causaba el problema codifica para una enzima llamada adenosina deaminasa, necesaria para la función del sistema inmune. Sin esta enzima se deprime la función del sistema inmune dejando al paciente vulnerable a una variedad de infecciones. El tratamiento consistió en las siguientes etapas: 1) remoción de los linfocitos de la sangre; 2) inserción de copias normales del gen en estas células; 3) retorno de las células tratadas a la circulación sanguínea de la paciente. E l experimento dio buenos resultados. La paciente mejoró su condición después de haber recibido cuatro de estas infusiones en un período de cuatro meses. D ejó de pasar tod o el tiempo enferma y de estar permanentemente aislada. La nueva tecnología de terapia génica posiblement e lleve a otro de los grandes avances que han revolucionado la medicina. La introducción de genes selectivos en células también selectivas de un paciente puede curar o disminuir una gran variedad de desórdenes, incluyendo muchas que se han resistido a los trat amient os farmacológicos, tales como diversas formas de cáncer. Debe considerarse que un gran parte de las enfermedades se producen porque uno o más genes no funcionan de manera apropiada. Los genes defectuosos pueden originar enfermedad cuando hacen que las células no produzcan cantidades apropiadas de alguna proteína que originen copias aberrantes de ella. M ás de 4000 en fermedades son causadas por defectos de n acimiento en un gen único. Ot ras enfermedades, tales como cáncer, alteraciones cardiovasculares, SIDA, artritis, enfermedad de Alzheimer, senilidad, por ejemplo, se producen en cierta medida por defectos en el funcionamiento de uno o varios genes involucrados en los sistemas de defensa del organismo. Estos sistemas de defensa requieren proteínas especificadas en los genes y no sólo se refieren al sistema inmune sino también a los mecanismos de automan tención del organismo. Por ejemplo, las células hepáticas producen proteínas que ayudan a mantener los niveles de colesterol en la sangre dentro de límites adecuados para el funcionamiento del organismo. Una falla en estas proteínas puede determinar una elevación del colesterol sanguíneo, llevando a arterioesclerosis y enfermedades del corazón. El conocimiento de los componentes genéticos de cada enfermedad es un desafío constante para la ciencia. La información sobre el genoma humano ayudará a descubrir nuevos genes involucrados en las enfermedades y abrirá nuevas expectativas para la terapia génica.



II. B ¿C Ó MO



SE APLICA LA TERAPIA GÉNICA?



Se han desarrollado diversos métodos que permiten incorporar genes normales dentro de células genéticamente dañadas. El más efectivo de estos métodos emplea virus modificados como portadores. Los virus son muy apropiados porque tienen la capacidad natural de penetrar y descargar su material genético dentro de las células huéspedes. Sin embargo, es evidente que los virus deben ser
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modificiados antes que se puedan utilizar en terapia génica para evitar que se reproduzcan en la célula que infectan. Para esto se inducen mutaciones que eliminan las funciones de ciertas proteínas que el virus requiere para su reproducción o para causar enfermed ad. Cuando estos genes virales son reemplazados con un gen que se quiere introducir dentro de una célula, el virus sirve como portador para la terapia génica, ya que es capaz de infectar la célula y liberar el material genético dentro de ella, junto con el gen de interés terapéutico, pero es incapaz de reproducirse y causar enfermedad.
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Guías para la evaluación



 135



Cuarto Año M edio Biología Ministeri o de Educación



Grilla de evaluación de una disertación oral Aspectos a ser evaluados



no



1



Plan correcto (introducción, párrafos, conclusión)



2



Sujeto está bien limitado (no hay cosas de más)



3



Sujeto está bien limitado (no hay olvidos)



4



Presencia de al menos un esquema o documento explicativo



5



Correcta utilización del esquema o documento explicativo



6



Vocabulario científico correcto y bien utilizado



7



Respuestas claras a las preguntas formuladas



8



Presentación general satisfactoria (elocución, claridad)



9



Tabl as bi en ut il izadas



10



Tiempo de exposición respetado



11



Bibliografía o fuente de documentación presentada



medianamente



sí  



Grilla de evaluación de un panel informativo Criterios de logro



Puntaje



Realización del panel



 /5



1. Claridad de la presentación y legibilidad



1



2. Cuidado en el manejo de textos y de doc umentos



1



3. Calidad del contenido científico



3



Presentación del panel



 /5



1. Co rr ec t a ge st ió n d el t ie mp o



1



2. Vocabulario utilizado correcto y prec iso



1



3. Expresión clara y audible para todos



2



4. Distribución correcta de las labores



1



Total



Grupo1



Grupo 2



Grupo 3



Grupo 4



Grupo 5
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Criterios de evaluación Informarse



Razonar



Comunicarse



Realizar



Descriptor  Habilidad para:



Descriptor:  Habilidad para:



Descriptor. Habilidad para:



Descriptor:  Destrezas:



• Obtener y procesar información científica en diversas fuentes (texto, prensa, internet, video educativo, etc.) o bien en material entregado en clase, en forma oral o escrita, y extraer conclusiones. • Reconocer las interacc iones de la ciencia con otros ámbitos de la sociedad. • Distinguir las contribuciones y limitaciones de la ciencia.



• Reconocer variables y relaciones causaefecto. • Distinguir preguntas que pueden ser contestadas mediante investigación científica. • Identificar preguntas que guían una investigación científica. • Distinguir entre hechos y explicaciones. • Diseño y conducción de una investigación científica.



• Describir, argumentar, explicar, discutir o concluir, utilizando lenguaje escrit o o hablado, con fundamento, conocimiento y vocabulario científico.



• Técnicas en la



Procedimiento de  evaluación: 



Procedimiento de  evaluación: 



Procedimiento de  evaluación 



Procedimiento de  evaluación 



• Interpretar fotografías, esquemas, gráfic os, tablas o r esúmenes. • Identificar componentes o detalles relevantes de una fuente de información. • Ordenar o restablecer una secuencia. • Selección múltiple, verdadero-falso. • Medir, contestar un cuestionario.



• Clasifica según distintos criterios. • Relaciona nueva información con conocimentos previos. • Propone explicaciones. • Elabora conclusiones y resúmenes. • Analiza información presentada en diversas formas. • Define preguntas y problemas que orienten el tema en discusión o investigación. • Resuelve problemas biológicos que implique cálculos matemáticos. • Formula críticas a un procedimiento, identifica error es en un procedimiento o conducta.



• Expresión de opiniones y explicaciones. • Redacción de informes o de una síntesis o conclusión luego de finalizar una actividad, etc. • Descripción de hechos, eventos, características de objetos, diseños experimentales o sus resultados, etc. • Disertaciones o intervenciones breves. redacci ón de informes, resúmenes, conclusiones en frases cortas.



• Representación de datos o variables en tablas, gráficos, modelos o esquemas funcionales, croquis o poster. • Realización de montajes experimentales (laboratorio). • Manipulación de instrumentos de observación (microscopio) y de medición (temperatura, presión, etc). • Participación en trabajos grupales.



Capacidad de:



obtención y procesamiento de datos. Actitudes: • Cooperación, seguridad, honestidad en la obtención de datos experimentales o bibiográficos.



• Tolerar y r espetar otras opiniones o explicac iones.
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Evaluac ión sumativa



En las evaluaciones sumativas deben d isponerse las preguntas y ejercicios de evaluación en ord en de dificultad creciente, primero los relacionados con la verificación de la adquisición de conocimientos y luego los de aplicación de conocimientos y habilidades.



I. Verificación de la adquisición de conocimientos • • •



Asociar un concepto a una definición. Completar un crucigrama. Restablecer una secuencia.



• • • • • •



Completar una tabla. Verdadero y falso. Rotular un esquema. Def ini r un c onc ep to. Describir un proceso o fenómeno. Describir un trayecto en un esquema.



II. Evaluar conjuntamente aplicación de conocimiento y habilidades I.



Habilidad de informarse Lectura e interpretación de:  • Texto • Tablas • Gráficos • Esquemas • Fotografías



III. Habilidad de comunicar Utilizar lenguaje científico para:  • Describir • Argumentar • Explicar • Discutir • Conc luir



II. Habilidad de realizar:   • una tabla • un gráfic o • un esquema funcional • un montaje experimental • un diseño experimental



IV. Habilidad de razonar   • Clasificar según uno o varios criterios. • Relacionar una información dada (tabla, texto, esquema, gráfico, etc) con los conocimientos adquiridos. • Formular explicaciones o hipótesis. • Establecer una conclusión. • Hacer comparaciones funcionales o estructurales • Resolver problemas biológicos que impliquen cálculos matemáticos. • A na li za r u n e xa me n. • Formular una crítica positiva o negativa de un proc edimiento experimental, una conducta o un texto. • Identificar errores en un experimento o conducta.
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