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Los
ARCHIVOS DE BIOLOGIA Y MEDICINA EXPERIMENTALES, 

órgano oficial de la Sociedad de Biología de Chile, están destinados a publicar trabajos 
originales sobre problemas de las distintas ramas de la Biología y de la Medicina 
Experimental. Además publicarán trabajos de revisión y el texto de conferencias acerca 
del estado actual de problemas de interés general en las disciplinas mencionadas. 
Asimismo, darán cabida a los resúmenes de comunicaciones presentadas en reuniones 
anuales o especiales de las Secciones de la Sociedad y de las Sociedades afiliadas. 
Ocasionalmente, Archivos publicará especialmente, los trabajos in extenso presentados en 
simposios realizados en el país.

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

INFORMACION GENERAL

Envíe el original y un duplicado del manus­
crito a

Editor, Archivos de Biología y Medicina 
Experimentales 
Casilla 16164, Correo 9 
Santiago, � % � � �

El texto deberá ser escrito a máquina a 
doble espacio en toda su extensión, lo que 
incluye referencias, tablas, notas al pie de 
página y leyendas, en hojas de 21 por 27 
cm (tamaño carta) con un margen de 2,5 
cm por lado. El texto debe ser tan corto 
como sea posible. Comience en hoja separa­
da cada uno de los siguientes ítems: a) Tí- 
tulo del trabajo, nombre de los autores, 
Institución en que se efectuó el trabajo 
(Laboratorio, Departamento, Instituto, 
etc.) seguido de su dirección postal y el 
subtítulo (no más de 60 caracteres inclu­
yendo los espacios); b) resumen; c) texto; 
d) referencias; e) notas al pie de página; 
f) leyendas de figuras (pueden agruparse en 
una o más páginas); g) cada una de las 
tablas. Numere sucesivamente todas las 
páginas del manuscrito, empezando por 
aquella que contiene el título. Indique la 
localización apropiada en el texto de tablas 
y figuras mediante notas marginales.

Los manuscritos deben escribirse en co­
rrecto español,evitando el uso de neologis­
mos técnicos o abreviaturas que no sean las 
internacionalmente aceptadas.

La adopción del idioma inglés, por la 
mayoría de las publicaciones científicas en 
el momento actual, hace aconsejable la

recepción y consideración editorial de ma­
nuscritos en ese idioma. Estas contribucio­
nes deben ceñirse estrictamente a las nor­
mas usuales y aceptadas de la gramática 
inglesa.

ORGANIZACION DEL MANUSCRITO

Se sugiere que cada trabajo conste de las 
siguientes secciones: a) Abstract, en inglés;
b )  I n t r o d u c c i ó n ;  c)  M é t o d o s ;  
d) Resultados; e) Discusión; f) Referencias. 
En algunos casos puede ser aconsejable la 
combinación de Resultados y Discusión en 
una sola sección, especialmente si se trata 
de comunicaciones breves.

1. Título. Es necesario que el título sea 
informativo. No debe incluir fórmulas quí­
micas ni abreviaturas. Debe tenerse en 
cuenta que el título de un trabajo es usado 
frecuentemente para la construcción de 
índices de materias. Si el trabajo se presen­
ta en castellano, al título debe seguir su 
traducción al inglés y viceversa.

2. Autores. Puede producirse confusión 
si los autores se identifican sólo mediante el 
apellido y la inicial de su nombre. Los 
Archivos recomiendan seguir las instruccio­
nes de algunas comisiones internacionales 
que sugieren usar el primer nombre comple­
to. Por ejemplo, use Juan Pérez en lugar de 
J. Pérez. Puede ser apropiado usar además 
la inicial del segundo nombre. Por ejemplo, 
Juan C. Pérez en vez de J. C Pérez.

3. Todo trabajo debe comenzar con un 
resumen breve que presente clara y concisa­
mente el plan, procedimientos y los resulta­
dos significativos de la investigación que se



describe. El resumen debe ser comprensible 
en sí mismo sin referencia al resto del 
trabajo. Debe ser entendible para el lector 
no especializado y por lo tanto se evitarán 
términos excesivamente técnicos y abrevia­
turas.

4. La Introducción debe exponer el pro­
pósito de la investigación y su relación con 
otros trabajos publicados, pero no convertir­
se en una revisión exhaustiva de la literatu­
ra existente.

5. La descripción de los Métodos debe 
ser breve, pero adecuada, para permitir la 
repetición del trabajo por otros investigado­
res.

6 . Los r e s u l t a d o s  pueden presentarse 
en tablas o figuras (véase más abajo) pero só­
lo si es estrictamente necesario. Muchos 
hallazgos pueden describirse en palabras sin 
necesidad de tablas o figuras. La d i s c u s ió n  
debe ser concisa y referirse a la interpreta­
ción de los resultados presentados.

7. Las r e f e r e n c i a s  pueden presentarse 
de dos maneras alternativas: 1) Se indicarán 
en el texto por un número entre paréntesis 
correlativo al orden de aparición. Al final 
del texto se agruparán abreviándolas según 
los siguientes ejemplos. Incluya las páginas
INICIAL y  FINAL.

Aebi, H., Koblet, H. Wartburg, J.E ,,Helvet. 
Physiol. Pharmacol. Acta 15: 384-392, 
1957.

Jellinek, E.M. The Disease Concept o f  Al- 
coholism. New Haven, Hillhouse Press, 
1960.

R ich ter, C.P. En Neuropharmacology. 
Transactions o f  the Third Conference 
(Abramson, H.A., Ed.). New York, Jo- 
siah Macy Jr. Foundation, 1957, pp. 
39-63.

2) Se indicarán en el texto con la men­
ción de los autores y el año de la publica­
ción entre paréntesis, e.g. “ ... para la 
medición de proteínas (Lowry et al., 
1951).” o “de acuerdo con las indicaciones 
de Miller (1959).” . Al final del texto se 
agruparán por orden alfabético y, si hay 
más de una cita del mismo autor, según la 
antigüedad de la cita. Se incluirá el título 
completo del artículo citado. Incluya las 
páginas i n i c i a l  y f i n a l .

Lowry, O.H., Rosebrough, N.J., Farr, A.L. 
y Randall, R.J. (1951) Protein measure- 
ment with the Folin phenol reagent. 3. 
Biol. Chem. 193, 265-275.

Miller, G.L. (1959) Protein determination 
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Cite en las r e f e r e n c i a s  artículos que ha­
yan sido aceptados para publicación; el 
nombre de la revista deberá ir seguido por 
las palabras “en prensa” y por el año 
probable de publicación. Incluya en el 
texto entre paréntesis, o en una nota al pie 
de página, no en r e f e r e n c i a s , cualquier 
mención a “manuscrito en preparación”, 
“experimentos no publicados”, “comunica­
ción personal” . En este último caso, verifi­
que la redacción de la comunicación perso­
nal con la persona que proporcionó la 
información y obtenga su aprobación para 
usar su nombre en relación a la cita. Es de 
responsabilidad de los autores obtener au­
torización específica de toda “comunica­
ción personal” como también de los “Agra­
decimientos” . Se da por entendido que los 
autores han enviado copia del manuscrito a 
las personas mencionadas y que se ha 
obtenido su aprobación específica; los edi­
tores pueden requerir copia de tal autoriza­
ción.

8. No pueden insertarse en el texto 
resultados obtenidos después de presentar 
el manuscrito. Asimismo, no se aceptarán 
cambios sustanciales en las conclusiones 
que se basen en nuevos resultados de los 
autores o de otros investigadores. No obs­
tante, si a juicio de los editores tales 
adiciones son necesarias, podrán agregarse 
en una nota antes de las referencias.

9. Deberán incluirse los nombres latinos 
binomiales subrayados de los organismos de 
experimentación, excepto los de los anima­
les comunes de laboratorio. No use abrevia­
turas si son mencionados en el título y en 
el resumen. Es conveniente indicar el lugar 
de obtención de los animales. Para los 
efectos de nomenclatura deberán seguirse 
las reglas establecidas en el “International 
Code of Zoological Nomenclature” . Deben 
incluirse también los nombres latinos bino­
miales de todas las especies de plantas y 
microorganismos que se mencionen. Las
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Introducción
Arch. Bwl. Med. Exp. 21: 7-8 (1988) 

Printed in Chile

Aún tenemos Bioquímica, ciudadanos..., así 
versa la dedicatoria que Osvaldo me escri­
bió en septiembre de 1981, en un artículo 
publicado en Trends in Biochemical Scien­
ces junto a Rafael Vicuña. Esta frase es, a 
mi juicio, una brevísima muestra de la 
titánica labor de Osvaldo Cori por la inves­
tigación y la enseñanza de la Bioquímica 
en Chile. Esta “cruzada” que Osvaldo man­
tuvo toda su vida, la de mantener, educar 
y predicar la responsabilidad de los cientí­
ficos para con la ciencia y la población de 
Chile, hicieron de él un ser querido por 
algunos e incomprendido por otros.

No pretendo enumerar los logros cientí­
ficos y educativos de Osvaldo, para eso 
existen sus trabajos publicados. Sólo unas 
palabras para quienes no lo conocieron. 
Recibe el grado de médico cirujano, pero 
desde muy temprano en esos estudios su 
inclinación era la investigación científica. 
Ingresa a la Cátedra de Fisiología donde 
inicia los primeros pasos de lo que más 
tarde será su carrera como bioquímico. 
Más de alguna vez él dijo: “La última vez 
que vi un enfermo fue para mi examen de 
grado”... La medicina en Chile, en esos 
años, era el camino natural para llegar a la 
investigación científica. El hecho de que 
la medicina fuese el único sendero disponi­
ble para los estudiantes con inclinaciones 
por la investigación lleva a Osvaldo a im­
pulsar lo que fue uno de sus mayores logros 
como universitario: la creación de la carrera 
de Bioquímica. No es exagerado decir que 
las nuevas generaciones de bioquímicos en 
Chile le deben su status a la visionaria tarea 
del Dr. Cori. Los primeros adiestramientos 
de bioquímicos se inician en la Facultad 
de Química y Farmacia, Universidad de 
Chile, en 1957. Los primeros graduados de 
la carrera de Bioquímica en 1962 y las pos­
teriores generaciones son la semilla, junto a 
la “vieja guardia de bioquímicos” , para la 
creación, al principio de la década del se­
tenta, de los primeros programas de docto­
rado en Chile. En la continua búsqueda de

expandir los horizontes del bioquímico, 
Osvaldo participa activamente en la educa­
ción del legislador y gobernante...; él decía: 
“cada vez que hay cambio de gobierno, te­
nemos que ir a conversar con el Ministro de 
Educación y plantearle la importancia del 
desarrollo científico en Chile” , y así lo hizo. 
Esta aparente indefinición política trajo 
más de algún sinsabor a la pipa que fumaba. 
En esta constante lucha por la educación 
del significado de la ciencia a la comunidad 
no científica lleva al Dr. Cori a relacionarse 
con todas las universidades chilenas, las 
cuales, finalmente, cooperan a la creación 
de la Comisión Chilena de Investigación 
Científica y Tecnología en 1967. Osvaldo 
participa activamente y en esa época llega 
a ser vicepresidente de esta organización. 
Años más tarde es nombrado su presiden­
te, cargo que tuvo hasta el momento de su 
fallecimiento.

Volvamos un poco al pasado, a esos años 
de Osvaldo en que sale de la Facultad de 
Medicina con una enseñanza de quien fue 
su tutor, y a quien jamás olvidará, el profe­
sor Francisco Hoffmann.

Un paso decisivo en su vida profesional 
fue el hacerse cargo de la Cátedra de Bio­
química de la Facultad de Química y Far­
macia. Es ahí donde termina de abandonar 
la Fisiología para imponer un tinte quími­
co-bioquímico a su investigación. En su 
capacidad de profesor de esa Facultad y 
activo investigador con un laboratorio pic­
tórico de actividad, me asoció a su grupo 
en enero de 1968. Menciono esta fecha 
para poner en perspectiva los futuros co­
mentarios que haré. Me voy a referir a 
Osvaldo Cori como un amigo-educador, 
como un verdadero maestro, el cual me en­
señó mucho más allá del metabolismo inter­
mediario y las reacciones químicas celulares. 
He decidido contarles algunas anécdotas de 
su laboratorio para ilustrar el grado de 
amistad, comprensión y entereza que 
Osvaldo, como hombre, tenía para quienes 
éramos sus discípulos. Al llegar al laborato­
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insoluble in water, but they form bilayered 
vesicles on sonication or by solvent evapora­
tion (Fendler, 1982; Cuccovia etal., 1982). 
Vesicles are especially interesting because 
they have exterior and interior surfaces, 
and can, in principle, compartmentalize 
reagents (Moss and Hui, 1983; Moss and 
Schreck, 1983; Moss et a l, 1987B).

Micelles are in rapid equilibrium with 
monomer, which enters the micelle at a 
rate close to that of diffusion control, 
and they have highly mobile structures 
which depend upon the surfactant concen­
tration and the presence of ionic and 
nonionic solutes (Lindman and Wen- 
nerstrom, 1980; Lang and Zana, 1987). 
Added solutes also enter the micelle at a 
rate close to that of diffusion control.

Formation of an ionic micelle is illustrat­
ed in Scheme 1. In the presence of added 
electrolyte, counterions of the electrolyte, 
denoted by small closed circles, will ex­
change with the counterions of the sur­
factant, open circles, but the added coins, 
denoted by open squares, will be repelled 
by the micelle.

SCHEME 1

to the micelle (Romsted, 1977, 1984). 
Most quantitative treatments assume that 
the micelle acts as a pseudophase and 
provides a reaction medium distinct from 
water.

The Pseudophase Model

The treatment of spontaneous reactions 
is very simple if the substrate, S, is so 
dilute that it does not perturb the structure 
of the micelle, and its binding to the 
micelle can be estimated (Sepulveda et 
al, 1986).

The concentration of micellized, sur­
factant (detergent, Dn) is given by:

[Dn] = fD] — cm (1)

Where [D] is total concentration and that 
of monomeric surfactant is the critical 
micelle concentration, cmc. Reaction fol­
lows Scheme 2:

SCHEME 2

Ks
+ ^ SPn

Where Sw is substrate in the water, Ks 
is a binding constant and k’w and k’M 
are first order rate constants in aqueous 
and micellar pseudophases. The observed 
first order rate constant is given by:

H  = k’w + k ’M Ks [Dn ] (2)

1+  Ks [Dn]

It is relatively easy to control the rates 
of reactions by the use of aqueous micelles 
and considerable progress has been made 
in delineating the factors responsible for 
the rate effects (Romsted, 1984; Bunton, 
1984; Bunton and Savelli, 1986).

The following discussion will consider 
only relatively slow thermal reactions in 
aqueous micelles, so that reactants in water 
will be in equilibrium with those bound

(Bunton, 1984; Romsted, 1984.)

It is easy to understand these micellar 
rate effects, at least qualitatively. Polar 
solutes, bind at, or close to, the micellar 
surface, which is less polar than water 
(Ramachandran et al,, 1982). Therefore 
aqueous micelles typically inhibit sponta­
neous deacylations and Sn reactions that 
are speeded by polar, solvents, and assist
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decarboxylations and reactions that are 
fastest in apolar solvents (Romsted, 1984; 
Bunton and Savelli, 1986),

Eq. 2 has to be modified for bimolecular, 
nonsolvolytic, reactions whose rate depends 
upon the concentration of a reagent, 
e.g., a nucleophile, N, at the micellar 
surface. This concentration is conveniently 
expressed as a mole ratio of N to sur­
factant, so that:

k [N\y ] and (3a, b)

^ ’m = mNs

where mNs = [NM ] / [Dn] and W and M 
denote aqueous and micellar pseudophases, 
with N in excess over S:

k^ = 1% [Nw ] + kM K, [N m ] (4)

1 + Ks [Dn ]

with constant [N] values of k^ go through 
maxima with increasing [Dn], as predicted 
by eq. 4. In favorable cases [NM ] can be 
measured experimentally, and eq. 4 fits 
the data very well (Romsted, 1984; Bunton, 
1984; Bunton and Savelli, 1986).

Eq. 4 has a simple form, but values of 
kM cannot be compared directly with 
those of kw , because concentrations are 
expressed in different units (eq. 3a and 
3b). But rate constants at the micellar 
surface, k2m, M-1 s-1 are given by eq. 5:

= kM VM (5)

where VM is the molar volume of the 
region in which reaction takes place.

This volume could be that of the micelle, 
or of a reaction region at the micellar 
surface, and it probably depends upon 
the surfactant and the nature of the reac­
tion. Estimates of VM range from ap­
proximately 014-0-38 L (Martinek et al., 
1977; Quina and Chaimovich, 1979; Rom­
sted, 1984; Bunton and Savelli, 1986) 
and I use the lower value.

Regardless of the chosen value of Vm 
values of k2 and kw for reactions of 
organic nucleophiles generally are within 
one order of magnitude, which suggests 
that concentration of reactants at the 
micellar surface is the main source of the 
rate enhancements (Table I). We can draw 
an analogy between rate enhancements 
due to the binding of two reactants to a 
micelle, and the high rates of intra- as 
compared to inter-molecular reactions 
(Kirby, 1980), which arise from bringing 
reagents into close proximity (Page and 
Jencks, 1971;Menger, 1985).

Another important conclusion is that 
hydrophobicity of reactants affects reac­
tivity in micelles by changing the relative 
concentrations in the aqueous and micellar 
pseudophases, rather than by affecting 
the second order rate constants at the 
micellar surface.

The next question is that of binding 
of hydrophilic counterions. In favorable 
cases the concentrations at the micellar 
surface can be estimated electrochemicallyr 
or spectrophotometrically (Bunton et al., 
1977; Sepulveda and Cortes, 1985; Abuin 
and Lissi, 1986; Olea and Lissi, 1986). 
But for some chemically interesting ions, 
e.g., OH-, direct measurements are not 
feasible. In addition the concept of ion

TABLEi

Reactions of organic nucleophiles

Reaction Surfactant k / k w

C6H13C 02C6H4N 02(4) + areneimidazolide ion CTABr ca. 10a
C6H ,3C 02C6H4N 02(4) + areneimidazole CTABr ca. 10-2a
MeC02C6H4N 02(4) + PhS- CTABr 0'42b
C6H3F(N 02)2(2> 4) + PhNH2 CTABr 0-17°
C6H3F(N 02)a(2 ,4 ) + PhNH2 SDS 0-12c

aMartinek e t al., 1977; bCucco\da et al., 1978; cBunton and Savelli, 1986.
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TABLE II

Reaction o f hydrophilic anionsa

aModels; I, ion exchange, II, Langmuir isotherm, III, by solution of PBE; bBunton and Moffatt (1986): cAl-Lohedan eta l
(1983); Moffatt (1987); Bunton and Moffatt (1987).

Reactions in functional micelles

Reactive groups can be incorporated into 
the surfactant and its micellization generates 
functional micelles which typically have 
the reactive groups at their surfaces, and 
often give large rate enhancements that 
in favorable cases are comparable in mag­
nitude to some enzymic rate enhancements 
(Kunitake and Shinkai, 1980). Typical 
reactive groups include amino, hydroxyl, 
thiolate, imidazole, oximate and hydro- 
xamate, and they can react nucleophilical- 
ly with a variety of organic substrates.

These rate enhancements are readily 
understandable. The functional group 
introduces a new reaction path, relative 
to that in water, and it generally reacts 
in its depro tona ted form and cationic 
micelles should increase deprotonation. 
Most importantly the concentration of the 
functional group is very high at the micellar 
surface, and this effect can be predicted 
on the assumption that, as in nonfunctional 
micelles, k2ms»kw. In a functional micelle 
every surfactant head group carries a 
reactive group which is typically a nu­
cleophile, N, and for fully micellar-bound 
substrate the first order rate constant 
is given by:

k/< -  kM= k2m/VM (7)

because mNs = 1, eq. 3b, and if k2m «1^

-  K  I v „  (8)

where kw is the second order rate constant 
for the bimolecular reaction of the non- 
micellized functional reagent in water and 
on the assumption that VM « 0 1 4  L M_1 :

ty  «  7kW (9)

Deacylation, dephosphorylation and nu­
cleophilic attack upon nitrohaloarenes and 
performed carbocations have been examin­
ed, and the rate enhancements fit the model 
reasonably well (Fornasier and Tonellato, 
1980; Bunton, 1984). These results show 
how high reactant concentrations at a 
surface give rate enhancements, and they 
should also be important in enzymic 
reactions.

It is difficult to develop a catalytic 
system, because generally the functional 
groups are stoichiometric reagents, and 
turnover is slow. Two turnover catalysts 
have recently been developed. Iodoso- 
benzoate ions have the cyclic structure, 
2, and acylation or phosphorylation is 
rapid (Scheme 4) (Moss et a l, 1983, 
1986).

The first formed covalent intermediate 
(5) is then rapidly decomposed and the 
catalyst is regenerated.

The second system involves nucleophilic 
attack by diolate ion which is in equilib­
rium with the gem-diol and the aldehyde 
(Menger and Whitesell, 1985) (Scheme 5).
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Menger and coworkers (1987) have also 
shown that cupric ion complexes of hydro- 
phobic diamines are very effective dephos- 
phorylating agents.

Rate effects depend upon the difference 
in the free energies of initial and transition 
states. The pseudophase model factors out 
the free energy contribution of increased 
reactant concentration and the rate constant 
at the surface. An alternative approach 
combines transition state theory with 
solution thermodynamics to predict the 
dependence of the rate constant of the over­
all reaction with concentration of the 
reactive ion, and makes predictions about 
micellar effects upon reactions of hydro­
philic counterions (Hall, 1987). These 
two models are analogous to discussions 
of enzymic catalysis in terms of substrate 
binding to the active site in the proximity 
of various functional groups which interact 
with the substrate, or the alternative which 
simply considers binding of substrate, 
transition state and products (Knowles, 
1987).

Effects on reaction products

Micelles, can give large rate enhancements 
for many nucleophilic reactions but they 
are poor enzymic models in that they 
are generally very unspecific, although

they can discriminate between reactions 
of different molecularity. For example, 
cationic micelles speed bimolecular E2 
eliminations by OH" from alkyl halides, 
and inhibit spontaneous Sn 1 reactions, 
and they can change the course of reaction 
from substitution to elimination (Bunton 
etal„ 1974).

Efforts to control product or regio- 
specificity in a variety of reactions of the 
same molecularity include halogénations 
(Jaeger and Robertson, 1977; Onyivruka 
et al,, 1983; Bianchi et al,, 1984), alkene 
mercuration (Sutter and Sukenik, 1984), 
borohydride reduction (Nikles and Su­
kenik, 1982) and oxidation (Jaeger and 
Frey, 1982). Micelles can control the 
direction of nucleophilic attack upon 
carbocations formed by ionization of 
chiral alky] arene sulfonates or by deamina­
tion of chiral alkylamines (Moss et al., 
1973; Okamoto et al., 1975; Sukenik 
and Bergman, 1976).

Functional micelles derived from amino 
acids give limited stereoselectivity in 
deacylations of chiral esters (Bunton and 
Savelli, 1986). Moss and coworkers (1987A) 
have investigated this problem in great 
detail, and have observed a high degree 
of diastereoselectivity in deacylations, and 
they have used molecular dynamics to 
model the interactions of the initial and 
transition states with the micelle, and 
thereby rationalize the observed stereo­
chemical control. Micelles will also control 
the stereochemistry of reduction of propel- 
lane carbonyl derivatives by borohydride 
ion (Natrajan et al., 1987).

These recent developments in micellar 
control of stereochemistry illustrate the 
potential of micelles and similar colloids 
in the development of synthetic methods,
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