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{ANTICIENCIA?

Son varias las publicaciones que desde hace
tiempo se han encargado de sefialar el desarrollo
creciente de algunas actitudes entre las
comunidades humanas, que empiezan a privilegiar
los criterios magicos —como el ocultismo, las
supersticiones, lo paranormal, el misticismo, la
astrologia, la clarividencia, las curas por
hipnotismo, etcétera— en substitucion de la logica
y del pensamiento racional y el cientifico. Para
los especialistas, esto no es mas que la
consecuencia del deterioro de las sociedades
humanas en crisis. La preocupacion por este
estado de cosas, se puede evaluar si se
considera que instituciones como la Academia de
Ciencias de New York, dedicé, en 1996, el
volumen 775 de sus Anales, intitulado “The flight
from science and reason” (La huida de la ciencia
y la razon), a las mas de 40 ponencias de una
reunion cuyo tema verso sobre este problema y
que se llevo a cabo entre el 31 de mayo y el 2
de junio de 1995, en la Ciudad de New York.

En la introduccion del libro, Paul R. Gross,
profesor de Biologia en la Universidad de
Virginia, en Charlosttesville, Virginia, asegura que
este rechazo de la razon y de la ciencia, se
puede considerar tan antiguo como la historia de
la humanidad, sélo que en esta época las
manifestaciones mas obvias de esta actitud, que
incluyen a muchas de las del pasado mas
remoto, se relacionan con el culto de los
observadores de los OVNIS, las victimas de los
secuestros por extraterrestres, los dobladores de
cucharas, los ajustadores de los campos de
energia de los humanos, los que han reencarnado
para recobrar sus vidas pasadas, etcétera. Estas
manifestaciones han tenido sus equivalentes a lo
largo de la historia, desde el momento en que se
desarrollo la ciencia empirica y se constituy6 en
su principal amenaza.

En revistas de divulgacion cientifica, como el
Scientific American, el tema ha sido motivo de

varios articulos y de incluso un editorial, en que
John Rennie expresa que: Alarmados por el
continuo entusiasmo de las sociedades humanas
por lo paranormal, lo ilégico y lo no razonable
(irracional), muchos cientificos y escépticos se
han puesto a la defensiva y previenen acerca de
esta ola de irracionalidad, también denominada
de anticiencia, que amenaza con englobar a toda
la sociedad y en ese proceso detener el avance
de la ciencia, al quitarle el apoyo y los cerebros
preparados para los rigores de la investigacion
cientifica futura.

Pocos de los fendmenos denominados anticiencia
son propios de esta época; las creencias acerca
de lo sobrenatural, son anteriores a la aparicion
de la escritura, sin embargo, en la actualidad,
son muchas mas las personas que conocen,
cuando menos algunos rudimentos de la ciencia
que en cualquier otro momento de la historia de
la humanidad. Los movimientos antievolucionistas
dafian el entendimiento que de toda la biologia
tiene la sociedad, asi como el de la naturaleza
progresiva del avance cientifico. Por esto
debemos estar preparados para llevar adelante la
defensa reiterada del racionalismo, para
asegurarnos que en las escuelas se ensefie
evolucion. Las aseveraciones ridiculas sobre los
ovnis y lo sobrenatural deben ser refutadas.

Nuestro mayor infortunio como racionalistas es
que, por lo general, se requiere menos trabajo
para arrojar (inventar y vender) cosas sin sentido
que para desmentirlas, pero el esfuerzo extra es
el precio inevitable que hay que pagar por estar
en el lado correcto, el de lo racional.

En un ensayo escrito por Gary Stix, en esa
misma publicacion, se menciona que, segin Paul
Erlich pionero de los estudios ambientales de la
Universidad de Stanford, los verdaderos
enemigos de la ciencia son aquellos que ponen
en duda las evidencias que apoyan el
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TABLA I
Propiedades de cuatro tipos de 5'-nucleotidasas citosélicas de vertebrados
Fuente PM aparente pH Km Vmax Metal Inhib | Activador | Cita
optimo requerido idor
c-N-1 nativo
Tejido 150 kDa 6.5 AMP =2a8mM - = Pi ADP 13
cardiaco subunidad
40 kDa
CN-lI nativa 90 kDa | 6a6.5 | GMP, IMP, UMP=8a17 mM | 13 a 37 umolas/min/mg ng:, Mn®",
Placenta subunidad dAMP, dGMP, dIMP =2 a7 14 a 294 pmolas/min/mg | Co™, glu". - - 8
de 44 a 45 kDa mM 81 a 127 umolas/min/mg Ca
humano 2'dUMP, 3'dIMP = 0.3 mM
IMP = 0.4 mM 152 umolas/min/mg
c-N-Ii Nativa 6.3a | GMP=0.8mM 132 pmolas/min/mg 5 ATP,
Eritrocito 250 kDa 6.5 Mg Pi dATP, 12
de subunidad GTP,
humano 60 kDa 2,3 DPG*
+ 2, 3DPG* 468 pmolas/min/mg
IMP = 0.04 mM 557 umolas/min/mg
GMP = 0.08 mM
IMP, GMP = 1.4 2 2.3 mM IMP, GMP =
UMP, CMP = 50 a 100 mM 18-19 umolas/min/mg
c-N-II nativa 6.5 AMP =23 mM
Higado de 200 kDa UMP, CMP = = Pi ATP 13
pollo subunidad 10 umolas/min/mg
52 kDa :
AMP =
14.3 pmolas/min/mg
+ ATP
IMP, GMP = 0.1 a 0.14 mM
UMP,CMP =25a4.5mM
AMP = 6.3 mM

72,3, difosfo glicerato.

El peso molecular de la forma c-N-I es de 150
kDa aproximadamente, mientras que las subuni-
dades presentan un peso de 40 kDa, lo que sugiere
que la enzima puede existir como la asociacion de
mondmeros 1dénticos que forman un tetramero.

Por otra parte, para determinar los factores que
influyen en la selectividad de las 5’-nucleotidasas
c-N-Iy c-N-1I, se ha estudiado la fijacion e hidro-
lisis de diferentes analogos de sustrato (14), en los
cuales se ha realizado alguna modificacion en la
region de la base, de la ribosa o del fosfato (Fig 2).

Los resultados indican que la modificacion en la
region del fosfato no permite la hidrélisis del ana-
logo (Fig 2, a y b); lo que indica que la interaccion
carga-carga entre la enzima y el sustrato es indis-
pensable. Aunado a esto, la sustitucion 5’-fosfo-
diester (Fig 2, c y d) es region-selectiva; en estas
condiciones existe poca hidrolisis de dicho analogo.
Las modificaciones en la region del azicar produ-
cen analogos que se asocian a la enzima pero son
poco hidrolizables (Fig 2, e), lo que sugiere que el
grupo 2°-OH no es estereoselectivo para la fija-
cion de la molécula pero es escencial para la catali-
sis. La sustitucion de un hidrégeno por un grupo
-CH (Fig 2, ) en la base nitrogenada no inhibe sus-

tancialmente la fijacion o hidrolisis del analogo, lo
que sugiere que ninguna de las enzimas fija al sustra-
to por medio de un puente de hidrogeno del N-7.

Por otra parte, las sustituciones en el N-1 de la
base, tampoco evitan la fijacion y catalisis del analogo
por parte de la forma c-N-I (Fig 2 g y h). Lo anterior
contrasta con los resultados obtenidos para la
isoenzima ¢-N-II, para la cual la interaccion con el
N-1 la hace selectiva por el 5°-GTP y el 5°’-AMP

De lo anterior se puede concluir que para la
fijacion y la catalisis del sustrato es indispensable la
integridad de la region del fosfato y de la ribosa,
mientras que para el reconocimiento es indispensa-
ble el N-1 de la base nitrogenada.

El analisis de la secuencia de aminoacidos de las
formas e-N, ¢-N-I y ¢-N-II indican que no hay
homologia entre las enzimas solubles y la asociada
a la membrana. Por otra parte, se ha asociado a las
formas solubles a la degradacion intracelular del
ATP hasta adenosina y del IMP, inosina. Su acti-
vidad tiene importancia particular en situaciones de
anoxia o isquemia, ya que la liberacion de
adenosina induce la vasodilatacion y la oxigenacion
de los tejidos. El impacto metabdlico de la activi-
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calentamiento global, el agotamiento de la capa
de ozono y otras consecuencias del crecimiento
industrial.

Segun Marina Lapina, editora asociada de
ciencia en Rusia, la responsabilidad del
surgimiento de las actitudes anticientificas,
también es de los cientificos que siempre han
considerado la popularizacion de la ciencia como
un asunto de importancia secundaria.

De acuerdo con Sergei Kapitza, profesor del
Instituto de Fisica y Tecnologia de Mosct,
“podemos concluir que las crisis de la razon y
de lo racional son un capitulo de la antropologia
social y deben ser tratadas como un objeto de
estudio, como un petit mal de una sociedad,
mas que como ninguna otra cosa. En cuyo caso
la imparcialidad profesional del médico o del
historiador es mucho mas apropiada que la
actitud del cientifico o periodista que
personalmente se incluye en este debate
grotesco. Un esfuerzo sistematico y sostenido
para propagar la ciencia como parte de la
cultura moderna es criticamente importante para
el futuro, para las generaciones que estan por
venir, mas que para las que estan aqui ahora”.

Dentro de esta ultima proposicion sobresale el
papel que debe tener la educacion para modificar
estas condiciones, por lo que el ultimo capitulo
de los Anales de la Academia de Ciencias de
New York, esta dedicado precisamente a ese
topico, debido a que como era de esperarse, en
practicamente todas las ponencias se menciono
a la educacion, de tal manera que parecia
necesaria una discusion sobre este tema al final
de cada seccion.

Asi las cuatro ultimas contribuciones estan
dedicadas a los problemas serios que tiene la
educacion, a las dificultades actuales de las
escuelas y universidades que se consideran hasta
cierto punto como consecuentes con la
disminucion generalizada del respeto por la razon
y la ciencia, que se ha llevado a cabo tanto
fuera como dentro de los centros del saber.
También se manifiesta que hay una contradiccion
muy importante entre el pequefio papel que juega
la ciencia en la mayoria de los curricula y la

influencia que ésta ha tenido en el mejoramiento
de la vida humana.

Ademas, desde un punto de vista positivo, se
considera que a pesar de que no hay que
hacerse muchas ilusiones acerca de la educacion
actual en ciencia y por lo tanto del nivel de los
conocimientos sobre la misma, se puede aseverar
que el problema tiene solucién, de la misma
manera que el analfabetismo, pues los estandares
del nivel de conocimientos cientificos se pueden
definir y en consecuencia disefiar las formas
nuevas y mas eficientes de enseflar ciencia a la
gran masa de los no cientificos, aun en medio de
la explosion de informacion y desinformacion
reinante.

En fin, se propone que lo que se quiere de la
educacion, es tener una ciudadania que sepa
como opera el mundo, es decir que tenga un
punto de vista de como es el funcionamiento del
planeta, como es el manto, el movimiento de las
placas tectonicas y el cambio constante de la
superficie de la Tierra. También debera
desarrollar una imagen de como es que funciona
una célula, como trabaja la membrana en el
transporte de materiales en ambas direcciones,
base de la continuidad fisioldgica. Como es que
la informacion genética se transcribe y se traduce
en proteinas, que a su vez llevan a cabo una
serie de reacciones quimicas vitales, para su
propia existencia; en pocas palabras, se piensa
que es necesario poder darle a las personas
suficiente informacion de tal manera que puedan
tomar sus propias decisiones racionales acerca
de como van a dirigir su vida.

Es indudable que una revista como el Boletin de
Educacion Bioquimica, puede ayudar al
cumplimiento de las metas de la educacion en
ciencia, tanto especializada como general, al
poner a la disposicion de los profesores de los
diversos niveles de instruccion del Pais, los
materiales que permitan la obtencion de algunos
de los criterios propios de su ambito de interés,
la Bioquimica en lo particular y la Biologia en lo
general.

Jesus Manuel Leon Cazares
Maria Teresa Elizabeth Flores Rodriguez
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ASPECTOS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES
DE LAS 5'-NUCLEOTIDASAS

Oscar Flores-Herrera y Federico Martinez Montes. Departamento de Bioguimica, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Auténoma de México. Apartado Postal 70-159, México 04510, D.F. México.

RESUMEN

La actividad de las 5’-nucleotidasas ha sido descri-
ta en las bacterias, plantas y en diferentes tejidos
de vertebrados. En esta revision se discuten las
propiedades cinéticas y la estructura general de
estas enzimas. Su clasificacion incluye su localiza-
cion y el sustrato preferente. Asi, las 5’-nucleo-
tidasas que utilizan al AMP o IMP, de manera
preferente, se denominan como c¢-N-1 o ¢-N-II,
respectivamente. Por otro lado, si la 5’-nucleotida-
sa esta*anclada a la membrana por medio de un
puente de glucosil fosfatidil inositol, se denomina
como e-N, y por lo general esta orientada hacia el
exterior celular como una ecto-nucleotidasa. Se
sugiere que participan en diferentes procesos celu-
lares, tales como: la recuperacion posterior a la
hipoxia, el aporte de metabolitos para la sintesis del
ADN o del acido trico. Actualmente, la actividad
de fosfotransferasa de algunas 5’-nucleotidasas ha
adquirido gran interés farmacéutico en la activacion
de agentes antivirales o antioncogénicos.

PALABRAS CLAVE: 5'-nucleotidasa, ecto-
enzimas, AMP, IMP, ATP.

ABSTRACT

The 5’-nucleotidase activity has been described
widely in bacteria, plants, and vertebrates tissues.
[n this review, the kinetic properties and the general
structure of several 5’-nucleotidases are discussed.
The classification of this enzymes has been related
to its localization and the substrate-preferring. Thus,
the 5’-nucleotidases that has a strong preferences
for AMP or IMP are referred to as ¢c-N-I and c-
N-II respectively. On the other hand, if the 5°-
nucleotidases is anchored to the membrane through
a glucosyl phosphatydil inositol are referred to as
e-N, and usually is oriented outside cells as an ecto-
nucleotidase. Its activity has been proposed to be
involved in some cell functions, such as: the
recovery of hypoxia, to bring out metabolites for

DNA or uric acid synthesis. Recently, the phospho-
transferase activity of some 5’-nucleotidases has
been considered of a major pharmaceutical interest
in the activation of antiviral and antioncogenic
agents.

KEY WORDS: 5'-nucleotidase, ecto-enzyme,
AMP, IMP, ATP.

INTRODUCCION

Las 5’-nucleotidasas (E. C. 3.1.3.5) son enzimas
que catalizan la liberacion del fosfato esterificado
en la posicion 5° de la ribosa o desoxirribosa de los
nucleosidos tri, di 0 monofosfato; ademas, son ca-
paces de actuar sobre compuestos como la UDP-
glucosa y el FAD (1). Su distribucion en la escala
evolutiva es amplia, ya que se ha reportado su acti-
vidad en bacterias (2 y 3), protozoarios (4), peces
('5), plantas (6), aves (4) y mamiferos (7 a 11).

Las nucleotidasas pueden encontrarse en forma
soluble en el citoplasma o asociadas a la membrana
plasmética a través de un puente de glucosil
fosfatidilinositol (7). La clasificacion de estas
enzimas toma en cuenta su localizacion subcelular y
su especificidad por diferentes sustratos; en este
sentido, se tiene que las formas solubles que
hidrolizan preferentemente al AMP se denominan
¢-N-I (del inglés “citoplasmic nucleotidase type I7),
mientras que aquellas que hidrolizan preferentemen-
te al IMP se denominan c-N-II. Por otra parte, las
nucleotidasas asociadas a la membrana se conocen
como e-N (del inglés “ecto-nucleotidases”), inde-
pendientemente del tipo de sustrato y fraccion
subcelular a la que estén asociadas (4).

Por otra parte, se conoce poco acerca de la fun-
cion bioldgica que desempefian estas enzimas;
mientras que las 5’-nucleotidasas citosolicas partici-
pan en el control de los niveles de los 5’-nucleo-
sidos monofosfato, aquellas asociadas a la mem-
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brana plasmatica contribuyen en la via extracelular
que hidroliza al ATP hasta la adenosina. La funcion
fisiologica de estas enzimas probablemente depen-
de del organismo y del tejido al que se asocian.

Debido a su alta inespecificidad de sustrato, su
localizacion celular y a su amplia distribucion a nivel
filogenético, una de las principales cuestiones por
esclarecer es si las 5’-nucleotidasas pertenecen a
un tipo principal de enzima o si son diferentes for-
mas enzimaticas con caracteristicas cinéticas par-
cialmente compartidas. En este sentido, el analisis
de la estructura primaria derivada del ADN com-
plementario (ADNc) de bacterias y vertebrados,
muestra evidencias de que al menos parte de las
5’-nucleotidasas conocidas, pueden ser agrupadas
en una sola familia de proteinas relacionadas
filogenéticamente.

En este trabajo se describen las caracteristicas
estructurales y cinéticas de las diferentes 5’-
nulceotidasas conocidas y su posible participacion
en el metabolismo celular.

ESTRUCTURA

A. Vertebrados

Actualmente se conoce la estructura primaria deri-
vada del ADNc para las 5’-nucleotidasas asocia-
das a la membrana plasmatica de la placenta huma-
na (11), del higado de rata (11) y del cerebro del
pez elasmobranquio Discopyge ommata (5). En
los tres casos la proteina madura es de 548 resi-
duos de aminoacidos, con un peso molecular de
aproximadamente 61 kDa. Se ha reportado que las
enzimas de placenta humana y de D. ommata tie-
nen 4 sitios posibles de ser N-glicosilados, mientras
que la enzima de rata contiene 5. El carboxilo termi-
nal (C-terminal) contiene una seccion de residuos
de aminoacidos hidrofébicos que son cortados y
sustituidos por el anclaje del glucosil fosfatidilinositol
(GPI), el cual se encuentra unido covalentemente al
residuo de serina 523 (4). Por lo tanto, las 5°-
nucleotidasas pertenecen al grupo de proteinas que
son ancladas a las membranas biologicas a través
de un puente de GPI, tales como la fosfatasa alcali-
na, la acetilcolinesterasa y la aminopeptidasa, entre
otras.

La composicion molar del GPI para las 5’-
nucleotidasas de higado de rata y de la placenta

Flores-Herrera O y Martinez Montes F

humana es: 2 etanolaminas, 3 manosas, 1 glucosa-
mina y 1 inositol; los acidos grasos incluyen a los
acidos estearico, miristico y al palmitico (2 moles
en total). De las 2 etanolaminas, una de ellas posi-
blemente participa en la union del GPI al grupo a-
carboxilo de la serina 523, la otra pudiera estar
unida al residuo de manosa del glicano por medio
de un enlace fosfodiéster (4 y 11).

Se ha sugerido la existencia de variaciones en el
anclaje de la 5'-nucleotidasa a la membrana, debi-
do a la baja actividad de las fosfolipasas C o D
para liberar a las 5’-nucleotidasas y a su baja
solubilizacion por diferentes detergentes; dichas
variaciones pueden ser los cruces transmembrana-
les, de manera similar a lo reportado para la acetil-
colinesterasa (4). Sin embargo, como ain no se
conoce con precision la estructura tridimensional de
estas enzimas, la existencia de algin cruce trans-
membranal es ain incierto.

La secuencia de las enzimas del higado de rata
y de la placenta de los humanos muestran cerca del
90% de identidad, mientras que la 5’-nucleotidasa
de D. ommata tiene un 61% de identidad con
respecto a cualquiera de las nucleotidasas de ma-
mifero (Tabla I). El perfil de hidropatia revela que
la estructura de estas enzimas tiene un alto grado
de conservacion y no solamente en lo que respecta
al dominio del amino terminal (N-terminal, corres-
pondiente al péptido sefial) o C-terminal (sitio de
union con el GPI), sino también con el resto de los
dominios hidrofobicos e hidrofilicos. Es importante
mencionar que la identidad de los perfiles de
hidropatia no siempre correlaciona con la identidad
en la secuencia de residuos de aminoacidos. En
este sentido, hay siete dominios en la secuencia de
aminoacidos, de los cuales cinco muestran un alto
grado de conservacion durante el proceso evoluti-
vo: la identidad de estos dominios entre la enzima
de rata y de humano es de entre el 90 y el 100%,
mientras que para la comparacion pez/rata oscila
entre el 71 y el 100% (4).

En cuanto a la estructura secundaria, los estudios
de espectroscopia infrarroja realizados con la
nucleotidasa de D. ommata, revelan que la protei-
na contiene 49.2% de laminas B-plegada, 32.7%
de a-hélice, 9.5% de giros B y 8.4% de estructura
desordenada. Se predicen resultados similares para
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TABLA |
Relacién de identidad de diferentes tipos de 5-nucleotidasas
Fuente Localizacién Ndmero de % de % de Cita
celular residuos de identidad por | identidad con
aminoacidos grupo= respecto a
mamiferos
Placenta de Membrana 548 90 11
humano plasmatica
Higado de Membrana 548 90 11
rata plasmatica
Discopyge Membrana 577 60 5
ommata plasmatica
E. coli Citoplasma 525 60 22 3
Vibrio Memb. plas. 539 60 22 2
costicola cara externa
Vibrio para- Memb. plas. 539 60 22 4
haemolitico cara externa

* Los grupos son: mamiferos, peces y bacterias, respectivamente.

la ecto-nucleotidasa de la placenta humana y del

higado de rata (4).

B. Bacterias

Se conoce la estructura primaria de la 5 '-nucleo-
tidasa de membrana de Vibrio costicola (2) y de
Vibrio parahemolitico (4), las cuales muestran un
60% de 1dentidad con una UDP-azucar hidrolasa
soluble de Escherichia coli (3), la cual es capaz de
hidrolizar una amplia variedad de 5’-nucleétidos
(Tabla I). Las 5’-nucleotidasas de bacterias, al igual
que en los vertebrados, estan formadas por 539
residuos de aminoacidos y se asocian a la membra-
na plasmatica por medio de un puente de GPI.

La comparacion de la estructura primaria dedu-
cida del ADNc para las 5’-nucleotidasas de verte-
brados y de bacterias, revela la presencia de regio-
nes altamente conservadas, lo que sugiere la exis-
tencia de un ancestro comin. Mas atn, estas se-
cuencias se observan en una enzima de E. coli
(cpdB) (4) que hidroliza tanto a los 3’-nucledtidos
como a los 2°,3’-fosfodiésteres ciclicos; esto sugie-
re que dichas secuencias tienen un significado fun-
cional relevante y que posiblemente incluyen una o
mas regiones para la fijacion del sustrato.

Por otra parte, el patron de hidropatia para la
5’-nucleotidasa de bacterias y de vertebrados
muestra una gran similitud, lo que hace pensar en
una homologia en la estructura de estas enzimas.

PROPIEDADES CINETICAS Y FISIOLOGICAS
A. Vertebrados

a. Forma e-N: Las 5’-nucleotidasas del tipo e-N
de mamiferos tienen un pH Optimo para su activi-
dad de entre 7 a 8 y actiian sobre los nucleétidos
5’-monofosfato (Tabla IT). Su actividad es estereo-
selectiva, ya que el L-enantiomero del AMP no es:
hidrolizado. Con base en la relacion Vmax/Km, el
mejor sustrato para la enzima es el AMP, cuya
afinidad se encuentra en el intervalo micromolar. La
baja especificidad de estas enzimas se demuestra
por la actividad hidrolitica sobre el FAD, la cual se
ha determinado en la 5’-nucleotidasa de membrana
plasmatica de la placenta humana, asi como la hi-
drolisis de la UDP-glucosa por parte de la 5°-nu-
cleotidasa del 6rgano eléctrico de D. ommata (5).

Por otra parte, el ADP, el ATP y la adenosina
5’-[a,B-metilen] difosfato actian como inhibidores
competitivos, mientras que la concanavalina A se
comporta como un inhibidor de tipo no-competiti-
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TABLAII
Propiedades de cuatro tipos de 5-nucleotidasas del tipo e-N
Fuente PM aparente | Localizacion pH Km Vmax Metal Inhibidor | Cita
celular optimo rec Jerido
Pez nativo 120 a Membrana 7.5 IMP =10 a 50 uM 31 pmolas/min/mg zn* ATP, 5
elasmo- 160 kDa plasmatica AMP =1 a 50 uM ADP,
branquio subunidad 60 ConA*
a 80 kDa
nativo 270 Membrana 74 IMP =7 mM 87.5 umolas/min/mg - - 7
Placenta de kDa plasmatica
humano subunbidad
73 kDa
Higado de ~ -- Memb. inter. 7a75 AMP =85 a 100 uM 33 nmolas/min/mg Mg™ - 9y
rata mitocondrial IMP = 480 .M 45 nmolas/min/mg 10
cara externa

* concanavalina A.

vo (Fig 1). También se sabe que el fosfato inorga-
nico (Pi) no tiene ninglin efecto sobre la actividad
o afinidad de la enzima.

La actividad de estas enzimas no dependen de la
presencia de cationes, aunque la adiciéon de Mg**
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Figura 1. Caracteristicas cinéticas generales de las 5-nucleoti-
dasas del tipo c¢-N-I, ¢-N-II y e-N. La figura muestra las prin-
cipales diferencias en cuanto a la afinidad por el AMP, el IMP
o los nucledsidos trifosfato, y el efecto de los diversos modula-
dores como el ATP, el ADP o el Pi sobre la actividad catalitica.
La forma ¢-N-I es activada por ADP, mientras que la forma c-
N-II se activa por el ATP y se inhibe por el Pi. La forma e-
N es inhibida por el ATP y no muestra estimulacién por otras
moléculas.

estimula su catalisis. Asimismo, se ha determinado
que la 5’-nucleotidasa de la molleja de pollo con-
tiene unido fuertemente y de manera natural al Zn*
en una relacion molar zinc/proteina de 2 (4). En
este sentido, se ha sugerido que los residuos de las
Cys 324, 329, 358 y la His 354 de la enzima de
la raya eléctrica, podrian funcionar como sitios de
union para el zine (5).

La estructura funcional de las 5’-nucleotidasas
es la de un dimero oo unido por medio de puentes
disulfuro intercatenarios, los cuales son esenciales
para mantener la actividad (1). Sin embargo, se
desconoce el numero de grupos tioles que partici-
pan en la formacion del dimero (4). La modifica-
cion quimica especifica de diversos residuos de
aminoacidos sugiere que las 5’-nucleotidasas per-
tenecen al grupo de las histidin-fosfatasas, donde
se incluye ademas a la glucosa-6 fosfatasa y a la
fosfatasa alcalina (1).

En relacion a su papel fisiologico, la forma e-N
se ha relacionado principalmente con la hidrolisis
extracelular del 5’-AMP hasta la adenosina. Sin
embargo, aln se tiene que relacionar la actividad
de esta enzima y de la fosfatasa alcalina que tam-
bién se encuentra asociada a la membrana por un
puente de GPI y orientada hacia el exterior celular. -
De tal suerte, es necesaria la determinacion exacta
de la distribucion y actividad catalitica de ambas
enzimas, para definir sus papeles en la hidrolisis de
los nucleétidos extracelulares.

En este sentido, es importante mencionar que la
actividad hidrolitica del ATP o ADP asociada a la
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membrana plasmatica de diversos tejidos, mues-
tra un comportamiento cinético diferente a lo re-
portado para las ATPasas intracelulares conoci-
das (4). Dicha actividad tiene, entre otras caracte-
risticas, una velocidad similar a la presentada por
las 5’-nucleotidasas; lo que sugiere que estas
enzimas podrian ser el paso final en la via de
hidrolisis extracelular de los trinucle6tidos hasta
nucleosidos.

La repercusion de la hidrolisis de los trinucleo6-
tidos, en especial del ATP hasta los nucledsidos,
esta ain en estudio. Debido a que tanto el ATP
como la adenosina extracelulares actian sobre los
receptores purinérgicos (P,) (4), las 5’-nucleotida-
sas participan en dos procesos metabolicos rela-
cionados: la inactivacion del ATP y la formacion de
adenosina. La inactivacion del ATP representa el
paso en su control como mediador intercelular,
mientras que la adenosina induce una variedad de
funciones que incluyen la vasodilatacion y la dismi-
nucion de la filtracidn glomerular, entre otras.

No obstante, la fuente de ATP extracelular y
otros nucleotidos esta atin en discusion. Existen sis-
temas celulares tales como las neuronas colinérgi-
cas y adrenérgicas o las plaquetas, que comparta-
mentalizan al ATP en vesiculas de secrecion. El
ATP (o ADP) de estas vesiculas puede ser libera-
do por exocitosis controlada y entonces desenca-
denar la cascada de produccidon extracelular de
adenosina (4). Sin embargo, como no se ha descri-
to ningun mecanismo de liberacion de los nucleo-
tidos para otros sistemas celulares, la amplia distri-
bucion de las 5’-nucleotidasas del tipo e-N, es atn
enigmatica.

b. Forma e-N asociada a la mitocondria:
Recientemente se ha reportado la existencia de una
5’-nucleotidasa asociada a la fraccién mitocondrial
del higado de rata (9 y 10). Esta enzima esta aso-
ciada a la membrana interna y su orientacién es ha-
cia el espacio intermembranal, hidroliza preferente-
mente al AMP con una Km de entre 85 y 100 pM
y una Vmax de 35 nmolas /mg /minuto, mientras
que la hidrolisis de IMP muestra una Km de 480
uM y una Vmax de 45 nmolas /mg /minuto (Tabla
IT). El pH 6ptimo para la actividad de esta enzima
es de 7 a 7.5 y requiere de Mg?" para su catalisis.
Se ha sugerido que su principal contribucién en el
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metabolismo hepatico, es la produccion de adeno-
sina durante la recuperacion posterior a la hipoxia
que promueve el aporte de oxigeno al tejido.

¢. Formas citosélicas: El estudio de las formas
c-N-Iy ¢-N-II indica que son altamente especifi-
cas para los nucle6tidos monofosfato asi como de
su contraparte desoxiribonucleotidos; por lo que se
sugiere que podrian intervenir en el control de los
niveles de AMP o IMP intracelulares y participar
en el control energético celular. Sin embargo, una
diferencia importante entre estas formas solubles es
su localizacion: mientras que la forma c-N-II tienen
una amplia distribucion en diferentes tejidos, la for-
ma c-N-I solo ha sido descrita en el tejido cardia-
co de vertebrados.

La forma c-N-II tienen como sustrato preferente
al IMP (Tabla III) y la cinética de hidrolisis para
este sustrato es hiperbolica, mientras que para el
AMP tiende a ser sigmoidal (Fig 1). La Km para
el IMP y el AMP estan en el intervalo de 0.1 2 0.6
mMy 1a 15 mM, respectivamente. Sin embargo,
la presencia del ATP o del ADP, en concentracio-
nes milimolares, incrementa la Vmax y la afinidad
por el AMP. El 2,3-difosfato glicerato (12 y 13) y
los polifosfatos de adenosina, tales como el Ap A,
Ap,A y Ap.,A son estimuladores potentes de la
actividad catalitica (13) (Fig 1).

El pH 6ptimo para la actividad de esta enzima es
de 6.5 y se considera como un criterio para dife-
renciarla de la forma e-N. Su peso molecular, de-
rivado de estudios de cromatografia, se encuentra
entre los 200 y 265 kDa, mientras que el peso
molecular para las subunidades es de 42 kDa para
el crustaceo Artemia y de 52 a 70 kDa para
vertebrados; de donde se sugiere que su estructura
funcional es un homo-oligémero, probablemente un
tetramero.

La otra forma soluble, c-N-1, tiene como princi-
pal sustrato al AMP (Tabla II). Las caracteristicas
de esta enzima son similares a las descritas para la
forma c-N-II, excepto que ésta sélo se estimula
por el ADP y no por el ATP o los polifosfatos de
adenosina (Fig 2), por lo que se ha propuesto que
ambas formas contienen sitios de union para el ATP
y/o el ADP, ademas del sitio propio para el
sustrato.
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(h)
=

(b) PO,

(d) POH,

(c)

Figura 2. Estructura de algunos anilogos del AMP utilizados
para ¢l estudio del sitio activo de las 5'-nucleotidasas citoplas-
micas. a) Adenosina 5-monofosforotioato (5'-AMPS), b) Ade-
nosina 5'-monofosforomorfolibdato (5'-AMP-morfolibdato); c)
Adenosina 2'-monofosfato (2'-AMP); d) Adenosina 3'-mono-
fosfato (3'-AMP); e) 2'-desoxiadenosina 5'-monofosfato (2'-
desoxi-5-AMP); f) 7-diazo-adenosina 5'-monofosfato (7-CH-
5'-AMP); g) Adenosina-N -oxido 5'-monofosfato (1-NO-5'-
AMP); h) 1,N S-eteno-adenosina 5'-monofosfato (1, S-eteno-5'-
AMP) (adaptado de la referencia 14).

dad de estas enzimas varia dependiendo del tejido
y del organismo del que se trate. Por ejemplo, en
animales urotélicos como el pollo, la desfosforila-
cion citosolica del IMP es el inicio de la via para la
formacion del 4cido trico (4), mientras que en el
tejido cardiaco, la produccion de adenina esta rela-
cionada con la vasodilatacion y la oxigenacion poste-
rior a la recuperacion del infarto o de la hipoxia (4).

En mamiferos, la actividad de estas 5’-nucleoti-
dasas ha sido relacionada con el aporte de meta-
bolitos para la sintesis del ADN (13), asi como en
la transferencia de grupos fosfato entre un nucleo-
tido monofosfato y un nucledsido (1) y su repercu-
sion en la activacion de agentes antivirales (4) o en
el desarrollo de sustancias anticancerigenas (15).
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Actualmente, no existe un esquema general del
papel de estas dos nucleotidasas intracelulares en la
produccion de nucledsidos en los diferentes esta-
dos energéticos de la célula. En este sentido, se
requiere una cuantificacion precisa de la concen-
tracion de todos los factores que afectan la acti-
vidad de estas enzimas. Dentro de tales factores
se incluyen no solo al ATP, al ADP, al AMP, al
IMP o al Pi, sino también a la adenosina, la inosi-
na, al 2,3-difosfoglicerato, a los polifosfatos de
adenina y al pH, entre otros, y aunque el papel de
las 5’-nucleotidasas citoplasmicas se desconoce, su
deficiencia congénita esta asociada a la muerte
causada por enfermedades tales como la anemia
hemolitica.

B. Bacterias

Las bacterias presentan tanto la forma asociada a
la membrana como las solubles, codificadas por
genes diferentes pero homologos. La forma e-N se
ha reportado para las bacterias marinas halofitas
del género Vibrio y Photobacterium (2). Actual-
mente se desconoce el tipo de anclaje que tiene,
pero en la enzima madura el N-terminal se encuen-
tra bloqueado, al parecer por la union de una ca-
dena acilo (4). El peso molecular por subunidad es
de 70 kDa, ademas de que muestran un reconoci-
miento inmunologico cruzado entre varias cepas de
bacterias marinas (1).

Las 5’-nucleotidasas de membrana de Vibrio y
Photobacterium pueden hidrolizar 5’-nucleétidos
tri-, di- y monofosfato a un pH 6ptimo de 8 (Tabla
IV), mientras que los 3’-nucleotidos no son hidro-
lizados. Estas enzimas requieren Mg® para su ac-
tividad, el cual puede ser reemplazado por Mn®" y
Co®, mientras que el Zn** actia como inhibidor, es
decir, de manera diferente a como lo hace en la
e-N de vertebrados.

Por otra parte, Bacillus subtilis presenta dos
5’-nucleotidasas citoplasmicas, las cuales son acti-
vadas por Mg* e inhibidas por Zn*', Cu* y Fe>".
Tienen un pH 6ptimo de 7.5 y su actividad incluye
la hidrélisis de los 5°-nuleétidos monofosfato tanto
de purina como de pirimidina; no obstante, son
incapaces de hidrolizar a la UDP-glucosa.

En general, las 5’-nucleotidasas de bacterias son
multifuncionales, y en conjunto con la enzima azu-
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TABLA IV
Propiedades de ocho diferentes tipos de 5-nucleotidasas de bacterias y plantas
Fuente PM Localizacion pH Sustrato Km vmax} Metal tnhibidor Cita
aparente celular 6ptimo requerido
Vibrio subunidad | Membrana ATP 3.39 Mg:, Mn**, Zn®, N# 4
parahaem. 72 kDa plasmatica, 8.0 ADP 3.46 Co“,CI, Br
cara externa AMP 1.3a33 I NOs
Vibrio subunidad | Membrana ATP, UTP, GTP 12a24 Mg?; ; anj . - 4
costicola 70 kDa plasmatica, 8.0 | ADP,UDP,GDP 0.7a27 Co™', Ca
cara externa AMP, GMP, UMP 05a22
nativa 137 ATP, ADP, AMP | 1-30 uM Mg™, Mn®* -
kDa Periplasmica 6.0 UDP-D-glucosa
subunidad UDP-D-galactosa 2
Bacillus 52 kDa
subtilis
subunidad Nucledsidos 0.25 MM Mg’ -
23 kDa Citoplasmica 7.5 monofosfato de para el
purina y pirimidina | AMP
Cotiledones | subunidad | Membranadel | 5.0a AMP 0.8 mi 0.4 -- ADP, Ki_=3.4 me 8
cacahuate 54 kDa Ap. de Golgi 55 NaF, Ki=41 mM”
Cotiledones | subunidad Membrana 50a AMP 1.08 mM 8.5 -- ADP, Kj=2.4 ml\;’f“ <]
cacahuate 55 kDa plasmatica 6.0 NaF, Ki=35 mM
germinado _
nativa AMP 57.7 uM 200 - AMPc, Ki=5.2 WM’ 17
Microsomas 49 kDa Membrana de 6.8 GMP 57 uM 232 Adenosina, Ki<57
de Zea subunidad | microsomas CMP 333 uM 92 ulM”
mays 24.5 kDa Ump 200 uM 142
IMP 82 uM 188
subunidad soluble 7.0 AMP 3.5 uM 0.45 Mg** - 16
Gérmen de 57 kDa
triga
subunidad soluble 7.0 AMP 12.8 uM 0.23 Mg®* .
110 kDa

a) en ymolas/min/mg; b} Inhibicién del tipo competitiva; ¢} Inhibicién del tipo no competitiva.

car-1-fosfatasa (EC 3.1.3.23), las nucleotidasas
periplasmicas proveen un sistema completo para la

1) UDP-Glucosa + H,O — uridina + Pi + o-D-glucosa-1-P
2) a-D-glucosa-1-P + H.O — a-D-glucosa + Pi

Después, la glucosa puede ser transportada fa-
cilmente al interior celular. Por lo que la 5’-
nucleotidasa de Bacillus subtilis probablemente
participa en el sistema que provee de carbono a la
célula (1).

La forma e-N de los géneros Vibrio y
Photobacterium no hidroliza a los azlcares-
nucleosidos difosfato, pero si cataliza la hidrolisis
total de los nucledtidos trifosfatados hasta la
adenosina. En este sentido, las 5’-nucleotidasas de
las bacterias marinas o dulceacuicolas son conside-
radas como contribuyentes importantes en la rege-

hidroélisis de un UDP-azucar extracelular hasta un
nucledsido y un azacar no fosforilado:

5’-nucleotidasa

Glucosa-1-fosfatasa

neracion del fosfato a partir de compuestos orga-
nicos fosfatados disueltos en el agua (1), por lo que
se sugiere que las 5’-nucleotidasas de la membrana
plasmatica de las bacterias podrian tener una fun-
cion ecologica en el reciclaje de nutrientes en los
habitats acuaticos.

C. Plantas

Después de demostrar la existencia de las 5'-
nucleotidasas en Solanum tuberosum, la caracteri-
zacion bioquimica y molecular de estas enzimas ha
adquirido gran atencion. Se han descrito tanto la
forma e-N como las solubles. La forma e-N ha
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sido estudiada en cotiledones de cacahuate (6); tie-
ne un peso molecular para las subunidades de 54 a
55 kDa (Tabla IV). Es una glicoproteina que con-
tiene aproximadamente un 40 % de su peso en
forma de carbohidratos, su actividad tiene un pH
optimo entre 5 a 6, es especifica para el AMP y no
es dependiente de iones. Hasta el momento no
existe informacion acerca del tipo de anclaje que
hay para la forma e-N.

Las propiedades funcionales de las 5’-nucleoti-
dasas de plantas superiores varian dependiendo de
la especie y del tejido del cual son extraidas. Estas
enzimas difieren de las reportadas para otras fuen-
tes en que se inhiben competitivamente por nucleo-
tidos ciclicos (16 y 17), ademas de que son
inhibidas de una manera no-competitiva por los nu-
cleotidos tri- y difosfato. Sin embargo, existen re-
portes que indican una baja hidrélisis del 3’-AMP,
ADP y ATP (4).

Por otra parte, es necesario realizar mas estu-
dios para determinar si las 5’-nucleotidasas de plan-
tas, de manera similar a lo que ocurre en animales,
pueden ser clasificadas en distintos grupos.

Por ultimo, se ha sugerido que las formas intra-
celulares pueden participar en las vias catabolicas
del metabolismo de la citosina (4) y en la regulacion
de la poza de nucledtidos (17).

CONCLUSIONES

La distribucion amplia de las diferentes formas de
las 5’-nucleotidasas en la escala evolutiva, sugiere
un papel fundamental de estas enzimas en el meta-
bolismo de los nucleodtidos. Las propiedades cinéti-
cas y de regulacion de las 5’-nucleotidasas hacen
pensar que su probable papel es la formacion de
nucleosidos, los cuales tienen una gran repercusion
en fenomenos biolégicos como la recuperacion
posterior a la hipoxia, la estimulacion de receptores
purinérgicos del tipo P, o bien el aporte de
metabolitos para la sintesis del ADN. Asimismo, su
actividad de fosfotransferasas en mamiferos ha sido
asociada en la activacion de agentes antivirales o
anticancerigenos, cuyo potencial farmacologico ac-
tualmente ha adquirido gran importancia.

El desarrollo de un inhibidor especifico para las
5’-nucleotidasas o el establecimiento de una linea
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celular deficiente en la actividad de alguna de ellas,
podria ayudar al esclarecimiento del papel funcional
de estas enzimas en los diferentes procesos fisiolo-
gicos en los que participan.

Por otra parte, la clasificacion actual de las 5-
nucleotidasas no incluye a la forma asociada a la
membrana interna mitocondrial del higado de rata.
Su localizacion y la falta del conocimiento de su
estructura primaria ha impedido su clasificacion
dentro del amplio grupo de estas enzimas. Por lo
que, la relacion y la importancia funcional que exis-
te entre las 5'-nucleotidasas se resolvera cuando se
obtengan y se comparen sus estructuras primarias,
lo que contribuira no solo al entendimiento de la es-
pecificidad de estas enzimas, sino también a diluci-
dar sus posibles relaciones filogenéticas.
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“...1a falta de actividad es igual al envejecimiento...”

RESUMEN

Debido a que el proceso de envejecer es una ca-
racteristica general de los organismos humanos, es
probable que las explicaciones sobre sus causas
hayan existido desde que las primeras culturas in-
tegradas por el hombre, lo observaron y lo relacio-
naron con el fenomeno de la muerte y que esas
explicaciones cubrieran todos los ambitos posibles.
Entre los estudios formales mas antiguos, se cono-
ce el de Aristoteles (384 a 322 a C) y a partir de
eéste, los procesos del envejecimiento han sido
motivo del interés de personas de muy distintas
formaciones. A pesar de ese interés, las explicacio-
nes de las causas siguen eludiendo los esfuerzos de
integrar los datos que ahora forman un acervo im-
portante de informacion, en una sola teoria que
permita tener un modelo coherente que haga posi-
ble aclarar las causas del fenomeno. Esto queda de
manifiesto al considerar que en la actualidad, existe
una serie de proposiciones al respecto que se han
originado tanto de los resultados de enfoques ex-
perimentales, como de las observaciones que, sin
embargo, aun no permiten concretar los hechos en
una sola explicacion. En este trabajo se discuten
algunas de las teorias que mas se usan en la actua-
lidad.

PALABRAS CLAVE: envejecimiento, causas,
teorias.

ABSTRACT

Owed to the fact that the aging process is a general
characteristic of the human organisms, it is probable
that the explanations about what causes it, have
existed since the first human cultures observed the
phenomenon and related it with death and that these
explanations must have been consider it form all
possible angles. Among the most ancient formal
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studies it is know the one by Aristotle (384 to 322
bC); from this, the aging process has interested
people from every possible background.
Notwistanding this interest, the explanation of the
causes are currently eluding the efforts for
integrating all data, now forming an important pool
of information, in a theory that allow to construct a
coherent model in order to understand the
phenomenon causes. This is obvious when it is
considered that now, there exists several proposals
originated by the results of the experimental
approaches and of the observations but,
nevertheless, it is not yet possible to associate all
the facts in one single explanation. This work
discusses some of the most used theories at the
present time.

KEY WORDS: Aging, causes, theories.

INTRODUCCION

Son varios los autores que describen la manera en
que el problema del estudio de las causas del en-
vejecimiento se ha enfocado desde diversos angu-
los y tiempos. Asi, Rose (2) refiere que en 1952,
Sir Peter Brian Medawar (1915-1987), quien de-
finiera a la ciencia como “e/ arte de lo que tiene
solucién”, publico un ensayo sobre el envejeci-
miento que titulo “An wunsolved problem of
Biology” (Un problema sin solucion de la Biologia),
que refleja el estado del conocimiento sobre las
causas biologicas fundamentales del deterioro pro-
gresivo de los adultos mayores, fenémeno que para
Leonard Hayflick (3) corresponde al campo de la
Biogerontologia, a la que define como: “/a parte de
las ciencias biologicas que estudia los procesos
del envejecimiento natural que ocurren al paso
del tiempo en los pluricelulares, principalmente
entre los animales”.
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En la época de Medawar, a pesar de la impor-
tancia del asunto, el area aun no habia sido lo su-
ficientemente comprendida. No se puede atribuir
esta falta de conocimientos a que el problema no
hubiera recibido la atencion necesaria por parte de
los investigadores, pues ya el padre de la Biologia,
el mismo Aristoteles, inicio el estudio biologico del
envejecimiento con su obra “De longuitudine et
brevitate vitae” (De la longitud y la brevedad de
la vida), en la que plantea lo siguiente: “...no esta
claro porqué en el caso de las plantas y de los
animales, de manera universal, ya sea por una
sola o por diversas causas, unas tengan vidas
largas y otras cortas. Las plantas también, en
algunos casos, tienen una vida larga, mientras
que en otros ésta solamente dura cerca de un
afio. Aun mds, jcoinciden en una estructura
natural la longevidad y una constitucion sdlida,
o serd que lo breve de la vida es independiente
de la falta de salud?” (2).

Después del Renacimiento, otros autores to-
maron la perspectiva biologica de Aristoteles y en-
tre los mas notables estuvo Francis Bacon (1561 a
1626), el filosofo, ensayista y estadista inglés, dis-
cipulo de René Descartes (1596 a 1650), quien
en su obra “Historia vitae et mortis” (Historia de
la vida y de la muerte), que se caracteriza por
su insistencia en el valor del escepticismo, escri-
be: “...en lo que se refiere a la longitud y bre-
vedad de la vida en los animales, la informa-
cion que se tiene es escasa, las observaciones
son poco cuidadosas y la tradicion se basa en
fabulas”. Estas caracteristicas ain no han sido
completamente superadas en algunos de los en-
foques del estudio sobre el porqué del envejeci-
miento (2).

Desde la década de 1930, en particular en los
Estados Unidos de Ameérica, el campo de la
Biogerontologia se convirtié en una area comun de
las investigaciones biomédicas. Sin embargo, para
algunos, la obscuridad que rodea al envejecimiento
aun sigue presente. En su revision sinoptica del
campo, intitulada “Aging the Biology of senecen-
se”, cuya tercera edicion se publicod en 1979, Alex
Comfort (2, 3), el famoso gerontologo y sexologo
inglés, declaro que: “En casi cualquier otro cam-
po bioldgico importante, que no sea el del enve-
Jecimiento, es posible presentar la historia de
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las teorias principales y mostrar un progreso
constante, a partir de una gran cantidad de
ideas especulativas, hasta obtener una o dos hi-
potesis principales muy probables. In el caso
del envejecimiento esto no se puede hacer de
manera productiva... I's una caracteristica sor-
prendente de estas teorias el que no muestren
prdcticamente ningun desarrollo historico, se
pueden resumir mucho mas facilmente como un
catalogo que como un proceso de evolucion del
conocimiento cientifico”. Desde el punto de vista
de este autor el envejecimiento se debe considerar
aun, como lo propuso Medawar, un problema bio-
l6gico sin solucion.

En 1989, Goldstein, Gallo y Reichel publicaron
el trabajo intitulado Biological theories of aging
(Las teorias biologicas del envejecimiento), en el
American Family Physician (4), en el que argumen-
tan que se han propuesto muchas teorias para ex-
plicar el proceso del envejecimiento, sin que exista
por el momento una sola que cubra todo lo que se
ha observado sobre el fenomeno. Las investigacio-
nes recientes sugieren que el proceso primario esta
bajo el control génico, con una contribucion impor-
tante de varios factores ambientales.

Segun estos autores, el estudio del envejecimien-
to se ha visto complicado por los procesos patolo-
gicos que se hacen mas frecuentes con el avance
de la edad, como por ejemplo la osteoporosis, la
aterosclerosis y las demencias degenerativas prima-
rias, que no son, como se pensd formalmente an-
tes, fundamentales al proceso normal del en-
vejecimiento humano. De esto concluyen que: “/.a
Jrecuencia alta de estas y otras condiciones
deshabilitantes en el adulto mayor, ha creado la
impresion de que las enfermedades son una
parte necesaria del envejecimiento. Sin embar-
go, muchas personas mueren de vejez, es decir,
sin ninguna enfermedad como la causa directa
de la muerte” (4).

Mas adelante comentan que, debido a los avan-
ces de la biomedicina y al mejoramiento de las
condiciones sociales, un mayor nimero de perso-
nas estan llegando a edades avanzadas, con dete-
rioro que soOlo se limita a un periodo corto antes de
la muerte, condicion que denominan “compresion
de la morbilidad’” .
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Sobre la investigacion biologica basica, aplicada
a los procesos del envejecimiento, opinan que tiene
un valor potencial muy grande, pero que esta llena
de dificultades, pues el fenbmeno no es facil de
describir de una manera objetiva y los cambios
pueden ser, desde un punto de vista subjetivo, im-
perceptibles. Consideran que: “Los métodos cldsi-
cos de investigacion biologica, que estudian los
procesos a los niveles celulares o moleculares,
pueden dar resultados que son dificiles de rela-
cionar con el organismo o la persona integra”

(4).

Goldstein y colaboradores (4) afirman que la bio-
logia del envejecimiento no estd completamente en-
tendida, pues la caracteristica esencial del fenéme-
no puede ser una disminucion en la reserva de
homeostasis, es decir, una reduccion de las capa-
cidades del cuerpo para restituir sus sistemas cuan-
do éstos son perturbados. En resumen, estos auto-
res consideran que: “Son muchas las teorias que
se han propuesto para explicar el envejecimien-
to de los humanos, pero no existe una teoria
unica, que pueda dar cuenta de todas las obser-
vaciones sobre el fenomeno”. Estos autores tratan
las seis teorias que se describen a continuacion, las
que consideran como las mas importantes, sobre
las causas del proceso del envejecimiento:

1) Control génico

En este sentido, existen evidencias sustanciales que
sugieren que la longevidad de las plantas y los
animales esta bajo el control de los genes. Varios
mamiferos parecen tener longevidades relativamen-
te fijas. Al mismo tiempo, existe una diversidad
considerable entre la longevidad de las especies de
mamiferos, aves, reptiles, anfibios, peces, inverte-
brados y plantas, que hace pensar que la variabi-
lidad y especificidad marcada del tiempo maximo
de vida en estas especies, le dan apoyo a la nocion
del control génico del fenomeno (4).

Otra fuente de sustento para la idea del control
genetico del fendmeno, proviene de los resultados
de varios experimentos de consanguinidad e
hibridizacion, llevados a cabo con mucho cuidado,
en los que se producen progenies con vida mas
larga. Por ejemplo, las variedades mutantes de la
Drosophila, estudiadas por Michael Rose, profe-
sor de Biologia evolutiva en la Universidad de
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California, en Irvine, California, Estados Unidos de
Ameérica (2) y los roedores que también muestran
diferencias en longevidad (4).

Algunas caracteristicas biologicas que se asocian
con la longevidad son: el tamafio del cuerpo y los
periodos de crecimiento; un cuerpo grande y el
periodo de crecimiento prolongado, por lo general
se correlacionan con una mayor longevidad. Tam-
bién, de acuerdo con los datos obtenidos por
George A. Sacher Jr. (5) existe una correlacion
estrecha entre la proporcion del tamafio del cere-
bro con la del cuerpo y una longevidad mayor. Por
el contrario, las longevidades cortas son caracteris-
ticas de especies con camadas numerosas y tasas
metabdlicas altas. Las excepciones a esta ultima
observacion se encuentran en los verdaderos
invernantes, tales como los murciélagos, que se
pueden beneficiar de los periodos largos de meta-
bolismo disminuido. En casi todas las especies, las
hembras tienen una longevidad mas grande.

Para los humanos, la edad registrada mas grande
ha sido, hasta el momento, de 122 afios, corres-
pondiente a Madame Jeanne Calment, quien nacid
en febrero de 1875 y muri6 en agosto de 1997 (6).
Finch y Tanzi (7) comentan que existen evidencias
del control genético de la longevidad en los huma-
nos que se han obtenido de los estudios de geme-
los y familias, en los que la longevidad y la causa
de la muerte parece que no tienen diferencias entre
los gemelos idénticos, univitelinos, y los gemelos
fraternos. De la misma manera, la longevidad de los
progenitores, particularmente de la madre, esta
correlacionada de manera significativa con la longe-
vidad de los hijos.

El control génico de la longevidad se manifiesta
a nivel celular, por lo que los estudios de células en
cultivo han permitido encontrar el fenémeno
Hayflick (3, 5), denominado asi porque este autor
fue el que lo descubrio. Este consiste en que cada
especie tiene una capacidad mitotica fija y especi-
fica que esta relacionada con su longevidad. En los
humanos el nimero de divisiones celulares in vitro,
por ejemplo.de fibroblastos, varia inversamente con
la edad del donador.

Los estudios de la reproduccion celular in vitro
también han permitido encontrar una correlacion
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entre la capacidad mitdtica de las células diploides,
en cultivo, con la longevidad de la especie (5). Por
ejemplo, en el raton que tiene una longevidad maxi-
ma de 3 afios, los cultivos sélo pueden duplicarse
12 veces, mientras que las células obtenidas de las
tortugas galapagos, con una longevidad maxima
probable de 200 afios, permite obtener 140 dupli-
cados, que en términos de cultivo de tejidos se
denominan “doblajes” (Fig. 1).

1) Obtencion del tejido
2) Separacion enzimatica de las células

3) Siembra de la suspension celular en un
solo frasco

4) Incubacién por una semana
5) Formacién de la monocapa
6) Separacion enzimatica de las células

7) Siembra de la suspension celular en dos
frascos Primer doblaje

8) Incubacion por una semana
9) Formacion de la monocapa en cada
frasco. Duplicacion del nimero de células

obtenidas en el punto # 5

10) Repeticion del proceso

Figura 1. Diagrama de flujo de los pasos a seguir para la obtencion de
un cultivo de células in vitro. El punto numero 7, el primer doblaje,
representa el momento en que de una sola monocapa se siembran dos
frascos, en los que al obtenerse la confluencia se habrd duplicado el
numero de células, que se produjo de la primera siembra, después de
una semana de incubacion, es decir, en el punto nimero 5 (5).

En estos mismos estudios se ha encontrado que
es la edad fisiologica, mas que la cronologica, la
determinante principal de la longevidad celular, lo
cual se refuerza por los experimentos en que la
mitosis ha sido suspendida o retrasada, por medio
de la congelacion del cultivo, de la eliminacion de
los nutrientes, o de la aglomeracion de las células al
formar una monocapa. Una vez que estas células
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estan nuevamente en condiciones de dividirse, al-
canzan el mismo niimero total de doblajes que las
células control, aunque su tiempo cronologico total
se haya aumentado. Se han obtenido evidencias,
por medio de experimentos de trasplante nuclear,
de que este fendmeno se regula desde el nicleo (3,
5) y que segun Harley y sus colaboradores (3, 8)
podria tener que ver con los telomeros, es decir los
extremos, de los cromosomas, que se reducen con
cada division celular, lo que se interpreta como un
registro del nimero de mitosis que la célula ha lle-
vado a cabo. Sin embargo, para varios autores,
como Hayflick (3) y Greider y Blackburn (8), las
evidencias no son del todo concluyentes, pues en
ocasiones, como en el caso de las células transfor-
madas en los animales, de las estirpes germinales,
de los eucitos unicelulares y de las células de las
plantas (8), existe una enzima, la telomerasa, que
los mantiene del mismo tamafio al agregarles nue-
vos nucleétidos.

Una linea de investigacion diferente, de la que se
espera que podra proveer una gran cantidad de
datos relevantes, tiene que ver con el manejo de la
expresion y la reorganizacion de los genes, princi-
palmente de los que producen proteinas inhibidoras
o factores promotores del crecimiento.

2) Deterioro del sistema inmune

Esta teoria propone que las fallas del sistema son la
causa de las enfermedades y de la muerte, por lo
que el envejecimiento puede considerarse como el
resultado del deterioro de las funciones de recono-
cimiento de lo propio y de lo extrafio.

Las mutaciones superpuestas y los cambios
postraduccionales pueden conducir a una serie de
defectos en la estructura de las proteinas que resul-
tan en una pérdida progresiva de las capacidades
de reconocimiento celular, tipicas de la funcion del
sistema inmune. Si las mutaciones somaticas produ-
cen un antigeno de superficie aberrante, el resulta-
do puede hacer que el sistema inmune identifique a

-las células propias como extrafias y las destruya.

Esto representa la base para la hipotesis del enve-
jecimiento debido a la autoinmunidad, en la que los
cambios que se manifiestan con la edad son secun-
darios al aumento de las reacciones de histoin-
compatibilidad de baja intensidad que son similares
a las del autorrechazo (4).
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Con el aumento en la edad, las funciones de
reconocimiento del sistema inmune que normalmen-
te le permiten detectar a las células cancerosas que
inician su desarrollo, pueden hacerse mas laxas y
permitir la proliferacion celular sin oposicion y en
ultima instancia no identificar el crecimiento cance-
roso obvio. La incidencia del cancer se eleva con
el avance de la edad, que segiin Burnet (en 4),
sugirio, se debe a que se incrementan los “clones
prohibidos” de linfocitos que no deberian existir y
que producen anticuerpos contra los antigenos pro-
pros. Esto puede ser la causa de la presencia au-
mentada de anticuerpos antinucleares, reumatoides
y antitiroideos, en algunos adultos de edad avanza-
da que desde otros puntos de vista estan sanos, lo
que también sugiere que el sistema inmune cambia
con la edad.

Un factor principal en la declinacion del sistema
inmune con la edad, es la respuesta reducida de los
linfocitos T y B a una gran variedad de estimulos de
proliferacion. La glandula del timo, cuyo papel es la
preparacion de los linfocitos T que regulan la fun-
cion inmune, puede involucionar al inicio de la
madurez sexual, por lo que en el adulto mayor la
produccion de las hormonas del timo disminuye,
hasta niveles indetectables. La mayoria de las fallas
en los linfocitos T, relacionadas con la edad, pue-
den revertirse por la administracion de las hormo-
nas del timo como la timocina alfa y beta y las
linfocinas del tipo de la interleucina 1y 2 (4).

Es probable que las fallas inmunologicas relacio-
nadas con la edad, no sean las causas de todos los
fenomenos que se presentan con el envejecimiento,
de hecho la involucidén del timo puede estar
genéticamente programada.

3) Mutaciones somaticas

La acumulacion de dafios en los componentes de
las células resulta en la alteracion de las funciones
celulares, por lo que el envejecimiento puede re-
presentar el efecto sumado de esos dafios a nivel
de algunas moléculas, como las de los acidos
nucleicos y las proteinas.

No obstante que son varias las fuentes de evi-
dencia que sugieren que la longevidad esta
genéticamente controlada, el efecto de los factores
ambientales no se puede dejar de tomar en cuenta,
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dado el concepto de “continuidad fisiologica” que
Carrel propuso en 1931. Ahora parece estar claro
que una exposicion suficiente a varios factores del
ambiente, como la radiacion y los agentes quimi-
cos, puede acortar la vida aun en personas nacidas
con una constitucion solida. Por otro lado, Leffell y
Brash (9) opinan que el evitar los factores dafiinos
del ambiente, tales como la luz del sol y los pro-
ductos quimicos dafiinos, puede retardar el enveje-
cimiento de los tejidos y prevenir las enfermedades
que se asocian con el proceso de envejecer, como
es el caso del cancer.

Esto es particularmente cierto en personas que
tienen defectos en los mecanismos de reparacion
del ADN, tales como los que padecen de geroder-
ma pigmentosum. Los proponentes de la teoria del
envejecimiento por mutaciones somaticas sugieren
que la acumulacion progresiva de las mutaciones en
el ADN incapacita a las células individuales, lo que
puede explicar por que las células que no se divi-
den o las células posmitoticas, como las del cere-
bro y los musculos, se deterioran rapidamente El
potencial de regeneracién es mas bajo en estos
tejidos, y las células dafiadas no pueden ser reem-
plazadas facilmente, por lo que se les consideran
los puntos débiles del envejecimiento (4).

Quiza las células que tienen un recambio rapido,
tales como las de los epitelios, no acumulan dafios
apreciables que dependen del tiempo. Ademas de
las mutaciones génicas, que por definicién afectan
al ADN, otros defectos relacionados con el enveje-
cimiento pueden ocurrir al nivel de otras moléculas
como las de las proteinas, cuyas alteraciones pro-
ducen fallas en los procesos celulares, como la du-
plicacion, transcripcion y traduccidn, que se con-
cluye con la sintesis de proteinas defectuosas (4).

La sintesis defectuosa de componentes celu-
lares clave, puede tener un efecto critico en las
funciones de las células a largo plazo. La pérdida
de la especificidad enzimatica puede generar una
reaccion en cadena de moléculas aberrantes, como
lo propuso Orgel (en 4 y 5) en su teoria del enve-
jecimiento debida al “catdstrofe de errores”. La
presencia de componentes moleculares alterados,
tales como los diversos receptores a la insulina,
algunas enzimas clave y los factores de coagulacion
de la sangre, pueden explicar el aumento, relacio-
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nado con la edad, en la incidencia de enfermedades
como la diabetes mellitus y la ateroesclerosis. Sin
embargo, una gran cantidad de investigaciones, en
particular sobre la fidelidad en la sintesis de protei-
nas, no han aportado las evidencias para apoyar la
hipotesis de Orgel. De esta manera y aunque esta
bien establecido que existe una frecuencia baja,
pero medible, de errores en la expresion de la in-
formacion génica a todos los niveles, no hay evi-
dencia de que estos errores sean responsables del
envejecimiento.

4) Acumulacion del daiio producido por los ra-
dicales libres del oxigeno

Estas especies de alta reactividad oxidativa, pue-
den dafiar a los componentes celulares, por lo que
el envejecimiento se puede considerar como el dafio
acumulado debido a dichos radicales.

A partir de que el oxigeno participa en la degra-
dacion de los combustibles metabolicos por medio
de las enzimas de la mitocondria (10), los radicales
libres se generan como intermediarios, que por te-
ner un electrén desapareado, son altamente inesta-
bles y por lo tanto potencialmente son agentes
oxidantes destructores. En el caso del oxigeno, el
radical mas importante es el superdxido. Estos ra-
dicales se generan como producto normal de las
reacciones enzimaticas, como la respiracion o por
medio de la influencia de factores externos, tales
como el humo del cigarro, algunas drogas y las
radiaciones ionizantes.

Estos radicales reaccionan con varios de los
componentes celulares, que incluyen a los 4cidos
nucleicos y a las proteinas, lipoproteinas y la
colagena del tejido conjuntivo. Puede ser que este
dafio no sea reparado o solo se repare parcialmen-
te al paso del tiempo, de tal manera que las altera-
ciones se acumulan con la edad y pueden causar o
exacervar el proceso del envejecimiento.

Harman (en 4) ha demostrado que la longevidad
de los roedores puede prolongarse con una alimen-
tacion que incluya productos antioxidantes, como la
vitamina E, que atrapan los radicales libres antes de
que puedan interaccionar con los componentes
celulares y dafiarlos. Algunos investigadores han
concluido que el envejecimiento se debe, cuando
menos en parte, a la acu-mulacién gradual y con-
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tinua del dafio causado por los radicales libres. Por
ejemplo, al agregar los antioxidantes a las dietas de
los ratones, se encontro un aumento en la extension
de su longevidad de 14.5 a 18 .3 meses. La vitami-
na E (alfa tocoferol), la vitamina C el (acido ascor-
bico), la cisteina, el hidroxitolueno butilado (BHT),
y la beta mercaptoetilamina, han demostrado que
tienen ese mismo efecto de prolongar la vida.

Cutler (en 4) reporto que existe una correlacion
significativa entre la actividad de la superoxido
dismutasa (SOD) y la longevidad de los primates,
incluyendo al hombre. Estos investigadores sugie-
ren que el aumento evolutivo en longevidad, de
varias especies de primates, se correlaciona direc-
tamente con un incremento en la actividad de le
enzima. También se ha demostrado una correlacion
positiva entre la concentracion en el suero del beta
caroteno, otro de los agentes que atrapan radicales
libres y el potencial maximo de longevidad de otras
especies de mamiferos. Sin embargo, otros experi-
mentos no apoyan la hipotesis de que el dafio cau-
sado por los radicales libres, sean la causa funda-
mental del envejecimiento biologico. Por ejemplo,
no hay una pérdida significativa en la actividad de
la SOD durante el envejecimiento de varios anima-
les, ni se abaten los niveles de los antioxidantes
como el beta caroteno. Las células que se hacen
crecer en tensiones de oxigeno bajas, para evitar la
formacion de radicales libres, no aumentan de ma-
nera significativa su longevidad.

Los dafios producidos por los radicales libres
probablemente jueguen algun papel en el envejeci-
miento celular y de los organismos, pero este pro-
ceso continua aun cuando la produccion de los
radicales libres se mantiene al minimo.

5) Entrecruzamiento de macromoléculas y es-
tructuras celulares

Los enlaces anormales que se forman entre los
componentes celulares, tales como las proteinas y
el ADN, resultan en la alteracion de la fisiologia ce-
lular, por lo que el envejecimiento puede re-
presentar el dafio acumulado en las macro-
moléculas.

Entre las proteinas en que se puede presentar
este fendmeno, se encuentra la colagena. Esta es
una molécula formada por tres segmentos que es
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secretada por los fibroblastos a la matriz extrace-
lular de casi todos los tejidos. El nimero de entre-
cruzamientos en esta proteina se incrementa con la
edad, lo que resulta en un aumento progresivo de
su insolubilidad. Este proceso puede estar relacio-
nado con la base ultraestructural del endurecimien-
to de las arterias y de las articulaciones; también
pueden dafiar la perfusion celular al impedir la di-
fusion de los nutrientes (4).

Los entrecruzamientos en el ADN o en las pro-
teinas que modulan a los genes, como las histonas,
pueden alterar la expresion del material genético.
La modificacion de los constituyentes de las mem-
branas celulares por el entrecruzamiento de las pro-
teinas, puede afectar el reconocimiento celular du-
rante el crecimiento y la respuesta inmune, ademas
de perturbar las funciones que dependen de las
proteinas y los acidos nucleicos que se han
entrecruzado.

Una manera en que ocurre el entrecruzamiento
es por medio de la glucosilacion no enziméatica, en
que las moléculas de azicar se pueden unir a las
estructuras de las proteinas, como la colagena, y a
los acidos nucleicos y forman una serie de produc-
tos inestables, denominados AGE (Advanced
Glycosilation End products), que de acuerdo con
Cerami y colaboradores (11), son moléculas deri-
vadas de la combinacién no enzimatica de la gluco-
sa con las proteinas, que pueden encadenar a las
moléculas vecinas, forjando el entrecruzamiento.

Los productos AGE, tienen funciones de marca-
dores en células como los eritrocitos, los cuales, al
paso del tiempo, los acumulan en su superficie. Es-
tas moléculas entrecruzadas son reconocidas por
los macrofagos, como sefiales de agotamiento de la
funcion del eritrocito y proceden a fagocitarlo y
retirarlo de la circulacion. Este mecanismo de lim-
pieza puede hacerse menos eficiente con el avance
de la edad (11).

Tales entrecruzamientos se acumulan con el tiem-
po, de una manera similar a como sucede con los
cambios relacionados con la edad causados por los
radicales libres. Por supuesto, el entrecruzamiento
mediado por la glucosa, como la base del enveje-
cimiento, representa que este fendmeno en la dia-
betes puede ser acelerado, pues los cambios rela-
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cionados con la edad, tales como el engrosamiento
de las membranas basales del rifion, se parecen a
los cambios que ocurren en la diabetes (4).

La glucosa puede afectar la funcion de los genes
no solo por medio de los cambios cromosomicos
mediados por el entrecruzamiento y los rompimien-
tos de las hebras del ADN, sino también por el
efecto directo sobre la funcion génica (11).

Es posible que el entrecruzamiento pueda ser
inhibido con ciertas drogas que interrumpen el pro-
ceso, como la aminoguanidina que ha sido probada
experimentalmente por Cerami y colaboradores
(11). Los estudios que se llevan a cabo pueden de-
terminar si la intervencion para disminuir la tasa de
formacion de estos puentes en las macromoléculas
pueden prolongar la vida.

6) Causas metabdlicas

El agotamiento del metabolismo puede llevar al de-
terioro de los organismos y el envejecimiento pue-
de representar este agotamiento.

En 1935 McKay y sus colaboradores (en 4),
demostraron que las dietas bajas en calorias, .apli-
cadas a roedores en desarrollo, causaron un retar-
do en el crecimiento y un aumento en la longevidad.
Los animales que mostraron el mayor retardo en el
crecimiento, vivieron cerca del doble que los ani-
males que se alimentaron con una dieta normal.
Ademas, el incremento en la longevidad se asocio
con el retardo en la aparicion de tumores y cam-
bios degenerativos, lo que indicé un posible retraso
en el proceso de envejecimiento. La evidencia ex-
perimental parece haber eliminado el retardo de la
maduracion, la obesidad y la disminucién de la tasa
metabolica, como explicaciones para el aumento de
la longevidad, debida a la restriccion calorica. En
1996 Weindruch (12) reporto, entre otros datos,
los resultados de varios experimentos sobre restric-
cion calorica, llevados a cabo en primates no hu-
manos durante cinco afios, en los que encontro
diferencias importantes de disminucion de algunos
parametros como la presion sanguinea, los niveles
de glucosa, de insulina y de triglicéridos, al compa-
rarlos con los controles.

Otras explicaciones posibles para el aumento en
la longevidad, con la restriccion calorica, incluyen
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la disminucion de la velocidad a la que se llevan a
cabo varios procesos metabolicos especificos. La
ingestion reducida de nutrientes proveera menos
estimulos para la liberacion de hormonas que pro-
mueven la proliferacion, como la insulina, los facto-
res de crecimiento parecidos a insulina y la hormo-
na del crecimiento, lo que reduce las tasas de re-
cambio celular y quiza pospone el agotamiento del
potencial de multiplicacion celular. la restriccion
caldrica puede ser un paralelo de la situacion en el
medio natural, de tal manera que los animales a los
que se les han restringido las calorias viven de ma-
nera mas natural y los bien alimentados del labora-
torio son menos longevos (4).

En 1997, Lamberts y colaboradores (13) tratan
sobre un aspecto especifico de los cambios en el
metabolismo, relacionados con las hormonas y
opinan que: La mayoria de las personas que han
envejecido, mueren de ateroesclerosis, de cancer o
de demencia; pero, en los adultos mayores, la pér-
dida en fuerza muscular que genera la fragilidad, es
el factor limitante que evita que un individuo tenga
la oportunidad de vivir independientemente hasta su
muerte. Durante el envejecimiento normal, son tres los
sistemas hormonales que muestran una disminucion en
las concentraciones de las hormonas circulantes: 1)
Los estrogenos en la menopausia y la testosterona en
la andropausia, 2) La dehidroepiandrosterona y su
variante sulfatada, en la adrenopausia y 3) El gje de
la hormona del crecimiento/factor de crecimiento I,
parecido a insulina, en la somatopausia.

Los cambios fisicos durante el envejecimiento han
sido considerados como fisiologicos, sin embargo
existen evidencias de que algunos de ellos estan
relacionados con la disminucion de la actividad
hormonal mencionada. Sin embargo, estos autores
(13) opinan que hay una variacion considerable en
el efecto de los procesos de envejecimiento, en los
individuos sanos. Algunas personas muestran alte-
raciones mayores en las funciones fisiologicas al
envejecer y otras practicamente no las experimen-
tan. Por lo tanto, es muy util distinguir entre los
patrones generales del envejecimiento y los consi-
derados como de envejecimiento con €xito. Las
funciones génicas, los estilos de vida y las inversio-
nes de la sociedad para garantizar un ambiente
seguro y sano, son aspectos importantes de un en-
vejecimiento con éxito.

Leon Cazares | My Flores RodriguezM T E

Tradicionalmente el proceso de envejecimiento
ha incluido el desarrollo de la fragilidad fisica hacia
el final de la vida, lo que ha sido considerado como
fisiologico e inevitable. Sin embargo, en la actuali-
dad se ha hecho evidente que no es necesario
aceptar el estereotipo sombrio del envejecimiento
como un proceso inalterable de disminucion y pér-
dida de capacidades. Para estos autores la meta a
lograr debe ser “un incremento en afios de vida
sana, con un intervalo completo de capacidades
Sfuncionales, en cada uno de los estados de la
vida”. Tal compresion de la morbilidad puede, en
muchos casos, obtenerse por la aplicacion de me-
didas que tienen que ver con el estilo de vida, pero
muchos de los aspectos del proceso de envejeci-
miento del sistema endocrino, invitan al desarrollo
de programas médicos de rutina que ofrezcan tera-
pias a largo plazo con una o varias hormonas, para
retardar el proceso del envejecimiento y para per-
mitir que las personas vivan por periodos mas lar-
gos en un estado relativamente intacto (13).

Las modificaciones a los estilos de vida sedenta-
ria con el ejercicio, pueden jugar un papel impor-
tante en el aumento de la longevidad. Sin embargo,
no esta claro si los procesos de envejecimiento o
de enfermedad son modificados por el gjercicio
Mientras que los datos apoyan el incremento en
longevidad de los organismos sometidos a la res-
triccion calorica o al ejercicio, la extrapolacion de
estos datos a los humanos no es completamente
valida, pues se requieren entre 10 y 20 afios para
tener datos suficientes para saber si el resultado en
los humanos, es como en los roedores y otras es-
pecies (12). Asi, las causas metabdlicas tampoco
pueden ser las tnicas responsables del envejeci-
miento.

En 1995 Knight (14), publica una clasificacion
de las diversas teorias que existen para explicar el
fenomeno del envejecimiento, entre las que se en-

cuentran las ya discutidas, que se muestra en la
Tabla L.

En 1996, Coxal y Kirkwood (15) proponen,
desde el punto de vista de la biomatematica y como
una forma mas de explicar las causas del envejeci-
miento, la teoria de las redes. En ésta, consideran
que la acumulacién del dafio en las mitocondrias,
las proteinas, asi como el efecto de los radicales
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TABLAT

CLASIFICACION DE KNIGHT DE LAS TEORIAS
SOBRE EL ENVEJECIMIENTO (14)

1) Estocasticas:
— Mutaciones somaticas
— Catastrofe de errores
— Glucosilacion (no enzimatica) de proteinas

2) Del desarrollo:
— Inmune
— Neuroendoécrino

3) Del proceso programado:
— Basadas en el genoma

4) Del efecto de los radicales libres

libres, son elementos que se entrelazan en un siste-
ma de redes, que conducen al proceso de pérdida
de capacidades, como un resultado de la integra-
cion entre ellos. Por ejemplo: se integra la contribu-
cion de las mitocondrias defectuosas, de las protei-
nas aberrantes y del efecto de los radicales libres,
que incluyen la proteccion de las enzimas
antioxidantes y de los atrapadores proteoliticos.

Los modelos de simulacion no sélo confirman y
explican muchos de los hallazgos experimentales,
como son: el incremento en la fraccion de las pro-
teinas inactivas; el aumento significativo de la vida
media de las proteinas, de la cantidad de
mitocondrias dafiadas y la caida en la generacion
de energia por la mitocondria, sino que también se
demuestra la manera en que se pueden hacer
interaccionar los postulados de las diferentes teo-
rias, lo cual no seria posible, sino el enfoque de la
teoria de redes.

En algunas simulaciones, por ejemplo, el meca-
nismo que conduce al colapso final, parece ser una
consecuencia de la cooperacion entre las reaccio-
nes mitocondriales y las citoplasmicas; asi, la
mitocondria es responsable de un cambio gradual,
a largo plazo, que finalmente dispara una asa (bu-
cle) de errores citoplasmicos de corta duracion

(15).

En 1991, Michael R. Rose (2), en el prefacio de
su libro intitulado Evolutionary Biology of aging,
propone que el envejecimiento se puede tomar
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ahora como un problema que esta en camino de
tener una solucion cientifica. Esto de inmediato
origina dos preguntas que tienen que ver con defi-
niciones. Primero, “;qué significa envejecimien-
f0?” este es un problema cargado de teorias, pero,
por el momento, se puede usar este concepto para
referirse “al proceso autonomo de deterioro que
los adultos de la mayoria de las especies pare-
cen llevar a cabo conforme la edad cronoldgica
se increementa’. Segundo, el término solucion,
también es un concepto problematico. Es evidente,
que la ciencia no aporta conclusiones que agoten
todas las posibilidades de nuevos descubrimientos.
Los problemas cientificos no tienen soluciones
como las del jaque mate del ajedrez, asi como que
no puede ser el caso de que la respuesta final a
todas las preguntas cientificas sobre el envejeci-
miento se pueda encontrar pronto.

La expresion de Medawar (en 2) sobre “e/ pro-
blema biologico sin solucion”, se debe referir a
ciertos aspectos del problema que se han resuelto
en un sentido limitado. Para un bi6logo evolu-
cionista son.ejemplos obvios de tales soluciones: 1)
el de la adaptacion por medio de la teoria de la
seleccion natural y 2) la solucion del problema de
la herencia por medio de las teorias de la genética.
Sin embargo, ningun bidlogo evolucionista serio
sugeriria que se han dicho las ultimas palabras so-
bre los topicos de la adaptacion y de la herencia,
pero es evidente que existen bases sélidas que se
han formado a partir de los trabajos sobre estas
areas. Entonces se puede decir que se tienen los
cimientos para buscar una solucion al problema del
envejecimiento, en el mismo sentido que se puede
argumentar que se tienen para el problema de la
adaptacion. La base de esta solucion es el resulta-
do teorico de que la seleccion natural tiende a dis-
minuir con la edad en los organismos que no se
reproducen por biparticion.

Es asi como Rose (2), basado en esta premisa
central, intenta estudiar el proceso del envejeci-
miento como un todo, desde la perspectiva de la
biologia evolutiva. El primer paso en esta sintesis es
el de reformular la definicién de envejecimiento y la
critica de los métodos para estudiarlo.

Desde luego, no se propone que la evaluacion
del envejecimiento sea la Ginica via productiva para
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la investigacion sobre este tema. Rose (2) conside-
ra que este enfoque aporta las bases esenciales
para investigar el envejecimiento, tanto en lo que
respecta a la teoria como a los sistemas experimen-
tales. Es decir que la biologia evolutiva del enveje-
cimiento, mas que, por ejemplo, la biologia celular,
debe ser el nicleo intelectual de la gerontologia.
Esto no niega el valor de las técnicas y de los
resultados experimentales que ya se han desarrolla-
do dentro de la biogerontologia. Sobre éstos se
piensa que les ha faltado el enfoque indispensable
que la biologia evolutiva del envejecimiento puede
aportar para el campo considerado como un todo.
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PARTICIPACION DE LAS PROTEINAS
SUPRESORAS DE TUMORES (RB Y p53) Y
LOS COMPLEJOS CDK-CICLINA EN EL
CONTROL DEL CICLO CELULAR

Rebeca Lopez Marure, Luis Sanchez Sianchez, Ma. Antonieta Chavez Gonzalez y Benny Weiss Steider. Facultad
de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM. Unidad de Investigacion en Diferenciacion Celular y Cancer.

RESUMEN

Todas las células de los eucariotos poseen meca-
nismos moleculares comunes para regular la pro-
gresion del ciclo celular en los que participan sefia-
les positivas y negativas de origen intra o extrace-
lular. Esta revision resume el conocimiento actual
del control molecular de las proteinas supresoras
de tumores RB y p53, la familia de proteinas cina-
sas dependientes de ciclinas (CDK) y los inhibido-
res de estas proteinas cinasas (CDKI). Mientras
que los complejos CDK-ciclina permiten la transi-
cion en diferentes fases del ciclo celular (sefiales
positivas), los inhibidores de las CDK abaten su
funcion e inducen que el ciclo se detenga por lo
general en las fases GO o G1 (sefiales negativas).
Es en gran parte debido a estos mecanismos que
las proteinas RB y p53 funcionan como frenos del
ciclo celular, y por ende de la proliferacion celular.

Palabras Clave: Ciclo celular, RB, p53, CDK,
CDKI.

ABSTRACT

All eukaryotic cells have common molecular
mechanisms to regulate the progression of the cell
cycle. These mechanisms involve positive and
negative signals of an intracellular or extracellular
origin. This review summarizes the current
knowledge of the control of the cell cycle by the
growth suppressor proteins (RB and p53), the

ABREVIATURAS: cdc: ciclo de division celular; RB: proteina
codificada por el gen del retinoblastoma; p34°?: proteina cinasa
codificada por el gen cde2; CDK: proteinas cinasas dependien-
tes de ciclinas; CDKI: inhibidores de proteinas cinasas depen-
dientes de ciclinas, E2F: factor 2 de alargamiento, PCNA:
antigeno nuclear de células en proliferacion; E2, region
promotora viral E2; E1A, proteina de adenovirus E1A; HPVI16:
virus del papiloma humano-tipo 16.

family of cyclin-dependent kinases proteins (CDK)
and the CDK inhibitors (CDKI). Since that CDK-
cyclin complexes permit the phase transitions of
the cell cycle (positive signals), the inhibitors of
CDK reduce their function inducing an arrest usually
stoping in GO or G1 phases of cell cycle (negative
signals). It is through these mechanism that RB and
p53 proteins function as a break of cell cycle and
therefore of the cellular proliferation.

Key words: Cell cycle, RB, p53, CDK, CDKI

INTRODUCCION

El que una célula prolifere o se mantenga detenida
en las fases GO o G1 del ciclo celular, se determina
por una serie de mecanismos moleculares que lo
controlan. Estos fendmenos incluyen cambios cicli-
cos en la expresion génica y la activacion de pro-
teinas, como lo es la formacion de los complejos
entre las proteinas cinasas CDK vy las ciclinas, que
actuan como reguladores positivos de la prolifera-
cion, cuya actividad puede ser regulada negativa-
mente por las proteinas RB y p53.

La activacion de las CDK requiere de su asocia-
ci6n con proteinas reguladoras, las ciclinas, cuya
expresion estd asociada al ciclo celular, de esta
manera, la expresion de las distintas ciclinas es un
elemento esencial en el control de la actividad de
las CDK en cada fase del ciclo. Las CDK deben ser
fosforiladas, en residuos de tirosina, para tener una
activacion completa y adquirr su actividad de seril-
treonil-proteinas cinasas, pero estas fosforilaciones
solo pueden ocurrir si la CDK esta unida a una ciclina.
En contraposicion, su actividad es regulada negativa-
mente por la fosforilacion, en residuos de treonina, o
por la asociacion con proteinas especificas que actuan
como inhibidores no competitivos, los CDKI.
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En el control del ciclo celular, no sélo participan
este tipo de proteinas que a continuacion seran
descritas con detalle, sino ademas muchas otras
proteinas y genes, que actuan en conjunto con fac-
tores inhibidores o inductores de la proliferacion, y
determinan el que una c€lula prolifere, se diferencie
0 se comprometa a destruirse por medio de la
apoptosis.

PARTICIPACION DE LA PROTEINA DEL
RETINOBLASTOMA RB EN EL. CONTROL
DEL CICLO CELULAR

El producto del gen del retinoblastoma o proteina
RB es una fosfoproteina nuclear de 105 kDa que
es expresada en células que se encuentran o no en
divisidn, y es diferencialmente fosforilada, sobre
residuos de serina y treonina, durante el ciclo celu-
lar. La proteina RB tiene un papel muy importante

TABLAT

PROPIEDADES DE LA PROTEINA RB

Funciones - Control de la division celular y
entrada a la fase S en células de
mamifero, previene la activacién
del complejo de duplicacion.

- Desarrollo y diferenciacion de
ciertos tipos celulares.

- La pérdida de su funcion resulta
en retinoblastomas y otros tumo-
res de humanos.

Localizacion
cromosomica

13 q 14

Masa molecular 105 a 107 kDa

Tamafio de 928 aminoacidos

la proteina

Proteinas nucieares
a las que $e une

E2F, ATF-2, MyoD, c-Abl, EIf-1,
PU-1, UBF, BRG-1, Mdm-2 y pro-
teinas virales con capacidad
transformante: adenovirus E1A,
antigeno T grande de SV40, HPV-
16, proteinas E7.

Promotores génicos Gen de la proteina cinasa p3442
a los que se asocia ="CDKl1

Tipos de tumores  Retinoblastomas, osteosarcomas y
en los que esta otros.
presente

Lépez Marure R, Sanchez Sanchez Ly cols.

en el control de la division celular y la entrada a la

fase S en células de mamifero (1); también ha sido
demostrada su funcion en la supresion de tumores.
No solo controla la progresion del ciclo celular,
sino que también participa en el desarrollo y la
diferenciacion de algunos tipos celulares (Tabla I).

La pérdida de la funcion de la RB se asocia con
deleciones en el gen que dan lugar a tumores
retinales invasivos y otras neoplasias. La introduc-
c16n de un ADN complementario de la RB silves-
tre, en lineas celulares derivadas de una variedad
de estos tumores, puede suprimir algunos de sus
fenotipos transformados, demostrando asi la impor-
tancia de este gen en la transformacion celular. Esta
actividad supresora de tumores esta asociada a su
habilidad para bloquear la progresion de la fase G1
a la S; de hecho la expresion de la RB durante la
fase G1 temprana inhibe la progresion a la fase S

(1.

Regulacion de la actividad de la proteina RB
por fosforilacion

La actividad inhibidora de la proliferacion de la RB
depende de su estado de fosforilacion. La forma de
la RB no fosforilada carece de actividad inhibitoria,
la RB hipofosforilada (correspondiente a la forma
activa) predomina en G1 y su fosforilacion por las
CDK produce una forma hiperfosforilada (corres-
pondiente a la forma inactiva), que permite la tran-
sicion de las células de G1 a S (2) (Fig 1). Estas
fosforilaciones de la proteina se llevan a cabo por
los complejos CDK-ciclina, que posteriormente se
mencionaran con mayor detalle.

Union de la RB a factores de transcripcion y
proteinas

Se ha demostrado que el factor E2F, que se re-
quiere para la entrada a la fase S, es un blanco
importante de la RB (3). Ademas, se ha descrito
que la unién de proteinas de adenovirus a la RB,
las cuales inducen proliferacion celular descontrola-
da, previenen su interaccion con el E2F. La activa-
cion de la region promotora viral E2 (la cual posee
dos sitios con los que puede enlazarse a el E2F),
depende de la interaccion entre la proteina de
adenovirus E1A y la RB. De manera que tanto la
fosforilacion de la RB durante la transicion G1 a S
como su union a proteinas virales, libera la forma
activa del E2F que induce al promotor de E2 y
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Figura 1. La fosforilacion de la proteina de retinoblastoma RB
es dependiente del ciclo celular. En su forma activa la RB se
encuentra en un estado hipofosforilado durante G1 temprana,
después se fosforila, pocas horas antes de la transicion a S, por
medio de un complejo CDK-ciclina, que inactiva a la RB que
permanece asi durante G2 y la mayor parte de M. La proteina
RB es desfosforilada parcialmente durante la fase M tardia, por
la accion de una fosfatasa ain no identificada, para entrar a la
fase GO o G1 en su forma activa.

produce proliferacion celular (4). Los sitios de en-
lace al E2F se encuentran presentes en un gran
nimero de genes cuya expresion esta regulada en
una manera dependiente del ciclo celular como: c-
myc, b-myb, timidina cinasa, dihidrofolato reducta-
sa, ADN polimerasa y al mismo gen de E2F. Estos
datos sugieren un modelo en el cual la RB
hipofosforilada inhibe la funcion del factor de trans-
cripcion E2F, por medio de su enlace directo, y de
ese modo previene la expresion de genes cuyos
productos regulan la progresion en el ciclo celular

(Fig 2).

Parte de la actividad transformante de las protei-
nas E1A, el antigeno T largo del virus SV40 o la
proteina E7 del HPV-16, radica en su capacidad
de enlazar a la forma activada de la RB. Otros
factores de transcripcion a los que se puede enlazar
la RB son: Elf-1, MyoD, ATF-2, PU-1, UBF,
BRG-1, MDM2 y la proteina cinasa nuclear c-Abl,
union que resulta en la inactivacion de la cinasa
(Tabla I). El enlace de oncoproteinas virales a la
RB requiere dos segmentos, no consecutivos, de
aminoacidos en la proteina RB, que se conocen
como cavidad A/B. Esta cavidad es necesaria para
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interaccionar con oncoproteinas virales, pero no es
suficiente para inhibir la proliferacion celular. Los
aminoacidos del carboxilo terminal, fuera de la
cavidad de A/B, son necesarios para la actividad
supresora del crecimiento inducida por la RB.

Miembros de la familia de proteinas RB

La familia de proteinas RB esta formada por las
proteinas RB, p107 y p130. Las proteinas p107 y
p130 tienen actividad supresora, pero solo se han
encontrado formas mutadas de la RB en cancer de
humano. Es posible que las proteinas p107 y p130,
sean funcionalmente redundantes y que solamente
la pérdida de ambos genes, en la misma célula,
cause inhibicion del crecimiento. La posible redun-
dancia en su funcion radica en que ambas proteinas
comparten su habilidad para interaccionar con el
E2F del tipo 4 y los complejos CDK-ciclina A o
CDK-ciclina E (3).

Distintas investigaciones han revelado que la RB
es mas importante en la inhibicién de la prolifera-
cion que las p107 y p130. Es por ello, que una
proteina que funciona como inhibidor de las CDK
(p16), la cual previene la fosforilacion de los tres
miembros de la familia de las RB, requiere sola-
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Figura 2. Modelo tentativo de las p051blcs relaciones entre los
complejos CDK-ciclina y la RB. (A) En su estado
hipofosforilado, la RB inhibe la progresion del ciclo en G1, por
medio de su union con factores de transeripcion (TFs) tales
como el E2F.-La fosforilacion de la RB por los complejos
CDK-ciclina especificos, causa la liberacién de estos factores y
se produce la activacion de genes de la fase S. (B) Las proteinas
celulares ligadas por la RB pueden incluir no sélo factores de
transcripcion, sino también miembros de la familia de las
ciclinas, por ejemplo, las ciclinas D1 y D3. La liberacion de
estas ciclinas (en respuesta a la fosforilacion por los complejos
CDK que contienen otras ciclinas), puede entonces resultar en
la activacion funcional de la ciclina D1 (D3) asociada a la CDK.
Los términos genéricos “genes y proteinas de la fase S, se usan

para denotar genes no identificados o sustratos que participan
en la progresion hacia la fase S.
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(A D2}

Fosforilacion
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mente la presencia de la RB funcional para detener
el ciclo celular (5). Se ha podido determinar que las
pl07 y pl30 contienen un dominio dentro de la
region requerida para enlazar las proteinas virales,
llamada region espaciadora, con la que se asocian
a los complejos CDK2-ciclina E o CDK2-ciclina
A. Ambos complejos fosforilan a las p107 y p130
in vitro, y de esta manera controlan su actividad
inhibidora. La transfeccion de las p107 o p130
detiene en la fase G1 a varios tipos celulares (6).

Se ha mostrado que la sobre-expresion de la
p107, puede inhibir la fosforilacion de la RB por
los complejos CDK2-ciclina A o0 CDK2-ciclina E.
Por lo tanto, la p107 puede causar que el ciclo se
detenga en G1 por medio de dos mecanismos: uno
que incluye el enlace e inactivacion de los comple-
jos CDK-ciclinas, y otro en que participa el enlace
e inactivacion de factores promotores del creci-
miento celular como el E2F (6). También se han
dado evidencias de que la pl07 puede enlazar
ciclinas del tipo D; el complejo CDK4-ciclina D es
capaz de fosforilar a la p107 in vitro. La proteina
p107 se encuentra hipofosforilada en las fases GO
y G1 temprana del ciclo celular y es fosforilada a
la mitad de G, justo con la aparicion de la expre-
sion de la ciclina D. En contraste a la RB, la p107
aparece hipofosforilada al inicio de la fase S (3).

La proteina p130 es también regulada por medio
de fosforilacion. En células “quiescentes” se en-
cuentra hipofosforilada y es fosforilada durante la
progresion a G1. El momento en el cual la p130 es
fosforilada, coincide con la fosforilacién de la p107.
JLa proteina p130 es inactivada por fosforilacion
por el complejo CDK4-ciclina D, y puede ser
fosforilada por CDK2 en ensayos in vitro.

PARTICIPACION DE LA PROTEINA p53 EN
EL CONTROL DEL CICLO CELULAR

Otra proteina con funcion supresora de tumores y
capaz de interrumpir la proliferacion celular, es la
proteina nuclear p53 que al igual que la RB, par-
ticipa en la regulacion de los puntos claves que
controlan el ciclo celular. Se han dado evidencias
de que la inactivacion de la proteina trae como
consecuencia transformacion maligna. La funcion de
la proteina p53 también se ha asociado a la induc-
cion de apoptosis o a la diferenciacion celular, por
medio de interacciones especificas con los produc-
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Figura 3. Diagrama de los mecanismos moleculares utilizados
por la proteina p53 para detener el ciclo celular. La p53 puede
detener cl ciclo celular al inducir la expresion de la p21, que
inhibe la actividad de las CDK vy evita de esta manera la
fosforilacién de la RB. Otra manera en que p53 puede prevenir
la progresién del ciclo es por inhibir la maquinaria de duplica-
cién del ADN, por medio de su uniér con la proteina RPA o
por inducir la expresion de la proteina GADDA45, que se une
al PCNA v lo inactiva. La p53 puede inducir la sobre-expresion

tos de genes que controlan el ciclo celular y la
apoptosis (7) (Fig 3).

La actividad de la pS3 se incrementa en respues-
ta a fendmenos que permiten la proliferacion anor-
mal de las células, tales como dafio en el ADN
(por ejemplo, radiacion) y la activacion de oncoge-
nes, por lo que se le ha atribuido una gran capaci-
dad reparadora del dafio en el ADN. Debido a
ello, tiene una gran importancia en la proteccion de
las células contra la neoplasia, disminuye la apari-
cion de poblaciones de células mutantes y limita la
tumorigenicidad de las células (Tabla II). Las vias
fisiologicas por medio de las cuales la p53 protege
al genoma son hasta ahora desconocidas. Se ha
sugerido que la proteina p53 silvestre, detiene el
ciclo celular en puntos clave definidos que permiten
la reparacion de las lesiones que ocurren en el
ADN, durante la duplicacion de las células. Tam-
bién ha sido relacionada con la diferenciacion de
células B, proceso que tiene que ver con los
rearreglos del ADN y en la espermatogénesis, un
fenomeno que incluye etapas de reacomodo del
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TABLAII

PROPIEDADES DE LA PROTEINA p53

Funciones - Regulacion de los puntos de
control del ciclo celular y estabili-
dad genética.

- Produce apoptosis.

- Regulacién de diferenciacion y
desarrollo.

- La pérdida de su funcion se aso-

cla con cancer en humanos.

Localizacion
cromosomica

17 p 13

Masa molecular 53 kDa

Tamarfio de 393 aminoacidos

la proteina

GADD 45, Mdm-2, WAF-1, RB,
bax, IGF-BP3, RGC.

Proteinas nucleares
a las que se une
Promotores génicos Gen de la ciclina G.

a los que se asocia

En el 60% de todos los tumores
humanos se ha observado a la pro-
teina mutada.

Tipo de tumores
en los que estd
presente

ADN y recombinacién acompaiiada de la repara-
cion del mismo. Es importante notar que la repara-
cion del ADN incluye otras vias alternativas y no
todas son dependientes de p53.

Asi como en el caso de la RB, las mutaciones en
los dos alelos de la proteina p53, traen como con-
secuencia la pérdida de su funcion como freno del
ciclo celular, efecto contrario a las mutaciones en
oncogenes, en donde la transformacion produce una
activacion permanente de su funcion. Esta pérdida
de funcion puede ocurrir por medio de inserciones
virales, rearreglos o deleciones del gen, que traen
como consecuencia la no expresion del mismo, o la
produccion de unidades no funcionales de la p53.
La proteina, p53 puede ser inactivada por su union
al antigeno T del SV40 o por la degradacion indu-
cida por la proteina E6 codificada por el HPV. Sin
embargo, el mecanismo predominante en la
inactivacion de la p53, parece ser una mutacion
puntual. Esta inactivacion se asocia con cancer en
humanos, ya que se presenta mutada en mas del
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60% de los casos, lo que resalta su importancia en
el proceso de tumorigenicidad.

La proteina p53 es fosforilada selectivamente por
las CDK de las fases S, G2 y M. Tal fosforilacion
ocasiona un cambio conformacional y estimula su
enlace a una secuencia especifica del ADN. Por
otro lado, se ha demostrado que la proteina p21, la
cual es un inhibidor de las CDK, es inducida
transcripcionalmente por dafio en el ADN con la
p53 como mediador (8). En fibroblastos diploides
de humano, la radiacion gamma provoca que el
ciclo celular se detenga, lo que se correlaciona con
la inactivacion de los complejos CDK-ciclina. El
complejo CDK2-ciclina E, en células irradiadas, es
inhibido por la p21, por lo que se sugiere que el
paro en G, mediado por la radiacion ionizante,
ocurre por medio de un incremento en la expresion
de la p53, que a su vez induce la expresion de la
proteina p21 (Fig 3). Sin embargo, ésta no esta
limitada a la expresion de la pS3, otros estimulos
fisiologicos, como el contacto intercelular en un
cultivo confluente, o la exposicion a citocinas como
el TGF-B pueden inhibir la proliferacion celular
por la induccion de la p21. El TGF-f provoca una
rapida induccion transcripcional de la p21, que en
contraste al dafio en el ADN, no es dependiente de
la p53 silvestre, por lo que se concluye que el TGF-
By la p53 actaan por medio de distintos elementos
en el promotor de la p21 (9).

Activacion transcripcional por la p53 (genes
blanco)

La proteina p53 posee propiedades de activacion
transcripcional al ser capaz de activar genes. Un
gen activado por la p53 es el GADD45, que es
inducido por agentes que causan dafio en el ADN
o interrumpen el ciclo celular. La funcion biologica
de este gen es poco clara; sin embargo, se postula
que puede interactuar con el PCNA, al modular su
actividad. El PCNA es una proteina nuclear pre-
sente en complejos protéicos que se requiere para
la duplicacion y la reparacion del ADN, y por lo
tanto la modulacion de su actividad por cambios en
la expresion de la p53, es importante para la res-
puesta de dafio en el ADN, dependiente de la p53
(Fig 3). La proteina Mdm-2, producto del proto-
oncogen mdm-2, también se asocia con la p53. La
sobre-expresion de la p53 induce un incremento en
los niveles del ARN mensajero y la proteina. Esta
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proteina interacciona con la p53 y modula negati-
vamente su actividad inactivandola. La induccion
del gen waf-1 se asocia con la activacion de p53
silvestre y es inducido en células conteniendo p53
silvestre, después de la exposicion a agentes que
dafian el ADN. La activacion de waf-1 codifica la
induccion de un CDKI (p21), que sugiere una
interaccion entre la expresion de la p53 y el control
del ciclo celular por medio de waf-/. También
puede interaccionar con PCNA y modular su acti-
vidad in vitro (9). Se tienen evidencias de que un
complejo que contiene la p53, en extractos celula-
res, puede enlazar a una secuencia dentro del gen
de la RB, y que este sitio de enlace confiere acti-
vacion por p53. El promotor de RB puede respon-
der al estimulo de la p53; sin embargo, todavia no
ha sido completamente demostrado que la RB sea
un blanco de la p53.

El papel de la pS3 en la apoptosis puede estar
mediado por la induccion de moléculas que pro-
muevan la muerte celular. Un ejemplo de ello es el
gen bax, el cual tiene un efecto opuesto al gen bel-
2y parece acelerar la apoptosis; por lo tanto, bax
representa un blanco para ser activado por la p53.
La region del promotor bax contiene cuatro se-
cuencias con homologia a los sitios de enlace de la
pS3, y puede ser activado especificamente, en la
apoptosis de manera dependiente de la p53.

Recientemente, el gen de la ciclina G se ha iden-
tificado como un blanco de la activacion transcrip-
cional de la p53. Es inducido en una manera de-
pendiente de la p53 después de las irradiaciones.
La mas reciente adicion a la lista de genes activa-
dos por la p53, es el gen de la proteina que enlaza
al factor de crecimiento semejante a insulina (IGF-
BP3) (7).

Proteinas celulares que se unen a la pS3
Entre las proteinas que se pueden unir a la p53 se
encuentran: TBP, dTAFII40 (hTAFII31),
dTAFII60, CBF y Mdm-2 (8). Otras proteinas
celulares que interaccionan con la p53 son: el pro-
ducto del gen supresor de tumores WT1, el factor
de transcripcion Spl, la proteina A de duplicacion
(RPA); las subunidades p62, XPB, XPD de TFIIH
y CSB, una helicasa que participa en la transcrip-
cion acoplada a la reparacion del rompimiento de
nucledtidos.
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Miembros de la familia de proteinas pS3

La familia de proteinas de la p53, esta formada por
las p53, p73, y por la descrita recientemente
pS3cp. La proteina p73 tiene una gran homologia
con la p53 y comparte actividades similares, al in-
hibir la proliferacion e inducir apoptosis, pero no se
produce por dafio en el ADN. Se encuentra en el
cromosoma 1 mutado en canceres como neuroblas-
toma y tumores del sistema nervioso, por lo que se
le conoce como una proteina supresora de tumo-
res. Por otro lado, la proteina pS3cp (proteina que
compite con p53), se une especificamente a los
sitios consenso del ADN a los que se une la p53
y compite con ella, probablemente inactivandola.

PARTICIPACION DE LAS PROTEINAS
CINASAS -DEPENDIENTES DE CICLINAS
(CDK)

En una célula eucariotica en proliferacion, la pro-
gresion ordenada de fendmenos en el ciclo celular,
esta controlada, ademas de por las proteinas RB y
p53, por una familia de seril-treonil proteinas
cinasas dirigidas por prolinas, las CDK, las cuales
como ya se menciond fosforilan a RB y p53. Las
sefiales reguladoras mediadas por factores de pro-
liferacion, nutrientes y procesos intracelulares, como
la duplicacion del ADN, convergen sobre la familia
de CDK y afectan la actividad de isoformas espe-
cificas para inducir la progresion a través de las
distintas fases del ciclo celular (10).

El primer miembro identificado en la levadura
Schizosaccharomyces pombe fue el gen cdc2 y es
el mejor caracterizado de esta familia, al ser mutado
experimentalmente de manera que se pierda su fun-
cion, causa un paro del ciclo celular en uno de los
dos puntos discretos: en “start”, que determina el
inicio de la duplicacion del ADN en un punto tardio
de G1, o justo antes de la mitosis. El gen cdc2
codifica una proteina seril-treonil-cinasa dirigida por
prolina, de 34 kDa (p34°**), cuya actividad regula
el comienzo y final del ciclo celular. La actividad de
cinasa de la p34**esta determinada por su union
a diversos miembros de la familia de las ciclinas en
diferentes etapas del ciclo (11). Las ciclinas de G1
(ciclinas C, D y E) regulan la actividad de la p34**
en “start”, y las ciclinas mitoticas, como la ciclina
B, la regulan durante la interfase y la mitosis (10).
En células de animales, la regulacion del crecimien-
to y la division celular es mas compleja que en
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levaduras. En esta regulacion participan una familia
de proteinas relacionadas a la p34%2, las cuales
también necesitan unirse a ciclinas para activarse.
En mamiferos, la proteina cinasa CDK2, la cual
muestra una identidad del 65% con p34*< es la
cinasa activa en el comienzo de la duplicacion del
ADN. Se asocia a diferentes ciclinas, lo que deter-
mina la especificidad de los sustratos fosforilados
por el complejo CDK-ciclina. Dos de las ciclinas
que se unen a la CDK2 son las A y E, ambas
participan en el inicio y progreso de la duplicacion
del ADN y forman complejos con la proteina p107,
con la RB y el E2F La union de la CDK2 a la
ciclina E, determina la regulacion del punto critico
de la fase G1, denominado punto de restriccion
“W”, en células de mamiferos, que parece ser ho-
mologo al punto “start” de levaduras (12).

Ademas de las ciclinas ya mencionadas, existen
otros tres tipos, las ciclinas C, D y F (10). Hay tres
miembros de las ciclinas D (1, 2 y 3), que han
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despertado gran interés porque juegan un papel
muy importante en el control del ciclo celular y la
oncogénesis (Tabla IIT). Las proteinas CDK2,
CDKS5 y CDKG6, se enlazan a las ciclinas D1 y D3
En macrofagos se ha descrito que la CDK4 se une
a la ciclina D1 y la expresion del complejo CDK4-
ciclina D1, aumenta en la transicion G1 a S y de-
clina en la fase S temprana. En células T, que no
expresan ciclina D1, la CDK4 se asocia a las
ciclinas D2 y D3. In vitro la ciclina D3 se enlaza
fuertemente a la RB lo que sugiriere que RB puede
ser un substrato in vivo de los complejos que in-
cluyen este tipo de ciclinas. Las ciclinas C y F
pueden unir a la CDK cuyos ADN complementa-
ri0s se relacionan con la p34%<(13).

Las diez- CDK identificadas incluyen CDK2,
CDK4 y CDKS5 que muestran mas del 40% de
homologia con p34°?, en el dominio de la proteina
cinasa. La CDK3, proveniente del gen cdc28 ais-
lado en la levadura Saccharomyces cerevisiae, ain

TABLA III

COMPLEJOS CDK-CICLINA EN EL CONTROL DEL CICLO CELULAR DE MAMIFERQOS

REGION CICLINA PUNTO DE CONTROL PROTEINAS
PSTAIRE ASOCIADA DEL CICLO CELULAR ASOCIADAS
CDC2 PSTAIRE ciclina A fase S o G2? pl07, E2F, p21, PCNA
ciclina B fases G2-M p21, PCNA
CDK2 PSTAIRE ciclina A fase S pl07, E2F, p21, PCNA
ciclina D ? RB, p21, p27, PCNA,
plé, pl5
ciclina E fases G1-S pl07, E2F, p21, PCNA,
p27 solo con TGF-B
CDK3 PSTAIRE ? ? ?
CDK4 PVSTVRE ciclina D fases G1-S RB, p21, p27, PCNA,
plé, pl5
CDKS5 PSSALRE ciclina D fases G1-S RB, p21, p27, PCNA,
plé, pl5
CDKo6 PLSTIRE ciclina D fases G1-S RB, p21, p27, PCNA,
plé, pl5
CDK7 ND ciclina H ND MAT1

ND, No determinado; P, prolina; S, serina; T, treonina; A, alanina; I, isoleucina; R, arginina; E, 4cido glutamico, V, valina; L, leucina;

region PSTAIRE, region concenso de fosforilacion por las CDK.
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no ha sido bien caracterizada. La actividad de los
complejos CDK-ciclinas es regulada por mecanis-
mos de retroalimentacion que previenen la entrada
prematura de las células a la siguiente fase del ci-
clo, antes de completar los acontecimientos bioqui-
micos necesarios en cada fase; tanto Ia actividad
enzimatica de las CDK como la funcion de las
ciclinas, pueden ser reguladas positiva y negativa-
mente por fosforilacion y desfosforilacion.

REGULACION DE LAS CDK

Regulacion por fosforilacion

Las CDK deben ser fosforiladas para adquirir la
activacion total de su accion de cinasas (14). Los
blancos de esta fosforilacidon son los residuos que
bloquean el sitio de enlace al substrato de la pro-
teina en las CDK. La fosforilacion de la treonina
160 en la CDK2 o 161 en la p34°*2 permiten que
el sitio catalitico sea accesible para los substratos.
La cinasa activadora de CDK (CAK), responsable
de la fosforilacion de estas proteinas, es la cinasa
MO15-CDK?7, la cual requiere a su vez de la
ciclina H para su actividad. Se ha sugerido que el
enlace a la ciclina puede también contribuir a la
fosforilacion de la treonina 160 de las CDK. La
ciclina B puede estimular la fosforilacion de la
CDK?2 por la CAK in vitro, el enlace de la ciclina
D estimula la fosforilacion de CDK6 y la proteina
CDK2 puede ser fosforilada por CAK aun sin estar
unida a ciclina. Esto puede traer como consecuen-
cia la formacion de cinasas CDK2 monoméricas
fosforiladas inactivas. Ademas de la CAK, las
CDK son reguladas por un segundo paso de
fosforilacion, mediado por las proteinas tirosina
cinasas provenientes de los genes wee-//mik-1. La
cinasa p34°“? se inactiva en la fase S por fosfori-
lacion en los residuos tirosina 15 y treonina 14. La
fosfatasa CDC25 proveniente del gen cdc25,
desfosforila la tirosina 15 y la treonina 14 al final de
G2, por lo tanto induce actividad de cinasa en la
34 (15).

Regulacion por inhibidores especificos (CDKI)
Existen dos familias de inhibidores protéicos de los
complejos CDK-ciclinas (CDKI) que participan en
la regulacion negativa de su actividad (6 y 9). Los
inhibidores de la familia 1, p21©Piwll  p27%e!l g
p57%** inhiben los complejos CDK-ciclinas de G1,
y los de la familia 2, pl6™Ks p]SPEKed p]gmKdc
pl9™*4 inhiben los complejos formados por las

i

CDK4 y CDK6. El inhibidor de las CDK que mas
ha llamado la atencion es p21, el cual ha sido re-
lacionado con la inhibicion del ciclo celular, en res-
puesta al dafio en el ADN. Si el ADN es dafado
antes de la fase S, la p21 es capaz de prevenir que
las células comiencen la duplicacion del ADN; si el
ADN es dafiado en S, la p21 detiene la maquinaria
de duplicacion al unirse al PCNA (9). Los niveles
de la p21 se incrementan en células “quiescentes”
y su sobre-expresion bloquea la proliferacion de
células tumorales. En células normales de humano,
la p21 forma un complejo cuaternario con una
ciclina, una CDK y el PCNA, e inhibe la
fosforilacion de la RB. La p27 bloquea el ciclo
celular en respuesta al TGF-3, asi como en células
inhibidas por contacto célula-célula. Este inhibidor
se asocia a los complejos CDK2-ciclina E vy
CDK4-ciclina D2, previene su activacion e inhibe a
los complejos previamente activados y la
fosforilacion de RB. La p27 se encuentra muy con-
servada y se expresa en tejidos de humanos, sien-
do sus niveles de ARN mensajero similares en
c€lulas en proliferacion y “quiescentes”. En las cé-
lulas Mv1Lu, la adicion de TGF-f eleva la expre-
sion de un inhibidor especifico de las CDK4 y
CDKG6, conocido como pl5; asi mismo, induce la
liberacion de la p27 de las CDK4 y CDKG®, lo que
sugiere que la liberacion de la p27 de CDK4 en
c€lulas tratadas con TGF-f3 es causada por la p15.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Las células que constituyen a los organismos vivos,
responden a los diferentes estimulos del medio
ambiente en un tiempo determinado y en condicio-
nes metabolicas especificas, proliferan, se diferen-
cian en un tipo celular especifico o adoptan un
estado “quiescente”. Esto sugiere la existencia de
una maquinaria celular que regula el control del ciclo
celular, por medio de mecanismos moleculares
complicados.

Hasta el momento han sido caracterizadas mu-
chas moléculas que regulan dicho ciclo, por una
parte las proteinas RB y p53, que funcionan como
supresoras de la proliferacion celular; y por otra,
los complejos CDK-ciclinas (reguladores positi-
vos), que controlan la transicion a las diferentes
fases del ciclo celular. Uno de los desarrollos mas
importantes en los ultimos afios, ha sido el aisla-
miento de la familia de proteinas CDKI.
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La importancia de las proteinas RB y p53 radica
en que, cuando la expresion y funcion normal de
estas proteinas se altera o se pierde, se produce un
estado transformado que origina una neoplasia. La
RB y la p53 se encuentran sobre-expresadas o
mutadas en el 50% de los canceres de humano, y
actualmente se considera la expresion elevada de la
p53 como un marcador de células tumorales. No
obstante la informacion que se tiene de ambas pro-
teinas en el control del ciclo, ain existen aspectos
que no quedan claros; por ejemplo, ,cudl es el
papel que juegan en la diferenciacion y prolifera-
cion celular in vive?: la alteracion de una sola de
estas proteinas es suficiente para desencadenar una
neoplasia o se requiere de la alteracion de alguna
otra proteina?, jporqué existen diferentes proteinas
supresoras que controlan el ciclo celular?

Por otro lado, la expresion aberrante de otros
reguladores positivos, tales como las ciclinas, o la
pérdida de reguladores negativos, tales como los
CDKI, también se asocia con el desarrollo de
neoplasias y oncogénesis. Al conocer mas a fondo
las moléculas que controlan el ciclo celular nega-
tiva o positivamente, se podria comprender y even-
tualmente remediar este tipo de padecimientos.

Hasta el momento, se han establecido vias de
sefializacion (transduccion de la sefial), que permi-
ten predecir o determinar qué via esta siendo utili-
zada por una célula para dar respuesta a un estimu-
lo especifico; sin embargo, el hecho de encontrar
moléculas supresoras de tumor o que inducen a las
células a proliferar, es tan solo una parte del intrin-
cado mecanismo que controla la division celular.
Para comprender de manera mas precisa este fe-
némeno, se requiere de encontrar y caracterizar a
todas las moléculas que participan en dicho meca-
nismo, desde la union del receptor a su ligando,
pasando por las reacciones que constituyen el pro-
ceso de sefializacion, hasta la expresion génica que
dara respuesta al estimulo determinado, que se tra-
ducira en una induccion a la proliferacion o a la
inhibicion de la misma.
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RESUMEN

A pesar de que la estructura primaria de la insulina
fue la primera que se describio, es sélo reciente-
mente que se ha tenido conocimiento acerca de la
regulacion del gen que la codifica y de su mecanis-
mo de accion a nivel bioquimico y de biologia
molecular. En este trabajo se expone de manera
breve la estructura, regulacion y expresion del gen
de insulina; al mismo tiempo que se resumen los
avances recientes en cuanto al mecanismo de ac-
ci6n de la hormona, tanto a nivel bioquimico como
de biologia molecular.

Palabras clave: insulina, hormonas, gen de
insulina, respuestas moleculares a insulina.

ABSTRACT

Although insulin was the first protein whose primary
structure was described, it was just recently that
knowledge about its gene and the action
mechanism at the biochemical and molecular level
has been obtained. This paper briefly describes the
structure, regulation and expression of insulin; at the
same time it resumes the recent advances relative
to the action mechanisms employed by insulin at the
biochemical and molecular levels.

Key words: insulin, hormones, insulin gen, insulin
molecular responses.

ESTRUCTRURA DEL GEN DE LA INSU-
LINA, SU REGULACION Y EXPRESION

Las dos hormonas principales que intervienen en el
control del metabolismo de la glucosa son la
insulina, producida en las células (3 del pancreas, y
el glucagon, producido en las células o.. La insulina,
descubierta en 1922, fue la primera proteina de la
que se conocio su estructura primaria. Esta es una
proteina de 6000 daltones que consiste de dos
cadenas polipeptidicas cortas unidas por dos puen-
tes disulfuro: la cadena A y la cadena B (Fig 1).

La insulina se deriva biosinteticamente de su pre-
cursor, la proinsulina, que consiste de las cadenas
Ay B unidas por un péptido conector, identificado
como peéptido C. Sin embargo, el producto inicial
de la traduccion del gen de la insulina es la
preproinsulina, que contiene un péptido sefial N-
terminal o prepéptido, de 24 aminoacidos, unido a
la proinsulina (1).

La preproinsulina es sintetizada en las células b
de los islotes de Langerhans del pancreas. El gen
es transcrito a RNAm, el cual, después de la remo-
cion de los intrones y de la adicion de la porcion de
poliA en la region 3°, es traducido a preproinsulina.
La transformacion de preproinsulina a proinsulina
ocurre en el reticulo endoplasmico rugoso, casi
paralelamente con la traduccion, con la eliminacion
del péptido sefial realizada por enzimas especificas.
Después es transportada al aparato de Golgi en
microvesiculas, donde es empacada en granulos de
secrecion, dentro de los cuales ocurre una continua
conversion de la proinsulina a insulina, con la libe-
racion del péptido C por la accion enzimatica de
las enzimas prohormona convertasas PC2 y PC3, y
por la carboxipeptidasa H (2).

Organizacion estructural del gen de la insulina.
La estructura del gen de la insulina ha sido deter-
minada en mas de 25 especies de vertebrados,
incluyendo al humano, a los monos del Viejo Mun-
do (Macaca fasciculari), perros, ratas, ratones,
hamsters, cobayos, pollos, y algunos peces. Las
secuencias de nucledtidos se encuentran altamente
conservadas a lo largo de la evolucion, a excepcion
de la insulina del cobayo, que ha acumulado muta-
ciones en las cadenas A y B, produciendo una
insulina con una menor potencia que la de otras
especies (1).

El gen de la insulina se encuentra en una sola
copia en el genoma, a excepcion de las ratas y
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Figural. Representacion esquematica del gen y procesamiento de la insulina y su estructura la y 2a.

ratones, en los que se encuentran y se expresan
dos genes de insulina no alélicos (genes I y II). El
gen de la insulina humano se encuentra en el
cromosoma 11, mientras que los dos genes de rata
se encuentran en el cromosoma 1 y los de raton en
el cromosoma 6 (gen I) y en el 7 (gen II) (3).

El gen de la insulina estd formado por tres
exones separados por dos intrones (Fig 1). Los
intrones son variables en secuencia de nucleotidos
y longitud, pero su posicion se encuentra altamente
conservada. El intron 1 se localiza en la region 5°
no traducida, y el intron 2, dentre de la secuencia
que codifica para el péptido C, entre los residuos
6y 7. Lalongitud de! intron 2 es variable, el intron
1 es generalmente pequefio, de 118 pares de bases
(pb) en el gen de la insulina II de raton y de 179
pb en el humano (1,3). El gen I carece del intron
2, por lo que se ha sugerido que el gen I se origind
por la retroposicion de una copia del RNAm par-
cialmente procesado del gen II (4).

Expresion del gen de la insulina.

En el adulto, la expresion el gen de la insulina se
encuentra altamente regulada, transcribiéndose tini-
camente en las células B del pancreas y, posible-
mente, en algunas 4reas muy localizadas del cere-

bro. La expresion selectiva del gen de la insulina es
consecuencia de ia interaccion de factores de trans-
cripeion frans especificos (proteinas reguladoras
activadoras o inhibidoras), con elementos czs del
DNA presentes en los promotores y secuencias
intensificadoras del gen, localizados en la region 5’

adyacente al sitio de inicio de la transcripcion (5,
6).

Elementos cis del gen de la insulina.- En la fi-
gura 2, se puede observar, que dentro de las pri-
meras 400 pb de la region 5 adyacente al gen de
la insulina se encuentra la region de regulacion de la
transcripcion. Posee un elemento promotor
proximal, que corresponde a las primeras 100 pb
en relacion con el sitio de inicio de la transcripcion
y una secuencia intensificadora distal (-346pb a -
103 pb). Se han caracterizado varios sitios de union
para proteinas nucleares en estos elementos, dividi-
dos en dos diferentes secuencias tipo: la secuencia
tipo E, que corresponde a la secuencia palindromica
CANNTG y la secuencia tipo A, representado por
la secuencia TAAT, que estan presentes en varias
copias (E1, E2, Al, A2, A3 y A4). La participa-
cion del elemento G1 rico en purinas en la expre-
sion especifica del gen de la insulina no ha sido
establecida (3).
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Figura 2. Representacion esquematica de los elementos cis del gen I de insulina (A), del gen Ty
humano (B) y de sus respectivos factores de transcripeion.

En el gen de la insulina humano, en la regiéon —
596 se localiza un sitio de modulacion, compuesto
per un numero variable de secuencias repetidas en
tandem (VNTR, o minisatélite polimorfico de la
insulina), que son secuencias ricas en G y que con-
tienen sitios de alta afinidad para el factor de trans-
cripeion ubicuo Pur-1 (3).

Existen también sitios de regulacion negativa del
gen de la insulina, como el elemento regulador ne-
gativo (NRE), que se localiza en la posicion -279
a -265 por arriba del gen de insulina en el humano.
Contiene tres sitios de union a proteinas, y funciona
como un silenciador, disminuyendo la transcripcion
al inhibir la actividad transcripcional del complejo
de la polimerasa (7).

Factores frans del gen de la insulina.- Se han
identificado varios complejos proteicos que se unen
a las regiones cis del gen de la insulina. En las
secuencias tipo E1 y E2 se unen factores de trans-
cripcion de la familia de proteinas basicas bHLH
(helix-loop-helix). El més importante es el factor
IEF-1 (insulin enhancer factor 1), que es un
heterodimero especifico de las células o y 3 del

pancreas, compuesto por un factor ubicuo codifi-
cado por el gen EA2 (E12 y E47) o por el gen
HEB, asociado con un factor especifico de las
células B, también perteneciente a la familia bHLH,
como el factor activador de la insulina (INSAF), y
el BETA2 (B cell E box transactivator 2) (5-6). En
la secuencia tipo E2 del gen II de rata y en el de
humano se une el factor ubicuo USF (upstream
stimulating factor), perteneciente también a la fami-
lia de proteinas HLH, y el factor D2 (7).

Las secuencias tipo E actian concertadamente
con las secuencia tipo A del promotor de insulina.
Las secuencia tipo A interactuan con proteinas es-
pecificas de las células [3, pertenecientes a la familia
de proteinas que contienen homodominios. La mas
ampliamente caracterizada es la proteina IPF-1,
que se une a, por lo menos, tres secuencias tipo A
en el gen I de la insulina (al A1, A3 y al A4), e
interactia de manera sinérgica con E12/E47 para
promover altos niveles de expresion del gen de
insulina (8). Otros factores son el factor isl-1, el
cdx-3 y el Imx-1, aunque su papel en la transcrip-
cion especifica del gen de la insulina no esta total-
mente claro. Los factores que interactuan con C1 y
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A2 no han sido caracterizados. Los factores que
regulan negativamente la transcripcion inhiben
la actividad de transactivacion del factor IEF-1
(proteinas Id y c-Jun), e interactan con los ele-
mentos silenciadores cis en la region promotora del

gen (3).

Regulacion del gen de insulina por glucosa.
La insulina es sintetizada y secretada en respues-
ta a varios estimulos, siendo la glucosa el princi-
pal agonista. La glucosa estimula la liberacion
de los granulos de secrecion y actiia a varios ni-
veles para aumentar a) la sintesis de la insulina, a
nivel de la transcripcion y procesamiento del
preRNAm aumentando la velocidad de corte del
intron 2, b) la estabilidad del mensajero, disminu-
vendo su velocidad de degradacion, c) la traduc-
cién y el procesamiento de proinsulina a insuli-
na (4, 9).

Se ha sugerido que la fosforilacion de la glucosa
por la glucocinasa funciona como el sensor de la
glucosa en las células B, ajustando el flujo
metabdlico a través de la glucolisis a las concentra-
ciones extracelulares de glucosa (10). Un aumento
en la relacion ATP/ADP como resultado del meta-
bolismo de la glucosa ocasiona el cierre del canal
rectificador de potasio, lo que induce la despolari-

zacion de la membrana y la consecuente entrada de
calcio permitiendo asi que la concentracion de
calcio citosolico se eleve y se estimule la secrecion
de insulina (11). El aumento en calcio citosolico es
potenciado a la vez por la estimulacion de la
fosfolipasa C por el mismo calcio que ingreso a la
célula por medio de los canales de membrana
plasmatica, asi el IP, generado induce la apertura
de los canales de calcio sensibles a IP, del reticulo
endoplasmico (11).

El incremento en la concentracion de calcio
citosolico también se ha relacionado con la transmi-
si6n de la sefial de la glucosa hacia el nucleo, te-
niendo como intermediario al IPF-1 en su conver-
sidn de forma fosforilada/defosforilada (3,9)

Las regiones del gen de insulina que responden
a la regulacion de la transcripcion por glucosa son
los motivos E1 y A2 a través de aumentos en la
actividad de union de los factores de estimulacion
trans, el IPF-1 y el IEF1. Se ha descrito que la
activacion de los factores frans involucra reaccio-
nes de fosforilacion, y recientemente se ha sugerido
que las isoformas de la proteina cinasa C (t 0 {)
insensibles a ésteres de forbol, jueguen un papel
importante en el mecanismo de respuesta a la glu-
cosa (2).
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BIOQUIMICA Y BIOLOGIA MOLECULAR
DE LA ACCION DE LA INSULINA

La insulina es una hormona que regula una gran
variedad de procesos metabodlicos. Ademas de sus
efectos primarios en la homeostasis de la glucosa,
la insulina promueve diversos procesos celulares,
como la regulacion del transporte de iones y
aminoacidos, el metabolismo de los lipidos, la sin-
tesis de glucogeno, la transcripcion de genes espe-
cificos, la sintesis y degradacion proteica, y la sin-
tesis de DNA. Por lo tanto, la insulina juega un
papel clave en el almacenamiento de la energia y en
el crecimiento y diferenciacion celular (12).

La transmision de las sefiales activadas por la
insulina se inicia por la union de la insulina a su
receptor especifico de membrana (Fig. 3), que esta
compuesto por dos subunidades o y dos subuni-
dades B unidas covalentemente por puentes
disulfuro, formando un o2o 32- heterotetramero.
La subunidad o contiene el dominio de unién a la
insulina, mientras que la subunidad 3 posee activi-
dad de tirosina cinasa. La subunidad o es también
una subunidad reguladora, ya que, en ausencia de
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insulina, la subunidad o mantiene una restriccion
conformacional en la subunidad § que inhibe la ac-
tividad cinasa constitutiva de la misma (12).

Como se puede ver en la figura 4, la union de
la insulina al receptor promueve la autofosforilacion
de la subunidad B, y la rapida fosforilacion de
sustratos exogenos, iniciando una cascada de
fosforilaciones/desfosforilaciones, con una gran
cantidad de consecuencias fisiologicas que se resu-
miran a continuacién. El principal sustrato es el
denominado “sustrato inmediato del receptor”,
(IRS-1); este es una proteina citosolica de alto peso
molecular (165-190 kDa) que contiene 20 sitios
potenciales de fosforilacion en tirosina y mas de 40
sitios de fosforilacion potencial en serina/treonina
No posee ninguna actividad catalitica, pero su
fosforilacion en tirosina induce su asociacion con
varias proteinas que contienen el dominio SH2,
actuando como una proteina de anclaje. Hasta la
fecha, se ha descrito que la proteina IRS-1 se aso-
cia con la subunidad p85 reguladora de la fosfatidil
inositol 3 cinasa (PI3-cinasa), con la fosfotirosin
fosfatasa SHPTP2 (Syp) y dos moléculas

Complejo Ras

Raf 1 cinasa

MAPKK

MAP cinasa

v

ppBOS8 cinasa

|

e il

activa inactiva

Crecimiento celular y boli
Slntesis de DNA
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Sintesis de Glucégeno

Figura 4. Mecanismo de transduccién de sefiales de insulina. La activacion del receptor de insulina conlleva a la fosforilacion
de diferentes proteinas blanco, que a su vez inician diferentes cascadas de sefiales, algunas de las cuales convergen para la

consecucion de procesos celulares complejos.
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adaptadoras, NCK y GRB-2. Se han encontrado
también otros sustratos del receptor de la insulina,
que representan mecanismos alternativos, o tal vez
redundantes, de la accién de la insulina. Tal es el
caso de la proteina Shc, la 422(ap2), y GAP, pero
sus papeles exactos en la transduccion de la sefial
de insulina aun no estan defimidos (12).

La activacion de GRB-2 estimula al sistema de
sefiales p21ras el cual promueve una cascada de
fosforilaciones que regulan la actividad de varias
cinasas (Raf-1 cinasa, MAPK cinasa (MAPKK),
MAPK y pp90rks) afectando finalmente el creci-
miento celular y el metabolismo (12). La protein
cinasa activada por mitégenos (MAPK) es inter-
mediaria en la activacion de la protein fosfatasa 1,
que cataliza la desfosforilacion y subsecuente acti-
vacion de la glucogeno sintasa y la inhibicion de la
fosforilasa cinasa, lo que activa a la sintesis de
glucogeno (12).

La asociacion de IRS-1 con la subunidad p85
reguladora de la PI 3-cinasa provoca un aumento
en la actividad catalitica de la subunidad de 110
kDa de la enzima. La PI 3-cinasa activada fosforila
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al fosfatidilinositol produciendo fosfoinositidos D-
3-fosforilados (13). Se ha demostrado que PI 3-cinasa
participa de manera importante en la traslocacion
del transportador de glucosa GLUT4 hacia la mem-
brana, en la lipogénesis, la sintesis de DNA y el creci-
miento celular, y en la activacion de la ruta pp70S6k,
importante en el metabolismo del glucdgeno (13).

La proteina Syp se encuentra ampliamente distri-
buida en tejidos de mamiferos, y ha sido implicada
en la mitogénesis inducida por insulina, a traves de
la activacion de la proteina MAP cinasa (12). Nck
es una proteina adaptadora de 47 kDa que juega
un papel importante en la proliferacion celular (12).
El producto del protooncogene Shc es también
fosforilado en tirosina en respuesta a la insulina, lo
cual induce su asociacion con GRB-2, activando
también al sistema de sefiales p21ras (12).

Uno de los efectos importantes de la accion de
la insulina es el de la regulacion de la expresion
génica, con efectos positivos y negativos en la ex-
presion de genes especificos. De hecho, se han
descrito mas efectos de la insulina sobre la expre-
sion de enzimas (mas de 100 genes) que sobre su

TABLA1

PROTEINAS DE TRANSCRIPCION REGULADA POR LA INSULINA

Proteinas que contienen elementos de respuesta
positiva a la insulina.

Proteinas que contienen elementos de respuesta
negativa a la insulina.

Enzimas
Gliceraldehido-3-fosfato-deshidrogenasa
Acetil-CoA-carboxilasa
Acido graso sintetasa

o-amilasa
Tiroxiperoxidasa
Hormonas y/o receptores hormonales
Tiroglobulina
Prolactina
Receptor de tirotrorfina
Transportadores
Transportador de glucosa GLUT1
Funciones diversas
Glicoproteina acida a-1

Secuencia tipo AP-1
c-fos
81-cristalino

Enzimas
Fosfoenolpiruvato carboxicinasa
Tirosin aminotransferasa
Proteina de transferencia de triacilglicéridos
microsomal, subunidad grande.

Hormonas y/o receptores hormonales
Glucagon

.

Funciones diversas
Proteina-1 enlazante del factor de crecimiento
semejante a la insulina.

La tabla considera solo aquellas proteinas donde las secuencias de regulacién han sido ya detectadas (ver referencia 12)
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actividad (12 ). La insulina actia a nivel de la trans-
cripcion, la estabilidad del RNAm y la traduccion.
Los genes regulados por insulina poseen secuencias
de DNA en cis en Ja region 5” adyacente al gen, se
llaman IRE (insulin responsive elements), e
interactuan con factores trans especificos (14).

Los genes para los cuales se han identificado
secuencias de respuesta positivas y/o negativas a
insulina se resumen en la Tablal Se pueden
identificar en esta Tabla algunas enzimas claves de
la regulacion de vias que clasicamente son recono-
cidas como dependientes de insulina , tal seria el
caso de la lipogénesis, ligada con las enzimas acetil
CoA carboxilasa y la acido graso sintetasa. Entre
las proteinas de la Tabla I, se encuentran también
algunos factores de transcripcion y/u hormonas, las
cuales son el blanco primario por el cual la insulina,
estimula la transcripcion de otras proteinas.

La accion de la insulina sobre la transcripcion de
algunas proteinas se considera secundaria, cuando
sus acciones son mediadas por modificacion de la
transcripcion de su blanco primario, como son los
factores de transcripcion u otras hormonas. Ejem-
plos de estas proteinas son: el neuropéptido Y, la
enzima malica, la hormona de crecimiento, la [3-
caseina, los receptores de estrogenos y glucocorti-
coides, el receptor de insulina, e IRS-1.

Se ha sugerido que la insulina media su accion
sobre la transcripcion de genes por dos mecanis-
mos basicos: a través de cascadas de sefiales ini-
ciadas en la membrana plasmatica, que resultan en
cambios en la fosforilacion/desfosforilacion de pro-
teinas nucleares y directamente a través de recep-
tores intracelulares (14).

También se ha sugerido que parte de las accio-
nes de la insulina puedan ser mediadas a través del
inositol glicano y el diacilglicerol, formados por la
accion de la fosfolipasa C sobre un fosfatidilinositol
glicosilado de la membrana plasmatica. El inositol
glicano mimetiza ciertas acciones de la insulina so-
bre la lipogénesis, la antilipolisis, la oxidacion de la
glucosa, la fosforilacion de ciertas proteinas, la re-
gulacion de algunas enzimas (piruvato cinasa,
glucogeno fosforilasa) (15). El diacilglicerol activa a
la protein cinasa C sensible a insulina, implicada en
la translocacion de los transportadores de glucosa
a la membrana (12).
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HERMINIA PASANTES MORALES ORDONEZ:
INVESTIGADORA EMERITA DEL INSTITUTO DE
FISIOLOGIA CELULAR DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

El Consejo Universitario de la Universidad Nacio-
nal Auténoma de México, en la sesidn que celebro el
dia 1°. de julio de 1997, aprobo la designacion de
Herminia Pasantes Morales Ordéfiez, como Investi-
gadora Emérita del Instituto de Fisiologia Celular de
esa Universidad.

Herminia Pasantes obtuvo la licenciatura en Biolo-
gia en la Facultad de Ciencias y la maestria en Bio-
quimica en la Facultad de Quimica de la UNAM.
Desde el inicio de sus estudios en la Facultad de-
mostro un interés particular por la Biologia Experimen-
tal, y en 1959 ingreso al grupo de Neuroquimica que en
el Instituto de Biologia dirigia el Dr. Guillermo Massieu.

En cuanto a su labor de investigacion en 1961
publico su primer trabajo en una revista local y en
1964 su primera publicacion de distribucion interna-
cional. En colaboraciéon con el Dr. Paul Mandel,
demostré la presencia del aminoacido taurina en
concentraciones elevadas en la retina de los
vertebrados v su liberacion por efecto de la luz. En
1973 la Universidad de Estrasburgo le otorgo el
doctorado de Estado Francés en Ciencias Naturales.
En este mismo afio se reincorporo al Departamento
de Biologia Experimental del Instituto de Biologia,
que en enero de 1979 se transformé en el Centro de
Investigaciones en Fisiologia Celular y en 1985 en el
actual Instituto de Fisiologia Celular.

El tema principal de sus investigaciones ha sido ¢l
esclarecimiento de la funcién de la taurina en tejidos
excitables, lo que la ha convertido en lider dentro del
estudio de los mecanismos de regulacion del volu-
men de las células nerviosas. Estas investigaciones la
han llevado a publicar un centenar de trabajos en re-
vistas especializadas de circulacién internacional y
mas de 30 capitulos en libros internacionales. La ca-
lidad ¢ importancia de sus estudios s¢ ha confirmado
en su participacion como conferencista en 30 congre-
sos internacionales y mas de 2,000 citas a sus publi-
caciones. Asimismo ha sido invitada a participar co-
mo miembro del Comité Editorial del Journal of Neu-
roscience Research, del Neurochemical Research, y
del International Journal for Developmental Neu-
roscience. Debido a su liderazgo académico forma
parte de diversos cuerpos colegiados y evaluadores
dentro de la UNAM y del Consejo Nacional de Cien-
cia y Tecnologia. Al mismo tiempo ha formado parte

de la mesa directiva de diversas sociedades cientifi-
cas nacionales ¢ internacionales y desempefiado di-
ferentes cargos académico-administrativos.

La actividad docente de Herminia Pasantes tam-
bién ha sido sobresaliente, se inicid como profesora
de bioquimica en 1960 en la Facultad de Ciencias, en
donde en 1974 fundo el curso de Neurobiologia, que
impartié por varios afios y que forma parte del plan
de estudios de la licenciatura en Biologia. Posterior-
mente participd en el posgrado de Quimica v el de
Investigacién Biomédica Basica de los Ciclos Profe-
sionales de Posgrado del Colegio de Cicncias y
Humanidades. Ha sido invitada como profesora v
coordinadora de cursos en varias universidades del
pais y del extranjero. Ha dirigido un importante nu-
mero de tesis de licenciatura, de maestria y de
doctorado. Cabe mencionar que varios de los alum-
nos que han sido dirigidos por ella, en sus tesis de
diversos niveles, en la actualidad son investigadores
independientes. Con los doctores Ricardo Tapia y
Jorge Sanchez, publico el libro Neurobiologia Celu-
lar, dirigido a estudiantes de posgrado.

Herminia Pasantes ha dedicado su atencion a la
difusidén y promocion de la ciencia, para lo cual ha
participado en los programas de Sabados y Domin-
gos en la Ciencia, Jovenes hacia la Investigacion y
ha dictado un gran namero de conferencias en difc-
rentes escuclas preparatorias del pais. Reciente-
mente publico un libro de divulgacion titulado: De
neuronas, emociones y motivaciones.

La calidad de su amplia carrera académica la ha
hecho merecedora de diversas- distinciones: ¢l Pre-
mio UNAM en Investigaciéon en Ciencias Naturalcs.
Catedra Patrimonial de Excelencia I del CONACyT,
Premio Nacional Maria Lavalle Urbina, cn ¢l arca
de Ciencias Exactas y Naturales, Investigador Na-
cional nivel III, desde la-fundacion del Sistema Na-
cional de Investigadores.

La destacada labor que Herminia Pasantes rcaliza
cotidianamente constituye la mejor ensefianza para
sus alumnos y las nuevas generaciones y el recono-
cimiento que ha recibido por parte de la Universidad
es indudablemente de los mas merecidos y significa-
tivos.

Rocio Salceda Sacanelles
Instituto de Fisiologia Celular, UNAM
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FALLECIO EL DR JOAQUIN CRAVIOTO MUNOZ

La Sociedad Mexicana de Bioquimica pierde a uno de sus
miembros fundadores y el pais a uno de sus médicos

El Comit¢ Editorial del BEB y la Asociacion
Mexicana de Profesores de Bioquimica A C, lamen-
tan profundamente el fallecimiento del Dr. Joaquin
Cravioto Mufioz, eminente Médico, Maestro y Cien-
tifico, acaecido el pasado jueves 9 de abril de 1998
en la Ciudad de México, D.F.

El Dr. Cravioto vio su primera luz en la Ciudad
de Pachuca, Hidalgo ¢l dia 12 de septiembre de
1922, sitio donde recibio su educacidon primaria y
secundaria, asi como su formacion en el nivel de
bachillerato. Posteriormente se traslado a la Ciudad
de México, para ingresar a la Escuela Médico Mi-
litar. Afios mas tarde, en 1945 obtiene su titulo de
Meédico Cirujano y Partero. Ese mismo afio fue de
gran trascendencia y significado en la vida de Joa-
quin Cravioto, ya que ademas de obtener su titulo
profesional, contrae matrimonio con la Sefiorita Cris-
tina Quintana, compaifiera de toda su vida y con
quien procred a sus dos unicos hijos, Alejandro y
Patricia Cravioto Quintana.

A traveés de sus estudios de posgrado cultiva la
Salud Publica en nuestro pais y la Pediatria,
Radioquimica y Bioquimica en Umiversidades de
Europa y de los Estados Unidos, obteniendo mencio-
nes honorificas en Nutriologia v Bacteriologia, res-
pectivamente,

Después de cumplir con varios afios de servicio
en el Hospital Central Militar, en 1951 ingresa al
Hospital Infantil de México como Médico investiga-
dor. Es en este sitio donde lleva a cabo una buena
parte de sus mvestigaciones sobre desnutricion in-
fantil. Posteriormente, en 1972, asume la Jefatura
del Departamento de Nutricion del entonces Hospi-
tal del Nifio del Instituto Mexicano de Ayuda a la
Niicz (IMAN), en el Distrito Federal, lugar donde
prosigue sus investigaciones en esa misma tematica
hasta 1976. Después, en esc mismo afio, es desig-
nado Director Cientifico del Instituto Nacional de

v cilentificos mds distinguidos

Ciencia y Tecnologia del Sistema Nacional para el
Desarrollo integral de la Familia (DIF) en esta Ca-
pital, donde permanece hasta 1990. Durante todos
estos afios el Dr. Cravioto prosigue sus investigacie-
nes sobre diversos aspectos de la desnutricion infan-
til y todavia en el afio de 1993, podemos encontrar
una de sus multiples contribuciones, las cuales as-
cendieron en numero a casi 300, de las cuales 117
fueron trabajos originales publicados en nuestro pais,
90 en revistas de difusion internacional, 27 boleti-
nes, 12 memorias, 42 capitulos de libros y 4 libros.

Durante su trayectoria adquiridé una vasta expe-
riencia docente la cual le permitio la formacion de
médicos y cientificos nacionales de gran nivel aca-
démico. Durante su vida profesional fue galardona-
do en mas de 25 ocasiones por diferentes Socieda-
des Cientificas, Universidades y otras organizacio-
nes académicas y gubernamentales nacionales ¢
internacionales, destacando probablemente los Pre-
mios Nacionales de Ciencias-1975 y de Administra-
cion Publica-1981 asi como el Reina Sofia de Espa-
fia-1984. Recibio ademas dos doctorados Honoris
Causa por las Universidades de Goteborg, en Suecia
(1979) y de Tufts en Massachusetts, Estados Uni-
dos (1984). Fue Investigador Nacional Nivel-III,
convirtiendose aflos mas tarde en Investigador Na-
cional Emérito del Sistema Nacional de Investigado-
res (SNI). Pertenecio a casi 40 Sociedades Cienti-
ficas en el Mundo y junto con otros 13 cientificos
mexicanos fundd la Sociedad Mexicana de
Bioquimica A.C. en el afo de 1957.

Se ha ido el Dr. Joaquin Cravioto Mufioz, un mexi-
cano que lega a su familia, a sus amigos, a sus com-
pafieros y alumnos un ejemplo de capacidad, de orga-
nizacion, de constancia, de entrega, de respeto y de
amor hacia su trabajo. México ha perdido a un gran
medico, maestro y clentifico, un hombre que hizo de la
ciencia su pasion, de la investigacion su objetivo de
trabajo v de la religion su marco de referencia.
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ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES h

DE BIOQUIMICA, A.C.
VI CONGRESO

11 de agosto de 1998
Palacio de la Antigua Escuela de Medicina, U.N.A.M.

\ Venezuela y Brasil, Centro Historico de la Ciudad de México

INFORMES:
Sra. Elisa Mora
Departamento de Bioquimica
Facultad de Medicina
Universidad Nacional Auténoma de México
Apartado Postal 70-291
04510 México, D. F.
Teléfono: 623-2170
Fax: 616-2419
Correo electrénico:
beb@laguna.fmedic.unam.mx

ORGANIZADOR:
Alejandro Zentella Dehesa
Departamento de Bioenergética
Instituto de Fisiologia Celular
Universidad Nacional Auténoma de México
Teléfono: 622-5609
Fax: 622-5611
Correo electrénico:
azentell@ifcsunl.ifisiol.unam.ms

OBJETIVOS:

El Congreso de la Asociacién Mexicana de Pro-
fesores de Bioquimica, A.C., tiene como objeti-
vo principal, que los profesores de bioquimica y
areas afines de las licenciaturas y posgrados del
pais, tengan un foro donde puedan compartir sus
experiencias docentes en un ambiente critico y
altamente académico.

4

PARTICIPANTES:

A este foro estan invitados a participar: profeso-
res, instructores de laboratorio y estudiantes de
bioquimica y 4reas afines, de diferentes carreras
de licenciatura y posgrado del pais, asi como
investigadores de distintas areas interesados en
la ensefianza, lo cual permite la interaccién de
diversos profesionales que participan en el pro-
ceso de enseiianza-aprendizaje, y propicia un
ambiente adecuado para lograr la actualizacién,
la interaccién multidisciplinaria y la generacién de
ideas e inquietudes indispensables para el avance
de la practica docente.

TEMAS:

Con el fin de enfocar las presentaciones al drea
de la docencia de la bioquimica. Se aceptara un
méximo de dos trabajos por ponente. Las pre-
sentaciones deberan caer dentro de los siguien-
tes temas:

Analisis sobre la efectividad y/o aplicacién de
planes de estudios ya en marcha.

Aplicacién de sistemas de ensefianza mediada
por computadora.

Efectividad de diferentes sistemas de evaluacion.
Estudios poblacionales sobre indices de aproba-
cién y/o desercidn.

Desarrollo de modelos bioquimicos y/o fisiologi-
cos para la docencia.

Implementacién y/o innovacién de practicas de
laboratorio.




Otros trabajos que carezcan de un anélisis for-
mal o que sélo presenten o comenten planes de
estudio, examenes y otros instrumentos de eva-
luacion, el uso de técnicas motivacionales y/o
material didéactico y juegos empleados en clase
entraran en una categoria aparte bajo:

Experiencia Docente

Se otorgardn dos premios de 1,000.00 pesos
(M.N.), uno al mejor trabajo proveniente de uni-
versidades del interior del pafs y otro provenien-
te del D.F.
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No podran participar en este concurso los miem-
bros del Consejo Directivo de nuestra Asocia-
cién ni los miembros organizadores del Taller de
Educacién Bioquimica.

Los resimenes no deberan exceder de una hoja
con 2.5 cm (una pulgada) libres en los cuatro
margenes y un tipo de letra Arial o Helvética de
10 puntos. Se debera especificar: titulo, autores
y adscripcién, introduccién, objetivo, métodos y/
o técnicas empleadas, resultados y conclusiones.
El resumen podré tener un esquema, figura o
tabla. Ejemplo:

INFLUENCIA DE LA EDUCACION MEDIA SUPERIOR SOBRE EL INDICE DE APROBACION
DEL CURSO DE BIOQUIMICA.

(renglé6n libre)

José Luis Vazquez Esquivel, Maria Angélica Lopez Fernandez, Antonio Martinez Colin. Universidad Inde-
pendiente de Santa Cruz. México D.F., 04510, México.

(rengl6n libre)

RESUMEN...

Enviar hoja de registro y dos originales del resu- 1153813-9 y enviar copia de la ficha de depé-
men a la Sra. Elisa Mora, Apartado Postal 70- sito.

291, Cédigo Postal 04510, México, D. F. Ins- Informes: llamar a la Sra. Elisa Mora al teléfono:
cripcién: Depositar 100.00 pesos (M.N.), a nom- (5) 623-2170, o enviar Fax en atenci6n a la Sra.
bre de la Asociacion Mexicana de Profesores de Elisa Mora al (5) 616-2419. Enviar correo elec-
Bioquimica, A.C., en la cuenta Bancomer No. trénico a: beb@laguna.fmedic.unam.mx.
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VI CONGRESO DE LA ASOCIAC!(')N MEXICANA DE PROFESORES
DE BIOQUIMICA, A.C.

FORMA DE REGISTRO

DATOS PERSONALES
NOMBRE(S) APELLIDOS

MIEMBRO DE LA ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE BIOQUIMICA:

[] s1 [ ]No

TIEMPO COMPLETO

NOMBRAMIENTO MEDIO TIEMPO
POR HORAS

CARRERA EN LA QUE IMPARTE

BIOQUIMICA O MATERIAS AFINES

ADSCRIPCION

UNIVERSIDAD

FACULTAD O ESCUELA DEPARTAMENTO

DIRECCION
CALLE Y NUMERO

COLONIA CIUDAD

ENTIDAD FEDERATIVA CODIGO POSTAL (Apartado Postal)

TELEFONO: FAX:

CORREO ELECTRONICO:

TRABAJOS ENVIADOS AL CONGRESO
NUMERO DE RESUMENES ENVIADOS:
Anélisis sobre la efectividad y/o aplicacién de planes de estudios ya en marcha
Aplicacién de sistemas de ensefianza mediada por computadora )
Efectividad de diferentes sistemas de evaluacion
Estudios poblacionales sobre indices de aprobacién y/o desercion
Desarrollo de modelos bioquimicos y/o fisiolégicos para la docencia
Implementaci6n y/o innovaci6n de pricticas de laboratorio
Experiencias docentes
OTRO:
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CONVOCATORIA

REGISTRO DE CANDIDATOS PARA OCUPAR
LA PRESIDENCIA DE LA ASOCIACION
MEXICANA DE PROFESORES DE
BIOQUIMICA, A.C.

De acuerdo al articulo noveno de los estatutos de nuestra Asociacién, el Consejo Directivo
convoca a sus asociados a postular candidatos para ocupar la Presidencia de la Asociacién
durante los préximos dos afios, a partir de septiembre de 1998.

Los candidatos deberdn ser propuestos por escrito por asociados numerarios, y cada candidato
postulado deberd entregar la siguiente documentacion:

— Consentimiento por escrito para ser postulado.
— Proyecto de trabajo por dos afios en caso de ser electo.
— Curriculum vitae.

Para que cada candidato quede propiamente registrado, las cartas de postulacién de los aso-
ciados y la documentacién de cada candidato deberin ser entregados en el Departamento de
Bioquimica de la Facultad de Medicina de la UNAM antes del primero de julio de 1998.

De acuerdo al articulo decimosegundo de nuestros estatutos, el préximo presidente se eligird
de la lista de candidatos, durante la reunién de negocios realizada durante el VI Congreso de la
Asociacién el 11 de agosto de 1998 en el Antiguo Palacio de la Escuela de Medicina de la
Facultad de Medicina de la UNAM.

Ningin candidato podr4 ser registrado una vez que el Consejo Directivo haya analizado todas
las propuestas para generar la lista de candidatos elegibles.

Entrega de documentacién:

Sra. Elisa Mora :

Cubiculo 3 del Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina.
UNAM '

Ciudad Universitaria, México, D.F. 04510.

Tel: 623-21-70, Fax: 616-24-19

correo electrénico beb@laguna.fmedic.unam.mx
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ACTUALIZACION DE MEMBRESIA A LA
ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES
DE BIOQUIMICA, A.C.

Los asociados numerarios que quieran renovar su membresia deberan cubrir su cuota anual. Esta cuota
permitira recibir el BEB, asistir al Congreso con una cuota de inscripcién reducida y participar en las
sesiones de'negocios.

Para quienes deseen formar parte de la Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimia, A.C. les
recordamos que de acuerdo al articulo trigésimo sexto de nuestros estatutos deben ser profesionales que
ejerzan la docencia de bioquimica en cualquier centro de educacién media superior. Los candidatos de-
beran enviar una carta solicitando su ingreso a la Asociacién junto con su curriculum vitae. Esta solicitud
deberd ir acompafada por dos cartas de apoyo de dos miembros numerarios. Si no conoce a ningin
miembro que pueda apoyar su solicitud, hdganoslo saber y envie su solicitud al:

Dr. Alejandro Zentella

Apartado Postal 70-243

México D.F. 04510 México

FAX: (5) 622-56-11

correo electrénico: azentell@ifcsunl.ifisiol.unam.mx

MONTO DE LA CUOTA ANUAL

Asociados numerarios ............... 100.00 pesos (M.N.)
Asociados estudiantes ............... 50.00 pesos (M.N.)
Asociados numerarios

que radican fuera de México .... 10.00 délares (US)

Suscripcién al BEB
sin ser asociado .......................... 125.00 pesos (M.N.)
Si radica fuera de México ......... 20.00 délares (US)

Deposite su pago a la cuenta Bancomer No. 1153813-9 llenando la ficha de depésito a nombre de la

Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica, A.C. Escriba su nombre completo en la parte superior
de la ficha de depésito y envie por fax una copia de la ficha, junto con su forma de actualizacién (ver forma

anexa). Si radica fuera de México comunicarse con el Dr. Zentella para especificar la forma de pago.

Durante el VI Congreso podra canjear la ficha de dep6sito por un recibo oficial de la Asociacién por el
pago de su cuota anual.

Enviar copia de ficha de depésito y forma de actualizacion via fax a:

Sra. Elisa Mora, al (5)616-24-19
Dr. Alejandro Zentella, al (5)622-56-11
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FORMA DE ACTUALIZACION DE MEMBRESIA
A LA ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE
BIOQUIMICA, A.C.

Nombre Completo:

Asociado: [J] NUMERARIO [] ESTUDIANTE
Cuota Cubierta: [_] $100 pesos [] $10 délares [ $50 pesos

Nombramiento:

Profesor de Bioquimica: O st D NO

Otra materia:

Carrera en la que imparte clase:

ADSCRIPCION
Departamento:
Facultad o Escuela:
Universidad:

DIRECCION DE LA INSTITUCION
Calle y Nimero:
Colonia:

Ciudad o Estado:
Cédigo Postal: Apartado Postal:
Teléfono: FAX:

Correo Electrénico:

DOMICILIO PARTICULAR
Calle y Namero:
Colonia:

Ciudad o Estado:
Cédigo Postal:
Teléfono:
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XXII Congreso Nacional
de Bioquimica

La Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana de
Bioqumica, invita a sus socios v a la comunidad
cientifica en general a participar en nuestro XXII
Congreso Nacional de Bioquimica que se cele-
brara del ] al 6 de noviembre de 1998 en la Ciudad
de M¢érida, Yucatan, conmemorando los primeros 40
afios de la fundacion de la SMB. Los temas que
cubrira este congreso son:

Estructura y Funcion de Macromoléculas
Bioquimica y Fisiologia de Microorganismos
Biologia Molecular de Interacciéon Planta-Microor-
ganismo

Bioquimica y Biologia Molecular de Parasitos
Inmunologia

Metabolismo del Carbono y del Nitrégeno
Fisicoquimica de Macromoléculas

Bioética y Clonacion

Educacion en Biomedicina

Transduccion e Integracién de Sefiales Celulares
Biologia Celular y Molecular de Plantas
Regulaciéon y Expresion Genética

Desarrollo y Diferenciacion Celular

Funcion y Estructura de las Biomembranas
Transmisiéon Sindptica y Neurobiologia

Algunos de los participantes en este congreso son:
Dr. J. Adolfo Garcia Sainz, Dr. Diego Gonzalez Hal-
phen, Dr. Gabriel Guarneros, Dr. Andrés Hernandez
Arana, Dr. Arthur Kornberg, Dr. Francisco Vianey
Ortiz Navarrete y Dra. Herminia Pasantes.

Atentamente,
LA MESA DIRECTIVA

Dr. Edmundo Chavez
Vicepresidente

Dr. Georges Dreyfus
Presidente

Dr. Heliodoro Celis Dr. Federico Martinez
Secretario Tesorero  Sub-Secretario Tesorero

Comite Local: Dra. Teresa Hernandez
Sotomayor

DIRECCION DE ESTE PRIMER ANUNCIO EN INTERNET:
http://soc.ifisiol.unam mx/smb/text/
SMB_html XXII congreso nacional htm

Sociedad Latino-
Americana de

LASBRA . g
R Investigacion
AMERICAN . £ ye
SOCIETY FOR Biomédica en
BIOMEDICAL .
RESEARCH ON Alcoholismo
ALCOHOLISM (International Society for

Biomedical Resecarch on
Alcoholism - ISBRA)

IV_Reuniéon Anual
Noviembre 26-28, 1998 — Cordoba (Argentina)

Tenemos el gusto de invitar a todos aquellos interesa-
dos en la investigacion experimental sobre el alcohol vy
alcoholismo a participar en la IV Reunién Anual de
la Sociedad Latinoamericana de Investigacidn
Biomédica en Alcoholismo (LASBRA), que tendra
lugar en la ciudad de Cérdoba, Argentina, del 26 al 28
de noviembre de 1998.

Uno de los objetivos de LASBRA es servir como gru-
po coordinador para facilitar la comunicacién y cola-
boracion, en el campo del alcoholismo, entre vesti-
gadores de Latinoamérica.

Para su participacion los interesados deberan estable-
cer comunicacion y enviar un resumen de su trabajo
con la extension de una pagina, al Comité Organizador:

Prof. Dr. Juan C. Molina —Instituto de Investigaciones
Médicas Mercedes y Martin Ferreyra (CONICET), Av.
Friuli 2434, (5016) Cérdoba, Argentina, FAX (054-51)
695163, — jmolina@immf uncor.edu

Prof. Dr. Roberto A. Rovasio, Laboratorio de Biologia
Celular, F.C.E.F.N., Universidad Nacional de Cérdoba.
Av. V. Sarsfield 299, (5000) Cordoba, Argentina, FAX
(054-51) 332097 - rrovasio@gtwing.efn.uncor.edu

Informes en México con la representante de LASBRA:

Dra. Yolanda Saldafia Balmori, Departamento de Bio-
quimica, Facultad de Medicina, Universidad Nacional
Autonoma de Meéxico. Apdo. Postal 70-159. México,
04510, D. F. MEXICO. FAX (5)616-2419.
balmori@servidor.unam. mx
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TERCER AVISO
XXV TALLER DE ACTUALIZACION BIOQUIMICA

Deseamos hacer de su conocimiento que el Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina
de la UNAM, realiza anualmente un Taller de Actualizacion Bioquimica para profesores del pais que
imparten ésta o materias afines. El principal objetivo es profundizar en temas de actualidad que por su
grado de avance no se encuentran en los libros de texto. En cada Taller se invitan investigadores de
diferentes universidades, especialistas en su campo, que ademas aportan los conocimientos generados
en sus laboratorio de investigacion, permitiendo tener una idea mas clara de lo que se hace en el mundo
y en México. Ademas, permite establecer una relacion entre investigadores y profesores, y abre la
posibilidad para que algunos maestros puedan incorporarse a alguno de los laboratorios de los investi-
gadores participantes para continuar sus estudios en un posgrado. Con el préoximo Taller celebramos
nuestro 25 aniversario. Por lo anterior, nos gustaria que pudiera transmitir la informacién a sus colegas
sobre el TAB. Estamos seguros que Ud. serd la vehiculo de transmision de esta informacién, lo que nos

permitira tener un mayor acercamiento con los profesores de bioquimica del pais.

El Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina
de la UNAM, hace una cordial invitacion a todos los Pro-
fesores que imparten Bioquimica y materias relacionadas a
que se inscriban al XXV Taller de Actualizacion Bioqui-
mica, el cual se realizard del 10 al 14 de agosto de 1998 en
el Palacio de Medicina de la UNAM, ubicado en las calles
de Venezuela y Brasil en ¢l Centro Historico de la Ciudad
de México.

Informes:

En el Departamento de Bioquimica de la Facultad de Me-
dicina, UNAM, con los doctores: Marco Antonio Judrez O.
{majo(@servidor.unam.mx; Tel.: 623-21-69); Juan Pablo Par-
do Véazquez (pardov(@servidor.unam mx; Tel.:623-25-10); Sara
Morales Lopez (saramolo@servidor.unam.mx; Tel.: 623-24-
08); Federico Martinez Montes (fedem@servidor.unam.mx;
Tel: 623-21-68), o en la Administracion del Departamento al
Tel. 623-21-70. La informacién actualizada de este Taller se
puede consultar en la pagina de internet del Departamento
a la siguiente direccion: http://laguna.fmedic. unam.mx. El
costo de Ia inscripcion es de $250.00 antes de 30 junio, y
de $300 después de esta fecha. Habra un limite de medias
becas para cstudiantes con comprobante.

Depto. de Bioquimica. Fac. de Medicina, UNAM,
Apdo. Postal 70-159. Coyoacdn, 04510. México, D F.
MEXICO

Los temas que sc trataran en este Taller son los siguientes:

Romeo Garcia Torres, David Cruz, M.C. Avilay L. Orozco
S[NDROME DE ALPORT Y SUS VAR[!\NTES. GENETICA
MOLECULAR

Juan Luis Rendon Gémez
Tasa MeTaBoLica ¥ Tamafio CORPORAL EN LOS
VERTEBRADOS TERRESTRES

Isabel Baeza, Leopoldo Aguilar, Miguel Ibaiez y
Carlos Wong
EL PariL EsTRUCTURAL Y FuncionaL DE Los Liripos EN
Las MEMBRANAS BIoOLOGICAS

Juan C. Diaz Zagoya y Maria del C. Bermidez Herrera
La LeEPTINA EN EL METABOLISMO DE LOS LiPDOS

Armando Aranda Anzaldo y Apolinar Maya Mendoza
Los OrpENES SUPERIORES DE ORGANIZACION DE LA CROMATINA
y sU RELACION coN La FisioLocia pDEL NUcLEo CELULAR

Fernando Lopez Casillas
Er Lano Osscure Y EL Labo BritLante peEL TGF-f

Ana Maria Lopez Colomé
Los RECEPTORES PARA LOS AMINOACIDOS. EXCITADORES
Y sus SeGunDpOs MENSAIEROS EN LA RETINA

Yolanda Saldaiia Balmori
SISTEMAS ANTIOXIDANTES

Francisco Vianney Ortiz Navarrete Y NataliaMartin Orozco
PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DEL ANTIGENO

Rogelio Rodriguez Sotrés
La Sintesis DE Liripos EN SEMILLAS DURANTE su
DESARROLLO =

Pedro Hernindez, Jaqueline Barrios, Macario Bacilio,
Ma Teresa Garcia, Rocio Coutifio y Edgar Zenteno
Funciones BioLocicas DE Las LECTINAS VEGETALES

Carlos Gomez Lojero
FoTtosinTEsIs

Rosamaria Valle
EvaLuacion DE LA ENSENANZA
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DEL

BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

ElBEB esunarevista dedicadaaladivulgacion detemasinteresantesy relevantesen elcampo dela Bioquimicay de dreas afines.
Est4 dirigido a profesoresy estudiantes, por lo que se sugiere quela presentacion delostrabajos se ajuste asus lectores y sea
claray explicita. Seran bienvenidaslas contribuciones en forma de articulos de revision y otras comunicaciones. Sesolicita a
los autores que se ajusten a los siguientes lineamientos parafacilitar lalabor editorial:

1)

2)

3)

4

"L ARTICULOS DE REVISION

El articulo debera enviarse en un disco para computa-
dora, escrito en los procesadores de textos “Winword”
o “Wordperfect”, con una extension médxima de 15
cuartillas a doble espacio (27 renglones por cuartilla y
70 caracteres por renglon). Este deberd ir acompaniado
de tres impresiones del articulo.

Se debera incluir un resumen en idioma espafiol y uno
en inglés, de mas o menos diez renglones, que irdn se-
guidos por conjuntos de tres a seis palabras clave.

Se aceptard un maximo de quince referencias, tanto
especificas como de lecturas recomendadas, numeradas
entre paréntesis en ¢l texto de forma progresiva confor-
me vayan apareciendo. Cada una debe contener:
Nombres de los autores, afio de publicacion entre pa-
réntesis, titulo del articulo, nombre oficial de la revista
abreviado como aparece en ¢l Current Contents, nime-
ro del volumen en cursivas y antecedido por dos pun-
tos el nimero de la primera y ultimas paginas, de acuer-
do con lo que se muestra en el siguiente gjemplo:

Fraga C Gy Otciza PI (1995) Vitaminas antioxidantes:
Bioquimica, Nutriciony participacionen la prevencion de
ciertas patologias, Bol Educ Biog (México) 74(1):12-17.

Los articulos en libros deberan citarse de la siguiente
forma:

Wood K T (1992) Tolerance to alloantigens. En: The
molecular biology of immunosuppression. Editor:
Thomson A W. John Willey and Sons Ltd, pp 81-104.

Los libros se citaran de acuerdo con este ejemplo y
podran incluir las paginas totales o las consultadas:

Lehninger A L, Nelson D L y Cox M M (1993) Principles
of Biochemistry. Worth Publishers, New York, NY, USA,
p 1013,

Se aceptaran como maximo seis ilustraciones, figuras
mas tablas, las cuales deberdan estar dibujadas sobre
papel albanene con tinta china o bien impresiones liser
o0 presentarse como fotografias en blanco y negro so-
bre papel brillante, cuya localizacion deberd estar sefia-
lada en el texto. La limitacion en el nimero de figuras,

s

1)

2)

3)

4

de tablas.y de referencias, obliga a los autores a que
se seleccionen aquellas que sean realmente importantes
¢ informativas. Las figuras se deberdn numerar con
arabigos y las tablas con romanos. Las leyendas v los
pies de figuras se deberdn adicionar en una hoja aparte.
Se debera considerar que las figuras vy las tablas se
reduciran de tamafio, aproximadamente a la mitad o a un
cuarto de las dimensiones de una hoja carta; las letras
y numeros mas pequefios no deben ser menores a los
dos milimetros. Las tablas se deberdn presentar confor-
me alguna de las publicadas en los numeros de 1995.

Se deberd evitar hasta donde sea posible los pies de
paginas. Las abreviaturas poco comunes que se utili-
cen en el texto deberdn enlistarse en la primera pagina.

Se recomienda revisar los nimeros recientes para fami-
liarizarse con el estilo de la revista.

IL OTRAS COMUNICACIONES

El tema de las otras comunicaciones puede ser muy
variado; desde resumenes de articulos interesantes, re-
levantes o significativos, informacién de tipo general,
avisos de reuniones académicas y cursos, bolsa de
trabajo, etcétera.

El contenido debera ser desarrollado en forma resumida
y de una manera explicita:

El trabajo debera enviarse igual que como se especifica
en el inciso I-1.

Se aceptard un maximo de dos referencias incluidas
entre paréntesis en el texto segin el inciso [-3. En caso
de que se juzgue necesario se podra incluir una figura
0 una tabla, de acuerdo con las caracteristicas que sc
indican en el inciso [-4.,

Los manuscritos serin leidos por tres revisores. Las
correcciones y sugerencias, asi como las pruebas de
pagina se enviaran al primer autor. En caso necesario
se recurrira a revisores externos al Comité Editorial.

El disco y las tres copias de los manuscritos se debe-
ran enviar al Boletin de Educacién Bioquimica, Apar-
tado Postal 70-281, México 04510, DF o bien por in-
termedio del corresponsal del BEB en su localidad.
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