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B RESUMEN

Este articulo describe sucinta-
mente la actividad académica de
Hugo ). F. Maccioni, realizada to-
talmente en Coérdoba, Argentina.
Ademas de una breve enumeracién
de las contribuciones cientificas
realizadas acerca del metabolismo
de glicolipidos, el trafico intracelu-
lar y organizacion topoldgica de las
glicosiltransferasas involucradas en
la sintesis de sus oligosacaridos, se
hace alguna referencia a historias de
vida personal.

B 1.- MI INFANCIA

El compromiso de escribir la
propia resefia biografica  impli-
ca un desafio a recorrer la historia
de vida desde los comienzos que
puede registrar nuestra memoria,
y a describirla como quien lo hace
objetivamente de una tercera per-
sona. En mi caso particular, yo naci
en Teodelina, Pcia de Santa Fe, en
Enero de 1941. Mi padre era hijo de
inmigrantes italianos oriundos de la
region de Toscana, Italia y mi madre
hija de inmigrantes espafoles oriun-
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dos de Asturias, Espana. Mi padre
no termind la escuela primaria pero
mi madre si, y recuerdo que ella era
quien escribia las cartas para su pro-
pia familia y para los hermanos de
mi padre. Segin contaba mi padre,
él y sus hermanos fueron criados por
familias campesinas vecinas de la
zona de Arroyo Seco, pues la madre
habia fallecido al dar a luz al menor
de ellos y el padre estaba frecuen-
temente fuera de la casa trabajando
en las cosechas. Entiendo que mi
padre aprendié el oficio de foguista
(el que operaba las maquinas a va-
por que por esos anos se utilizaban
para mover otras maquinas como
trilladoras en el campo, generadores
de electricidad, locomotoras, etc).
Nunca supe cémo fue contactado
para operar una maquina de vapor
en un aserradero de la localidad de
Conhelo en el entonces Territorio
Nacional de La Pampa. Y alla fue a
parar mi familia cuando yo tenia no
mas de afio y medio. Por esos anos
los arboles autdctonos de caldén
eran hachados en el monte y los ro-
[lizos trasladados a los aserraderos y
transformados en listones, parquets,
tablas, etc.. La maquina de vapor

movia, mediante un sistema de po-
leas, a las diferentes sierras que ha-
cian ese trabajo. Al cabo de unos
pocos anos, mi familia se mudo a la
localidad de Luan Toro, continuan-
do mi padre con la misma actividad
pero ya oficiando de capataz. Estos
pueblos eran vecinos y estaban al fi-
nal de la linea de Ferrocarril Oeste o
Sarmiento, que partia desde Buenos
Aires y terminaba en la localidad de
Telen, en el Oeste pampeano.

B 2.- LA ESCUELA PRIMARIA'Y
SECUNDARIA

En Luan Toro cursé los primeros
cuatro anos de la escuela primaria.
La empresa duena del aserrade-
ro decidié instalar otro aserradero,
pero de algarrobos, en la localidad
de Lujan, provincia de San Luis, y
alld fuimos y alli terminé la escue-
la primaria. El periplo de mi padre
continug, y la familia, ya con una
nueva integrante, mi hermana Ana
Maria, se trasladé a Cruz del Eje,
una ciudad al norte de la Provincia
de Cérdoba. Yo hice mis primeros
tres afios del secundario como pu-
pilo en el Colegio Domingo Savio
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de Santa Rosa, La Pampa. Cuarto y
quinto afio de mi bachillerato los
cursé en un secundario recién orga-
nizado por residentes de Capilla del
Monte, en el Valle de Punilla, Cor-
doba, adscripto al colegio Nacional
de Cosquin. Fui parte de la segun-
da promocién (1957) constituida
por nueve alumnos, ocho varones y
una mujer. El ingeniero del pueblo
nos ensefaba fisica y matematicas,
el médico anatomia vy fisiologia, el
cura légica y el farmacéutico quimi-
ca. De éste dltimo debo decir que
el entusiasmo con que nos ensefaba
quimica probablemente influyé en
mi decisién de ir a la Ciudad de Cor-
doba a estudiar quimica. Me enteré
luego que él mismo, (Lalo Urovich,
aln recuerdo su nombre), al tiempo
que nos ensefiaba, estaba rindiendo
libre quimica organica en Cérdoba
como estudiante en la Escuela de
Farmacia y Bioquimica de la Univer-
sidad Nacional de Cordoba (UNCQ).

B 3.- LA UNIVERSIDAD

Como muchos otros estudiantes
del interior, me mudé a Cérdoba a
comienzos de 1958 y me inscribi
en el Instituto de Ciencias Quimicas
de la UNC, recientemente creado
como resultado de la separacion de
la Escuela de Farmacia y Bioquimica
de la Facultad de Ciencias Médicas.
No fui un estudiante destacado pero
me fue bien en términos generales.
A partir de segundo afo trabajé
como empleado del Ministerio de
Salud Pablica de la Provincia, en la
seccion de enterobacteriaceas. En
el deambular por distintas pensio-
nes para estudiantes nos conocimos
con Juan José Cazzulo, oriundo de
la localidad de Las Varillas (Cérdo-
ba), con quien compartimos las mis-
mas pensiones en los Gltimos afios y
establecimos una gran amistad que
aln hoy es vigente. Juan José era un
estudiante brillante (se recibié con
10 de promedio), un gran compa-
fiero y es actualmente un cientifi-

co ampliamente reconocido en el
pais e internacionalmente. También
compartiamos nuestras vidas de es-
tudiantes con Augusto Arce, que si
bien vivia en Cérdoba, estaba mas
tiempo con nosotros en la pension
que con su familia. Augusto llegé a
ser Profesor Titular de la Facultad de
Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales
de [a UNC y lamentablemente falle-
ci6 hace unos pocos anos.

B 4.- FIN DEL CICLO UNIVERSI-
TARIO

A fines de 1962 y comienzos de
1963 vy ya con el titulo de bioqui-
mico en nuestras manos nos pre-
guntdbamos, como cualquier recién
egresado, qué hacer con él. S6lo sa-
biamos que no queriamos ejercer la
bioquimica clinica como profesion,
y que nos gustaba la investigacion
en biologia, probablemente entu-
siasmados y estimulados por un jefe
de trabajos practicos de la catedra
de biologia, el Dr. Ramén de Torres,
también dedicado luego a la investi-
gacion en virologia y microbiologia.

Se rumoreaba por entonces que
venia a Cérdoba desde el exterior
un destacado investigador llamado
Ranwel Caputto, y los tres teniamos
la esperanza que con él podiamos
iniciar nuestra aventura por los ca-
minos de la investigacion. La llegada
del Dr. Caputto se demoraba y hubo
que tomar decisiones. Mis padres ya
habian gestionado mi instalacién
como bioquimico clinico en Cruz
del Eje y me presionaban para apro-
vechar la oportunidad. Pero como
yo tenia trabajo y sueldo como bac-
teri6logo, no tenia demasiado apuro
y podia esperar un poco. Cazzulo
finalmente decidio ir con el Dr. An-
drés O.M. Stoppani y hacer su tesis
Doctoral con él en la Facultad de
Medicina de la UBA. Augusto Arce
se incorpor6 al laboratorio del Dr.
Oscar Pogo, en el flamante Instituto
de Biologia Celular fundado vy diri-

gido por el Dr. Luis M. Rinaldini
recientemente regresado de Cam-
bridge.

B 5.- PRIMEROS PASOS EN IN-
VESTIGACION

En forma casual, a mediados
de 1963 un colega que trabajaba
conmigo en el Ministerio de Salud
Piblica pero que también se desem-
penaba como Jefe de Trabajos Prac-
ticos en la catedra de Quimica Bio-
[6gica de la que ya se habia hecho
cargo el Dr. Caputto, me comentd
que estaban buscando un bacteri6-
logo para algo que ni él ni yo enten-
diamos muy bien. Hice coraje y fui a
la Ciudad Universitaria a hablar con
el tal Dr. Caputto. Me encontré con
un sefor de unos 50 anos que vestia
guardapolvo gris que estaba operan-
do algo que luego me enteré era un
espectrofotometro Hilger. Pensando
que estaba ante un ordenanza le
pregunté dénde podia ver al Dr. Ca-
putto. Me contesté que era él mismo
y me pregunto si jme molestaria que
habldramos mientras continuaba tra-
bajando!

Me conté que unos investigado-
res habian identificado un glicoli-
pido denominado hematésido, que
contenia en su molécula un oligo-
sacarido denominado neuraminlac-
tosa que él con el Dr. Radl Trucco
habfan aislado e identificado en la
leche pocos tiempo antes, y que
su interés en estos compuestos ra-
dicaba en que sospechaba que los
mismos eran relevantes a funciones
criticas del cerebro como memo-
ria, aprendizaje, etc. Me dijo que
si yo queria realizar una tesis solo
tenfa que describir la biosintesis del
tal hematdsido, o sea preparar los
aceptores lipidicos, los nucleétido
azucares radioactivos dadores y ca-
racterizar la enzima en preparacio-
nes de cerebro. Debo haber puesto
cara de espanto, pues me dijo que
me fuera a mi casa, que lo pensa-
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ra bien, y que tomara una decision.
Pensando en el asunto y averiguan-
do un poco mas me enteré con
asombro que el Dr. Caputto era Mé-
dico Cirujano egresado de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad
Nacional de Cérdoba en 1940; que
habfa realizado su Tesis Doctoral
en la catedra de Quimica Bioldgica
de la misma Facultad (1943) y que
habia obtenido en 1944, una beca
de la Asociacion Argentina para el
Progreso de la Ciencia (AAPC) para
trabajar en el prestigioso Laborato-
rio de Bioquimica de la Universidad
de Cambridge, bajo la direccién de
Malcolm Dixon; que de regreso al
pais en 1947, la AAPC le habia otor-
gado una beca interna para asociar-
se con el Dr. Luis Federico Leloir en
el Instituto de Fisiologia de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad
de Buenos Aires; y que con Leloir,
el Dr. Raul E. Trucco y poco después
los Dres. Carlos Cardini y Alejan-
dro Paladini, habian organizado el
Instituto de Investigaciones Bioqui-
micas Fundacién Campomar, crea-
do a instancias de Houssay [(hoy
Fundacién Instituto Leloir (FIL)], en
donde escribieron probablemente
el capitulo mas brillante de la histo-
ria de la Bioquimica Argentina, que
transcurre entre 1946 y 1952, en la
que, entre otros descubrimientos, se
destaca el aislamiento y caracteriza-
cién de la glucosa 1,6 difosfato y de
la uridina difosfato glucosa (UDPG).
Como es conocido, estos hallazgos
abrieron las puertas al estudio de la
interconversién y metabolismo de
carbohidratos y merecieron el reco-
nocimiento con el Premio Nobel de
Quimica a Leloir en 1970.

B 6.- LATESIS DOCTORAL

Fue asi que decidi realizar mi
Tesis, empezando en Setiembre de
1963 (el laboratorio se habia inau-
gurado el 1° de Mayo de 1963) en
una época en que muchos insumos
para investigacion en el area no eran

comerciales (tal vez algunos lo eran,
pero el catidlogo de Sigma se guar-
daba celosamente en la oficina del
Dr. Caputto). Comencé entonces a
preparar diversos aceptores lipidicos
(ceramida, ceramidas mono-, di-,
tri-, tetra- sacdridos, los correspon-
dientes derivados deacilados, etc.) a
partir de la hidrélisis acida contro-
lada de gangliésidos y otros glicoli-
pidos cerebrales, y purificarlos hasta
obtenerlos en pureza suficiente para
ser usados como aceptores en reac-
ciones enzimaticas. Paralelamente
hubo que sintetizar el nucleétido da-
dor de 4cido sialico (CMP-acido sia-
lico) radioactivo para eventualmente
detectar, aislar y caracterizar el pro-
ducto que hipotéticamente debia ser
sintetizado por las enzimas que ha-
bia que encontrar. Comencé por en-
cargarle a un companero estudiante
de odontologia oriundo de Mar del
Plata (Joaquin Greco) que me trajera
todos los caparazones de cangrejos
que pudiera. El olor era terrible, y
por un tiempo estuve segregado por
mis compafieros del laboratorio (en
ése entonces Alicia Rubiolo, Héctor
Barra, Federico Cumar y Eduardo
Lassaga). A partir de los caparazones
obtuve el polisacarido quitina, po-
limero de la N-acetilglucosamina.
Por hidrélisis acida de esta Gltima
obtuve glucosamina, que luego ace-
tilé y cristalicé a partir de etanol. La
N-acetil- glucosamina obtenida fue
epimerizada en medio alcalino a
N-acetilmanosamina, que fue puri-
ficada libre de N-acetilglucosamina
por cristalizacion fraccionada. La
N-acetilmanosamina se deacetilé
por hidrélisis 4cida, y la manosami-
na resultante se acetil6 nuevamente
esta vez usando anhidrido acético
radioactivo, para obtener N-acetil-
manosamina radioactiva ("*C o H).
Esta dltima se utiliz6 para la con-
densacion con acido fosfoenolpiri-
vico catalizada por una enzima de
higado de rata, obteniéndose de esta
manera acido sialico radioactivo
(Maccioni, 1968). Augusto Arce, in-

corporado al grupo desde el Instituto
de Biologia Celular, se encargé de la
sintesis y purificacion de CMP-sidli-
co radioactivo a partir de CTP vy el
acido sialico radioactivo, utilizando
una preparacion enzimética de glan-
dula submaxilar de cerdo. Corria el
ano 1965 y éramos dos laboratorios
los que teniamos los reactivos ne-
cesarios para estudiar la biosintesis
de glicolipidos: el de Sadl Roseman
en John Hopkins, USA y el nuestro
en Cérdoba. Con muy poca diferen-
cia de tiempo, ambos laboratorios
publicamos los primeros resultados
(Arce y col. 1966; Kaufman y col.
1966), y en muy pocos anos, ya con
la participacién de otros laborato-
rios las vias de sintesis del oligosa-
carido de los gangliésidos y otros
glicolipidos estuvo practicamente
resuelta. La sintesis de los sulfatidos
fue también descripta por primera
vez en nuestro laboratorio, utilizan-
do los aceptores lipidicos que yo
habia preparado y el fosfoadenosin-
fosfosulfato (PAPS) radioactivo que
Héctor Barra habia preparado para
sus estudios del metabolismo del
neuraminlactosa sulfato (Cumar vy
col., 1968). Fueron anos de mucha
actividad, y personalmente muy fe-
lices porque ademas en 1966 con-
traje matrimonio con Alicia Rubiolo,
quien también bajo la direccién del
Dr. Caputto, estaba realizando su te-
sis estudiando el efecto de la estimu-
lacién sensorial sobre la biosintesis
de los gangliésidos de cerebro. Alre-
dedor de 1966 ya éramos al menos
12 integrantes del Departamento.

Almorzdbamos juntos en el la-
boratorio, mientras discutiamos los
resultados de nuestros respectivos
experimentos, o atendiamos el se-
minario de algin colega, o habla-
bamos sobre temas de organizacién
académica. Los sabados llegabamos
un poco mas tarde, basicamen-
te para discutir ideas y resultados.
Por ese entonces ya me habia dado
cuenta también que el interés por la
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Investigadores

Octubre de 1966

Figura 1: Integrantes del Departamento de Quimica Bioldgica en 1966.
De abajo hacia arriba , fila izquierda: Eduardo Lassaga, Olga Calderdn,
Ricardo Duffard, Federico Cumar. Fila del centro: Rawel Caputto, Alicia
Rubiolo de Maccioni, Hugo Maccioni, Juan Curtino,. Fila de la derecha:
Marta Sayavedra, Rubén Conde, Héctor Barra, Augusto Arce.

glicobiologia, el estilo austero de la
organizacion del Departamento vy
la dedicacion a la investigacion im-
puestos por el Dr. Caputto con s6lo
su ejemplo llevaba la impronta de la
Fundacion Campomar de la cual ha-
bia sido integrante.

B 7.LA INCURSION EN NEURO-
QUIMICA

Alrededor de 1977 algunos la-
boratorios nos preguntabamos acer-
ca del sitio subcelular en donde los
gangliésidos eran sintetizados. Los
estudios que habfamos realizado

con Augusto Arce de la cinética de
incorporacién de azdcares radioac-
tivos a aceptores endégenos en ce-
rebro de rata in vivo e in vitro nos
llevaron a proponer que la sintesis
de gangliésidos se realizaba con la
participacion de un “pool” cuantita-
tivamente pequeno de ganglidsidos
intermediarios de sintesis que no
intercambia con el gran "pool” de
productos finales (Maccioni y col.
1974). Con Carlos Landa, mi primer
tesista y Silvia Defilpo la segunda,
iniciamos la busqueda de la ubica-
cién subcelular de esos hipotéticos
“pooles” de gangliésidos en células

neurales. Los primeros resultados
mostraron que los intermediarios de
la sintesis de ganglidsidos localiza-
ban en membranas diferentes de
la membrana plasmatica donde se
encontraba el depésito cuantitativa-
mente mds importante de estos lipi-
dos (Maccioni y col. 1978). Estudios
en otros laboratorios y en tejidos no
neurales realizados en la misma dé-
cada ya mostraban que el complejo
de Golgi era el sitio de glicosilacion
terminal de glicoconjugados. Para el
caso de las células neuronales pudi-
mos luego demostrar que la sintesis
ocurria en el soma neuronal y desde
alli los gangliésidos eran transporta-
dos en la fase rapida del transporte
axonal hacia la membrana plasmati-
ca de los terminales nerviosos, (Lan-
day col., 1979).

B 8.- LA INTRODUCCION A LA
BIOLOGIA CELULAR

A fines de la década de 1970
con Pedro Panzetta iniciamos estu-
dios acerca de la regulacion de la
sintesis de ganglidsidos en el siste-
ma nervioso central de aves y ma-
miferos en desarrollo, iniciando los
primeros pasos en el uso de cultivos
celulares y técnicas de microscopia
de fluorescencia. Pudimos estable-
cer (Panzetta y col., 1980; Landa y
col., 1984) que en estadios ontogé-
nicos tempranos las células neura-
les en activa proliferacion expresan
gangliésidos con cadenas oligosa-
caridas cortas (i.e. GD3), mientras
que en estadios ontogénicos mas
tardios, caracterizados por el cese
de la proliferacién y una masiva di-
ferenciacion de las células neurales,
el patrén de expresion era domina-
do por gangliésidos con cadenas
oligosacaridas mds complejas. Estas
transiciones iban acompanadas por
cambios en la actividad de algunas
enzimas claves que actdan sobre un
precursor comun a nivel de los pun-
tos de ramificacion de las vias de
biosintesis. Encontramos que la re-
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lacién de actividad de estas enzimas
cambia durante el desarrollo neural
y como consecuencia cambia el pa-
tron de expresion de estos glicolipi-
dos en la superficie celular. Exami-
nando la expresion de gangliésidos
simples y complejos por inmuno-
citoquimica en cultivos organotipi-
cos y de células dispersas de retina
de pollo pudimos demostrar que la
aparicion de ganglidsidos complejos
ocurria preferentemente en células
neuronales, mientras que las célu-
las gliales mantenian la expresion
de gangliésidos simples (Gravotta y
col. 1989). Pudimos luego demos-
trar in vitro (Maxzud y col. 1995)
que efectivamente dos enzimas, una
sialil y una N-acetilgalactosaminil-
transferasa compiten por el uso del
precursor comidn GM3. Esta regula-
cién resulté mucho mas compleja y
dependiente, no solo de los niveles
relativos de actividad, sino también
por la saturacién relativa con el nu-
cledtido dador, cuya concentracién
resulté también controlada por nu-
cledtido aztcar pirofosfatasas (Mar-
tina y col. 1995)

B 9.- LA INCURSION POR LA
BIOLOGIA MOLECULAR

Alrededor de 1985 nos ddbamos
cuenta que la irrupcion de la biolo-
gia molecular era inevitable, y que
debiamos implementar esas tecno-
logias en el laboratorio si queriamos
continuar siendo competitivos y pro-
veer de una base mecanistica a los
estudios de metabolismo que venia-
mos haciendo. Con Sonia Cortassa
intentamos purificar y caracterizar
una enzima de la via de sintesis de
los glicolipidos, la N-acetilgalacto-
saminil transferasa, con la esperanza
de preparar un anticuerpo u obtener
una secuencia amino acidica que
nos permitiera iniciar estudios de
biologfa molecular (Cortassa y Mac-
cioni, 1989) pero fue practicamente
imposible por ser una proteina de
membrana y presente en muy baja

cantidad. Fue con Alberto Rosa, que
habfa finalizado la Maestria en Bio-
logia Molecular y Microbiologia or-
ganizada por Héctor Torres desde el
INGEBI, y la inmediata posterior in-
corporacién de Malena Alvarez, que
iniciamos una linea de trabajo que
nos hiciera transitar la tecnologia del
DNA recombinante y nos permitiera
subir al tren de la biologia molecular
que ya habia irrumpido notoriamen-
te en el campo de la bioquimica. La
idea era iniciar un proyecto original
pero desarrollable con esas tecnolo-
gias y la decisién fue tratar de clonar
el gen de la proteina clatrina, cons-
tituyente de las vesiculas cubiertas,
pues segln los resultados obtenidos
con Diego Gravotta resultaba posi-
ble que estuviera involucrada en el
transporte axonal de vesiculas ricas
en gangliésidos (Gravotta y Maccio-
ni 1985). Pero a poco de iniciado el
proyecto Payne y Schekman (1985)
publicaron el clonado de la clatrina
y decidimos dirigir nuestros esfuer-
zos a otra proteina de 59kDa que
co-purificaba con clatrina, y que
manifestaba propiedades mecano-
quimicas similares a clatrina, por lo
que parecia también muy interesan-
te y que denominamos P59Nc (Rosa
y col. 1990). La aventura culminé
con el clonado y secuenciado del
gen P59Nc que resulté ser la piruva-
to decarboxilasa de N. crassa (Alva-
rez y col. 1993). Esto fue un parén-
tesis en la linea fundamental de la
biologia de glicoesfingolipidos, a la
cual, como se leerd a continuacion,
regresamos nuevamente pero ya
mas capacitados tecnolégicamente
para indagar con mayor profundi-
dad acerca de las bases celulares y
moleculares de la regulacion de la
expresion de éstos lipidos durante
el desarrollo ontogénico del sistema
nervioso central.

B 10.- REGULACION POR DESA-
RROLLO DE GLICOSILTRANSFE-
RASAS.

Alrededor de 1994 Jose L. Da-
niotti regreso al grupo luego de una
estadia en el exterior y comenzamos
a estudiar la expresion y regulacion
por desarrollo de los genes codifi-
cantes de gangliésido glicosiltrans-
ferasas (Raimondi y col., 2004; Da-
niotti y col., 1997, 1999, 2000). Ge-
neramos una bateria de células que
expresaban establemente cada una
de las distintas glicosiltransfersas y
por lo tanto expresaban determina-
dos patrones de glicolipidos, que
fueron muy dtiles para completar
los estudios metabdlicos (Maccioni
y col., 1999). También comenzamos
a indagar acerca de los determi-
nantes moleculares que definian la
localizacion de estas glicosiltransfe-
rasas en el Golgi y en determinados
subcompartimentos de esta orga-
nela. Habiamos ya elaborado una
bateria de constructos fusionados a
variantes espectrales de la proteina
fluorescente verde y sabiamos que
los determinantes de localizacién
en Colgi de varias glicosiltransfe-
rasas residian en el dominio N-ter-
minal constituido por un segmento
citopldsmico de unos pocos amino
acidos, una region transmembrana
y un pequeio segmento intralumi-
nal) (Martina y col., 1998; Ferrari y
col., 2012). Paralelamente, con Vic-
tor Rosales Fritz y luego con Andrea
Uliana comenzamos a mapear el
sitio de sintesis de los ganglidsidos
simples y complejos en los subcom-
partimentos del complejo de Golgi
(Rosales Fritz y col., 1996). La ad-
quisicién de un microscopio con-
focal en 2002 con un subsidio de
Fundacion Antorchas suplementado
con aportes provenientes de sendos
subsidios del Howard Hughes Medi-
cal Institute (USA) a Alfredo Caceres
y a mi, y de la J.S. McDonnel Foun-
dation a Beatriz Caputto nos permi-
tié acceder a técnicas modernas de
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microscopia de fluorescencia que
arrojaron luz sobre la dinamica del
transporte intracelular y organiza-
cion topoldgica de las glicosiltrans-
ferasas de ganglidsidos en el com-
plejo de Golgi (Uliana et al., 20063,
b) y sobre el trafico entre el reticulo
endoplasmico y el complejo de Gol-
gi de las mismas.

Con la participacion de Claudio
G. Giraudo pudimos demostrar ex-
perimentalmente que las glicosil-
transferasas de gangliésidos se or-
ganizan bajo la forma de complejos
multienzimaticos en las membranas
del complejo de Golgi, de forma
tal que el producto de reaccién de
una de ellas es utilizado como sus-
trato de la siguiente en la via de sin-
tesis, sin pasar a una forma soluble
ni depender de la probabilidad de
choque para ser sustrato (Giraudo
y col., 2001, 2003a). Mostramos
también que el transporte de estas
enzimas desde el reticulo endoplas-
mico hasta el complejo de Golgi se
iniciaba por interacciones especifi-
cas entre secuencias amino acidicas
dibasicas en el tallo citoplasmatico
de la enzima y una GTPasa de bajo
peso molecular (Sar1) que inicia la
polimerizacién de las proteinas de
cubierta de las vesiculas COPII en
los sitios de exportacion de protei-
nas desde el reticulo endoplasmico
hacia distintos estaciones de la via
secretoria (Giraudo y col., 2003b).
Por docking computacional identifi-
camos los amino 4cidos en Sar1 in-
volucrados en la interaccién y mos-
tramos que la sustitucién por otros
amino acidos abolia la interaccion
(Quintero y col., 2010; Maccioni y
col., 2011a,b).

B 11.-EL ULTIMO PROYECTO.

El ocaso de mi carrera me en-
contré tratando de responder a una
pregunta que nos planteamos desde
hace tiempo en el grupo y que fue
siempre elusiva: tratdbamos de co-

nocer qué determinantes molecula-
res hacen que estas glicosiltransfe-
rasas, cuando abandonan el sitio de
sintesis en el reticulo endoplasmico
para ser transportadas a lo largo
de la via secretoria junto con otras
proteinas de membrana resulten
retenidas en el complejo de Golgi,
mientras que otras con similar to-
pologia continGan su viaje hasta la
membrana plasmatica. Con Rodrigo
Quiroga, mi dltimo tesista, conjun-
tamente con el grupo de Javier Val-
dez concluimos que las propiedades
fisicoquimicas de los segmentos
transmembrana (longitud, volumen
e hidrofobicidad de los amino aci-
dos de cada hemicapa membranal,
etc.) actdan como determinantes de
retencion en el Golgi, pues sus re-
emplazos hacen que continten el
camino hacia la membrana plasma-
tica (Quiroga y col., 2013). Como
siempre ocurre en ciencia, estos ha-
[lazgos dejaron abierto el interrogan-
te acerca de cémo estas propiedades
de los segmentos transmembrana
compatibilizan con las propiedades
fisico quimicas (composicién, cur-
vatura, etc.) de la membrana lipidica
para decidir por retencién en el Gol-
gi o continuacion del viaje hacia la
membrana plasmatica. Seguramente
los jévenes investigadores que me
suceden iran resolviendo este inte-
rrogante basico de la biologia celu-
lar.

B 12 BALANCE CIENTIFICO

Mirando retrospectivamente, y
en la forma mas objetiva posible,
observo que a lo largo del camino
recorrido durante estos 53 anos,
siempre trabajando en Cérdoba, al-
gunos logros puedo mencionar, aun-
que insisto no deberia ser yo quien
los considere dignos de mencién.
Como uno de los colaboradores ini-
ciales del Dr. Caputto en la funda-
cién del Departamento de Quimica
Biolégica me siento muy gratificado
al ver la cantidad de jévenes entu-

siastas que lo integran en la actua-
lidad, y la calidad de la ciencia que
practican.

A nivel internacional, mis con-
tribuciones cientificas han sido bien
receptadas por mis pares; sélo he
listado algunas representativas del
rol de cada discipulo. Mis proyec-
tos han sido financiados por Insti-
tuciones reconocidas de promocion
cientifica tales como Comunidad
Econémica Europea (1990/1991),
The Council For Tobacco Research,
USA, (1995-1997), Howard Hughes
Medical Institute USA, (1997-2007),
Mizutani Foundation For Glycos-
cience (2001), Fundacién Antorchas
(2002, 2004).

A nivel nacional he contribuido
a la organizacién de la Facultad de
Ciencias Quimicas de la UNC ac-
tuando como Vice-Decano Norma-
lizador (1983-1985), y también a la
representacion regional del CONI-
CET en Cérdoba como organizador
del Centro Cientifico Tecnolégico
Cordoba, (CCT-CONICET) (Director
electo, 2007-2011).

En mi lugar de trabajo CIQUIBIC
y Departamento de Quimica Biol6-
gica he contribuido al mejoramiento
de la ensefianza de grado y pos gra-
do dedicando mucho de mi tiempo
a la ensefianza de Biologia Celular
y Molecular, y también a mejorar la
calidad de la ciencia que se ejecuta
gestionando administracién, adqui-
sicion de nuevos instrumentos que
ayuden a producir ciencia compe-
titiva y procurando infraestructura
edilicia mas adecuada que la que
disponemos actualmente. Mis pares
me han distinguido al elegirme Pre-
sidente de la Sociedad Argentina de
Investigacion Bioquimica y Biologia
Molecular (SAIB,1988-1989), Presi-
dente de la Sociedad Argentina de
Neuroquimica (SAN 1993-1994, hoy
Sociedad Argentina de Investigacion
en Neurociencias), y actualmente
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Figura 2: Integrantes del Departamento de Quimica Bioldgica- CIQUIBIC (UNC-CONICET) en el afio 2013.

Presidente de la Pan American Asso-
ciation for Biochemistry and Mole-
cular Biology (PABMB, 2016-2017).
El Premio Houssay Trayectoria 2012
del Ministerio de Ciencia, Tecnolo-
gia e Innovacién Productiva de la
Nacion es un galardén que aprecio
particularmente, como asi también
el haber sido designado Académico
Titular (actualmente Vicepresidente)
de la Academia Nacional de Cien-
cias de Argentina (1995), Académi-
co Correspondiente de la Academia
Nacional de Ciencias Exactas, Fisi-
cas y Naturales (2005), Académi-
co y ExPresidente de la Academia
de Ciencias Médicas de Cérdoba
(2009), Académico de la Academia
de Ciencias para el Mundo en Desa-
rrollo (TWAS, 2010) y de la Acade-
mia de Ciencias de América Latina
(ACAL, 2017).

Mis discipulos, a quienes he
mencionado a lo largo de este arti-
culo, en su gran mayoria han nutri-

do el sistema cientifico-académico-
tecnoldgico nacional, y algunos el
internacional. Verlos en la actuali-
dad trabajar activamente en distintas
areas del quehacer académico me
hace sentir por un lado orgulloso de
ellos, y por otro agradecido pues sus
esfuerzos, dedicacion y creatividad
han sido en dltima instancia la razén
de que yo haya sido considerado
merecedor de la invitacion a escribir
esta resena.

B 13.-BALANCE FAMILIAR.

He tenido la fortuna de compartir
mi vida con dos mujeres maravillo-
sas. Con Alicia, mi primera esposa
y colega, compartimos 14 anos de
matrimonio inolvidables y tuvimos
4 hijos. Un dia de Mayo de 1980
fallecié repentinamente, quedando
yo (39) con mis hijos, Mariana (12),
Laura (10), Martin (8) y Cecilia (5).
Mi vida personal, complicada, se
encaminé nuevamente al contraer

matrimonio en 1983 con Beatriz
Caputto, mi actual esposa. Betty es
hija del Dr. Caputto y en ese mo-
mento era becaria pos-doctoral de
Alicia. Su bondad, su carifio, coraje
y dedicacién a la familia, hicieron
posible el rearmado familiar y el
nuevo matrimonio agreg6 dos hijas
mas a la prole, Franca y Davina.

Al describir el estado actual de
estos chicos, y el mio propio, no
puedo dejar de agradecer a Betty
por su especial protagonismo en re-
construir un ambiente familiar pro-
picio para nuestras respectivas reali-
zaciones. También destaco la gene-
rosidad de este pais para educar a
quienes ponen esfuerzo de su parte.
Nuestros hijos tienen sus vidas or-
ganizadas: Mariana es inmundloga,
Profesora de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Laura es Profesora en la
Facultad de Ciencias de la Informa-
cion en la Universidad Nacional de
Cérdoba y especialista en estudios
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culturales; ambas son Investigadoras
de CONICET. Martin es abogado y
Cecilia es arquitecta. Franca acaba
de finalizar su Tesis de Doctorado en
la Facultad de Letras de la UNC con
Beca de CONICET y Davina acaba
de obtener su titulo de Licenciada
en Historia, todos en la UNC.

De los mayores cosechamos 12
nietos, y de las menores aln esta-
mos esperando. Todos nos visitan
practicamente todos los Sabados o
Domingos, y es un placer para mi y
para Betty cocinar para ellos y escu-
charlos conversar y discutir acalora-
damente sobre temas de actualidad
durante el almuerzo. Es muy gratifi-
cante para nosotros transitar el oca-
so percibiendo el carino y el respeto
de todos ellos.
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NOTA PROVISTA POR EL MINISTERIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INNOVACION PRODUCTIVA

Recuperacion de tecnologias ancestrales y sustentables en Jujuy
La vicuna como modelo de produccién sustentable

Ciencia e historia se unen para preservar a la vicuna

Cazando vicuiias anduve en los cerros
Heridas de bala se escaparon dos.

- No caces vicurias con armas de fuego;
Coquena se enoja, - me dijo un pastor.

- sPor qué no pillarlas a la usanza vieja,
cercando la hoyada con hilo punzé ?

- §Para qué matarlas, si sélo codicias
para tus vestidos el fino vellon ?

Juan Carlos Ddvalos, Coquena

Lo primero es pedir permiso a la Pachamama. Porque a ella, en la cosmovisién andina, pertenecen las vicuiias que se
extienden por el altiplano de Perd, Bolivia, Chile y Argentina. Una ceremonia ancestral, unida a la ciencia moderna,
permite que comunidades y cientificos argentinos exploten de manera sustentable un recurso de alto valor econémi-
co y social.

La vicuna es una especie silvestre de camélido sudamericano que habita en la puna. Hasta 1950-1960 estuvo en serio
riesgo de extincion debido a la ausencia de planes de manejo y conservacion. Desde la llegada de los espanoles se
comenz6 con la caza y exportacion de los cueros para la obtencién de la fibra, que puede llegar a valer U$S600 por
kilo, lo que llevo a la casi desaparicion de estos animales. Por ese entonces, la poblacién de vicufas en América era
cercana a los 4 millones de ejemplares, en 1950 no eran mas de 10.000.

A fines de la década del 70 Argentina, Bolivia, Chile, Perd y Ecuador firmaron un Convenio para la conservacion y
manejo de la vicuna que permitié recuperar su poblacion hasta contar en la actualidad con mas de 76 mil ejemplares
en nuestro pais.

En Santa Catalina, Jujuy, a 3.800 metros sobre el nivel del mar, investigadores de CONICET, junto a comunidades y
productores locales, han logrado recuperar una tecnologia prehispanica sustentable para la obtencion de la fibra de
vicuna. Se trata de una ceremonia ancestral y captura mediante la cual se arrean y esquilan las vicunas silvestres para
obtener su fibra. Se denomina chaku y se realizaba en la region antes de la llegada de los conquistadores espafoles.
Segun Bibiana Vild, investigadora independiente de CONICET y directora del grupo Vicunas, Camélidos y Ambiente
(VICAM) “Hoy podemos pensar en volver a hacer ese chaku prehispanico sumado a técnicas que los cientificos apor-
tamos para que las vicufias pasen por toda esa situacion sufriendo el menor stress posible. Las vicufas vuelven a la
naturaleza, la fibra queda en la comunidad, y nosotros tomamos un monton de datos cientificos.”

El chaku

El chaku es una practica ritual y productiva para la esquila de las vicufias. Durante el imperio inca, las cacerias reales
o chaku eran planificadas por el inca en persona. En esta ceremonia se esquilaba a las vicufias y se las liberaba nue-
vamente a la vida silvestre. La fibra obtenida era utilizada para la confeccién de prendas de la elite y su obtencién
estaba regulada por mecanismos politicos, sociales, religiosos y culturales. Se trata de un claro ejemplo de uso sus-
tentable de un recurso natural. Hugo Yacobaccio, zooarquedlogo e investigador principal de CONICET, explica que
“actualmente el chaku concentra hasta 80 personas, pero durante el imperio inca participaban de a miles. Hoy las
comunidades venden esa fibra a acopiadores textiles y obtienen un ingreso que complementa su actividad economica
principal, el pastoreo de llamas y ovejas”.

El proceso comienza con la reunién de todos los participantes, luego toman una soga con cintas de colores reunidos
en semicirculo y arrean lentamente a las vicufas guidndolas hacia un embudo de red de 1 km de largo que des-
emboca en un corral. Cuando los animales estdan calmados se los esquila manipuldndolos con sumo cuidado para
reducir el stress y se los libera. Hoy, 1500 afos después del primer registro que se tiene de esta ceremonia, la ciencia
argentina suma como valor agregado: el bienestar animal y la investigacion cientifica. En tiempo del imperio Inca, el
chaku se realizaba cada cuatro afios, actualmente se realiza anualmente sin esquilar a los mismos animales “se van
rotando las zonas de captura para que los animales renueven la fibra” explica Yacobaccio. Segtn Vila “es un proyecto
que requiere mucho trabajo pero que demuestra que la sustentabilidad es posible, tenemos un animal vivo al cual
esquilamos y al cual devolvemos vivo a la naturaleza. Tiene una cuestion asociada que es la sustentabilidad social ya
que la fibra queda en la comunidad para el desarrollo econémico de los pobladores locales.”

Yanina Arzamendia, bi6loga, investigadora asistente de CONICET y miembro del equipo de VICAM, explica que se



esquilan sélo ejemplares adultos, se las revisa, se toman datos cientificos y se las devuelve a su habitat natural. Ademas
destaca la importancia de que el chaku se realice como una actividad comunitaria “en este caso fue impulsada por una
cooperativa de productores locales que tenian vicunas en sus campos y querian comercializar la fibra. Ademas partici-
paron miembros del pueblo originario, estudiantes universitarios y cientificos de distintas disciplinas. Lo ideal es que estas
experiencias con orientacion productiva tengan una base cientifica.”

Paradojas del éxito.

La recuperacion de la poblacion de vicuias produjo cierto malestar entre productores ganaderos de la zona. Muchos
empezaron a percibir a la vicufla como competencia para su ganado en un lugar donde las pasturas no son tan abun-
dantes. En este aspecto el trabajo de los investigadores de CONICET fue fundamental, segiin Arzamendia “el chaku
trae un cambio de percepcion que es ventajoso para las personas y para la conservacion de la especie. Generalmente
el productor ve a las vicunas como otro herbivoro que compite con su ganado por el alimento y esto causa prejuicios.
Hoy comienzan a ver que es un recurso valioso y ya evaldan tener mas vicunas que ovejas y llamas. Nuestro objetivo es
desterrar esos mitos’, concluye.

Pedro Navarro es el director de la Cooperativa Agroganadera de Santa Catalina y reconoce los temores que les produjo
la recuperacion de la especie: “Hace 20 afos nosotros teniamos diez, veinte vicunas y era una fiesta verlas porque
habian practicamente desaparecido. En los dltimos afos se empezé a notar un incremento y mas proximamente en el
dltimo tiempo ya ese incremento nos empezo a asustar porque en estas fincas tenemos ovejas y tenemos llamas”. Nava-
rro identifica la resolucién de estos problemas con el trabajo del grupo VICAM: “Yo creo que como me ha tocado a mf
tener que ceder en parte y aprender de la vicuia y de VICAM, se puede contagiar al resto de la gente y que deje de ser
el bicho malo que nos perjudica y poder ser una fuente mas productiva.”

La fibra de camélido

Ademas de camélidos silvestres como la vicufia o el guanaco, existen otros domesticados como la Ilama cuyo manejo es
similar al ganado, para impulsar la produccién de estos animales y su fibra, el Estado ha desarrollado dos instrumentos
de fomento. En la actualidad se encuentran en evaluacion varios proyectos para generar mejoras en el sector productor
de fibra fina de camélidos que serdn financiados por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Productiva. Se
trata de dos Fondos de Innovacion Tecnoldgica Sectorial destinados a la agroindustria y al desarrollo social que otor-
garan hasta $35.000.000 y $8.000.000 respectivamente. Los proyectos destinados a la Agroindustria son asociaciones
entre empresas y organismos del sector publico con el objetivo de mejorar la calidad de la fibra de camélido domés-
tico a partir del desarrollo de técnicas reproductivas, mejoramiento genético e innovaciones en el manejo de rebafios;
incorporar valor a las fibras a partir de mejoras en la materia prima o el producto final; permitir la trazabilidad de los
productos para lograr su ingreso en los mercados internacionales y fortalecer la cadena de proveedores y generar em-
pleos calificados.

La convocatoria Desarrollo Social tiene como fin atender problemas sociales mediante la incorporacién de innovacién
en acciones productivas, en organizacion social, en el desarrollo de tecnologias para mejorar la calidad de vida de
manera sostenible y fomentar la inclusién social de todos los sectores. Otorgara hasta $8.000.000 por proyecto que
mejore las actividades del ciclo productivo de los camélidos domésticos, la obtencion y/o el procesamiento de la fibra,
el acopio, el diseno y el tejido, el fieltro y la confeccién de productos.






