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EDITORIAL
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LA EDUCACION SUPERIOR A DISTANCIA

. Cudles son las caracteristicas esenciales de las
estrategias didécticas de la educacion superior
impartida a través de Internet? Se ha comprobado
que lared de redes permite la aparicion de
modalidades inéditas de educacién universitaria; la
universidad corporativa, por ejemplo, 0 los grandes
consorcios o conglomerados universitarios, con
campus, distribuidos por todo el mundo, que son
denominados megauniversidades. O el surgimiento de
la universidad de lo cotidiano, de lo inmediato, la
universidad comunitaria.

Estas nuevas formas de allegar educacion superior a
un numero cada vez mayor de la poblacion adulta,
buscando el logro de objetivos de insercion y
desarrollo social y humano cada vez mas amplios,

y colocando el acento en larelevanciay enla
autonomia, estan transformando radicalmente al
mundo.

Su impacto, ya significativo y ampliamente
constatable, estd adn, sin embargo, muy lejos de ser
pleno. Y seguramente determinard a lo largo de la
proxima década una de las mas importantes
revoluciones culturales jamds registradas en la
historia del hombre comuin, semejante en naturaleza a
la de la aparicién del libro o a la de 1a misma
universidad.

Pero, ; Como ensefian en la prictica las
universidades virtuales? ; Cudles son, si las tienen, sus
estrategias pedagdgicas comunes? ; Cudl su filosofia
educativa? ;Cudles sus tacticas estrictamente
didécticas?

Tacticas didacticas

La filosofia pedagdgica descrita, si bien esencial para
la educacién universitaria virtual, no representa en
modo alguno una excentricidad dentro del
pensamiento educativo contempordneo. Recoge, por
el contrario, propdsitos comunes que fueron
perseguidos por algunas de las mas importantes

escuelas pedagogicas. Propositos, desgraciadamente,
que la practica, las dificultades técnicas y
organizativas de su implementacion se encargaban de
abortar.

Pero si bien la bisqueda de pertinencia, realismo,
relevancia, autonomia e inclusion, con estas o con
otras palabras, constituyen elementos esenciales del
verdadero aprendizaje significativo, los costos y las
limitaciones impuestas por la ensefianza presencial y
el aislamiento del aula tradicional. hacian, hasta hace
poco tiempo, imposible la vinculacion efectiva con
otras esferas sociales, y limitaban dramdticamente el
logro de estos objetivos, aunque maestros y
directivos universitarios los comprendieran y los
compartieran.

Hoy, esta situacién ha cambiado radicalmente, y con
las modalidades de educacion en linea, la pertinencia,
larelevancia, la autonomia y la inclusion, lejos de
implicar dificultades al proceso, son co-naturales a €l,
quedan implicados por él. Lo que resulta muy dificil,
es tratar, como algunos hacen por error, de utilizar
los enfoques curriculares y las estrategias
pedagdgicas de la universidad convencional a la
universidad virtual. Es posible, pero la deforma,
haciéndola perder sus ventajas comparativas.

Educar con éxito, en cualquier nivel, y bajo cualquier
modalidad, implica comprender y aceptar las
caracteristicas de la plataforma tecnologica
empleada. La educacion virtual no es la

excepcién. pero venturesamente, sus
precondicionales técnicas exigen precisamente
estrategias que coinciden con las

recomendadas mucho tiempo atrds por importantes
pensadores.

(Cudles son las principales tdcticas a seguir para
garantizar el logro de las estrategias apuntadas? La
mayoria de las universidades virtuales parecen poner
acento hacia las siguientes cinco:
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» Despertar en el alumno la responsabilidad de la
autoformacion, en un marco en que el acceso

a la informaci6n deviene universal y dindmico. En cada
tarea debe tratar de reforzarse este proceso. Sinun
adecuado desarrollo de autonomia, desde un
principio, el aprendizaje virtual pierde sentido. El rol
de los tutores o facilitadores debe ser pues muy claro
en este sentido, a fin de evitar tratar de convertirse en
un maestro convencional a distancia, que vierte su
saber sobre alumnos basicamente pasivos.

« Fomentar la participacién activa del alumno en los
procesos de aprendizaje. S6lo cabe cimentar la
responsabilidad de la autoformacion, en la medida que
se empleen para ello procesos altamente
participativos. Esto no sélo significa multiplicar tareas
en que el rol activo del estudiante es clave, sino
también, en lo posible que esta actividad se refiera a la
busqueda, acopio, transformacion, comunicacion y
organizacién de informacién, asi como a tareas de
vinculacion con otras personas o instituciones a través
de la Red.

» Incrementar las distintas posibilidades de
comunicacion entre los protagonistas. La Internet tiene
como ventaja toral sobre cualquier otro enfoque
didéctico, desde luego, su capacidad para comunicar
de modo instantdneo grupos de personas situadas en
puntos distantes del planeta. No aprovechar esta
ventaja, implicaria desperdiciar quizd su mayor activo,
El conocimiento universitario o superior no sélo es un
conocimiento de hechos o teorias, sino también

un conocimiento de personas. La creacion y
mantenimiento de relaciones. El conocimiento operay
prospera en red. Esta red puede ser presencial, la que
conforman los colegas y los amigos, o distal, por
correspondencia, tan empleada desde el
Renacimiento, la Edad moderna, la Hlustracion y el
siglo XIX entre humanistas y cientificos, o mediante
teléfono.' Pero hoy en dia la red por excelencia es la
Red Global.

e Incrementar el flujo y la calidad de la informacion
por lo que toca a relevancia y utilidad. La Red Global
representa flujos y acervos de informacién de tal
volumen, que una incursién poco juiciosa puede

REB 27(3): 163-165,2002

ahogar cualquier proyecto. El aprovechamiento
adecuado de estos flujos y acervos exige método.
Una cuidadosa mezcla de reglas de bisqueda, con
cierto placer por la navegacion controlada. Este
método al que nos referimos, no es, desde luego, una
ciencia exacta, sino mas bien un arte,

una aproximacion heuristica, que sélo se adquiere con
la practica. Por lo que debe ponerse en juego desde
un principio del proceso de aprendizaje en linea.

Sin relevancia ni utilidad, la navegacion en la Red
genera naufragios.

e Favorecer los procesos de evaluacion continua, que
deben tener, desde luego, un componente principal de
auto-evaluacion.

Desafios para la ensefianza en la Red

Bajo estas perspectivas, y enfocando nuestra atencion
hacia el estudiante distal ;cudles son los desafios
fundamentales que nos plantea la ensefianza superior
en laRed? ;en qué se diferencia de la mera
colocacién de materiales informativos en la Web? ;a
qué objetivos de impacto” se dirige? A continuacion
se presentan algunos de los que la naciente literatura
sobre la prictica de la universidad virtual ha enfatizado:

« Modificar las estructuras del pensamiento. Este
representa, desde luego, uno de los propositos
esenciales de todo proceso educativo auténtico. A
menos que se pueda considerar aprendizaje la mera
memorizacion de datos, la educacion implica cambio
en estas estructuras, o si se quiere, en estas estrategias
cognitivas, en las maneras corno aproximamos y
resolvemos problemas. Pasar del razonamiento por
analogia o pensamiento magico al razonamiento
l6gico, pasar del pensamiento lineal al sistémico, pasar
del pensamiento tnico a las aproximaciones
polivalentes, y pasar de la pasividad receptiva al
pensamiento critico y creativo son

condiciones esenciales del cambio a que nos
referimos. y

¢ Considerar al estudiante como sujeto activo. Mds
alld del enfoque de la tabula rasa que contemplaba al
alumno como una pizarra limpia en que el maestro
escribia el conocimiento, casi todas las corrientes

' Para Kropotkin, por ejemplo, el telégrafo y el teléfono representaban en potencia una extraordinaria oportunidad de ampliacion de
las redes de colaboracién cientifica internacional, que aceleraria en forma dramdtica el progreso de la ciencia y la tecnologia.

* Es decir de trascendencia pedagogica.
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pedagdgicas rescatan el valor de la participacion de
los estudiantes. En esto la universidad virtual no es la
excepcion. Ahora bien, en el salon de clases

la participacion se limita a sesiones de preguntas o
discusion, en que cada participante s6lo dispone

de muy pocos minutos. El rol normal del estudiante en
clase es escuchar. Escuchar al maestro o escuchar a
otros alumnos. En la ensefianza en linea, la actividad y
buena parte de la iniciativa pasan, por necesidad.
principalmente al estudiante.

» Aprender por medio de descubrimiento
personal. Todo verdadero aprendizaje involucra un
proceso afectivo vinculado al descubrir. Una mezcla
de sorpresa y satisfaccion caracterizan la aprehension
de conocimientos asi como una cierta predisposicion
para con lo nuevo. Para aprender en realidad parece
requerirse el involucramiento afectivo del estudiante, la
existencia de interés previo, pocas respuestas tienen
sentido, si antes no se ha formulado una pregunta.
Como parte de un paradigma educativo impulsado
desde los afios cincuenta por el destacado
matematico hungaro Georgy Polya, se asume la
conveniencia de que el proceso educativo se plantee
como finalidad convertir a cada estudiante en un
investigador cientifico practico. En alguien capaz

de plantearse y conducir una investigacion, es decir,
una indagacion cualquiera, sobre algun aspecto

de larealidad. Alguien que se formula continuamente
preguntas sobre su entorno. Alguien con habito y sed
de descubrimientos personales. Para la educacion a
través de la Red, no hay, en realidad, alternativa, la
nica estrategia disponible para el aprendizaje es la
del descubrimiento personal.

« Aprendizaje significativo. Se reconoce que mucho
de lo “aprendido” por los medios educativos
tradicionales carece de efectos sobre la forma en que
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el estudiante encara en la practica la solucién de
problemas. Aun si es capaz de aprobar un examen
sobre determinado topico, se muestra incapaz de
discriminar cuando resultarfa aplicable este
conocimiento en la vida cotidiana. Se registra asi un
divorcio entre los conocimientos escolares que sirven
sobre todo para aprobar examenes, y los
conocimientos que se refieren al mundo. No es sino
con la gradual prictica profesional que este estudiante
comienza a tender los puentes de significado entre lo
aprendido y el mundo. Con la ensefianza en la Red. el
aprendizaje significativo rompe este proceso
bietdpico, permitiendo que, desde un principio, lo
aprendido se refiera al mundo.

e Favorecer el re-encuadramiento o cambio
conceptual. La cosmovision o el Weltanschaunng de
cada uno de nosotros, nuestra imagen del mundo, en
ocasiones limita lo que somos capaces de

entendery de aprender, y es necesario modificarlo
para poder seguir aprendiendo. Este cambio, que
algunos denominan re-encuadramiento

conceptual, implica variaciones a menudo stbitas de
nuestra vision de las cosas. La capacidad

de ver las cosas de otro modo, desde otra
perspectiva. En la medida en que el aprendizaje esta
contenido desde una escuela del pensamiento, o
desde unos pocos documentos, la cosmovision es mas
estrecha y rigida. En la medida en que se basa en una
multiplicidad de enfoques

provenientes de perspectivas no sélo diferentes, sino
incluso opuestas, tiende a ser mds amplia y mas
proclive al cambio. Mds adaptable. Este es, por
supuesto, el caso de la educacion en linea.

Jorge Joel Reyes Méndez
Departamento de Atencion a la Salud
Universidad Auténoma Metropolitana-Xochimilco
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LA RELEVANCIA DEL RECEPTOR CONOCIDO COMO EL
ANTIGENO DE SUPERFICIE CD14 (SCD14) EN LAS
RESPUESTAS CELULARES AL LiPOPOLISACARIDO®

José Molina Lopez', Maria Eugenia Torres Marquez? y Alejandro Cravioto?

RESUMEN

- gulador y es el principal componente de la membrana
“externa de las bacterias Glamneganvas El LPS estd
_involucrado en la produccién de interleucinas, pros-

taglandinas y de los factores de necrosis tumoral y fac-

tor activador de plaquetas. Dichas citocinas participan
en la septicemia, secundaria a la infeccién por bacte- .
rias Gramnegativas. Para activar sefiales intracelu-
lares, el LPS necesita de la existencia de receptores

conocidos como el antigeno de superficie CD14 que se

presenta tanto en la forma soluble (sCD14) Como aso-

ciado a la membrana (mCD14), asi como del reciente-
mente identificado correceptor transmembranal llama-
do receptor semejante a Toll (TLR), encargado de
transducir la sefial del espacio extracelular al intra-
~ celular. En esta revision se pretende mostrar los cono-

cimientos actuales sobre los efectos del lipopolisa-

- cando en d1fefentes Imeas celulares (celulas epiteliales

rias Gramnegahvaq .

- o '.PAI.ABRAS CLAVE: Interleucinas. septlcerma bacte-:
El lipopolisacdrido (LPS) es un potente mmunorre—” . -

rias Gramne gativas, macréfagos.

ABSTRACT

the pmductmn of mtérleukms tumo1 necros:s factor

prostaglandins and platelet actwa‘tmo factor, Depending

of the cell type LPS needs one of two forms of CD14

receptors, the plasma membrane associated receptor
mCD14 or the soluble receptor sCD14. In addition,
LPS needs a transmembrane receptor Toll Like Receptor
(TLR), in order to induce cellular signaling. The aim of
this review is to update the information about the
effects of the LPS in different cell types and its role
within the septicemic syndrome caused by
Gramnegauve bacteria. .

KEY WORDS: 'nterleukms sepncemic syndrome,g_'_-.;.
_ctena macrophaoes .

INTRODUCCION
1lipopolisacdrido (LPS) es una
molécula que forma parte

de 1a membrana externa de las bac-

terias Gramnegativas y es un poten-
te estimulador de la produccion de
citocinas por las células del sistema
inmune, incluyendo monocitos/ma-
crofagos, linfocitos B y polimor-
fonucleares, asi como de otras estirpes
celulares tales como fibroblastos,
células epiteliales, endoteliales y

astrocitos. Dichas células respon-
den al LPS produciendo una amplia
variedad de mediadores inmu-
nolégicos que dan como resultado
el choque séptico (1).

Mientras que las vias de activa-
cién y sefializacién de macrofagos
mediadas por LPS han sido estudia-
das intensamente en los tltimos 15
afos, los mecanismos de interaccion
y activacion de las células endote-
liales por el LPS, apenas se han ini-

#Recibido: 11 de diciembre de 2001. Aceptado: 11de junio de 2002.
'Departamento de Salud Piblica y “Depto. de Bioquimica, ‘Facultad de Medicina, UNAM. Ciudad Universitaria, C.

P. 04510, México, D.E. Tel.: 5622-0831. Correo E: joseml @servidor.unam.mx

ciado. El endotelio vascular en vir-
tud de su posicion estratégica entre
la sangre y los tejidos, estd invo-
lucrado en una gran variedad de res-
puestas, tanto a estimulos fisiologi-
cos como fisiopatologicos (1).
Actnalmente se reconoce al en-
dotelio vascular como un blanco cri-
tico para la accion del LPS y de al-
gunas citocinas (2). El endotelio
vascular tienen una funcién impor-
tante en la patogénesis del choque
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endotdxico y en el dafio a la barrera
hematoencefdlica en la meningitis
causada por bacterias Gramne-
gativas. Las principales complica-
ciones vasculares del choque sépti-
co como la hipotension y la coagu-
lacion intravascular diseminada es-
tan relacionadas con la activacion
y lalesion del endotelio vascular in-
ducida por LPS (2). Aunque no se
puede distinguir claramente entre
una lesion (aumento de la permeabi-
lidad vascular) y una activacion
(produccion de citocinas inflama-
torias), las funciones observadas en
una célula endotelial activada pue-
den conducir a lesion endotelial a
través de mecanismos indirectos

=
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Lipopolisacérido <
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(3). Una vez activadas, la células
endoteliales liberan citocinas infla-
matorias (IL-1, IL-6, IL-8 y factor
activador de plaquetas) y expresan
moléculas de adhesion (E-selectina
y moléculas de adhesién interce-
lular) que estdn involucradas en el
reclutamiento y activacién de
leucocitos (4).

Varias lineas de investigacion su-
gieren que las células endoteliales
responden al LPS de manera de-
pendiente de la dosis. Parece que el
suero es indispensable para la acti-
vacion endotelial mediada por LPS,
ya que potencia la expresion de
citocinas y de mediadores de adhe-
sién en respuesta al LPS. La pre-
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sencia de suero durante la activa-
cién endotelial, disminuye la con-
centracién de LPS requerida para
la activacién en mds de 100 veces
(5). Algunos estudios confirman que
las respuestas al LPS por células
endoteliales son dependientes de
suero (6).

El LPS o endotoxina es un com-
ponente de bacterias Gramnegativas
cuyo papel en la patogénesis bac-
teriana se ha estudiado extensamen-
te. El LPS esta compuesto de tres
estructuras quimicamente diferentes.
La primera esta formada por unida-
des repetitivas e hidrofilicas de po-
lisacdridos que forman el nucleo de
la molécula (core), la segunda esta

Antigeno ‘0"

Ncleo

KDO

2> i
YO ]

Lipido “A”

Membrana
externa

..C. ......O..O........’.... PrecersPEeten0R800eR0E00088
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Figura 1. Componentes estructurales de una bacteria Gramnegativa, resaltando las partes que integran al LPS, el cual estd
formado por tres regiones: la mds distal e hidrofilica es el polisacdrido antigénico “0”, la porcién mds proxima e hidrofobica
es el lipido “A” que nace de la membrana externa, la otra porcion se encuentra uniendo a las dos anteriores y se conoce como
niicleo v también es un polisacdrido. El lipido A estd compuesto de seis a siete dcidos grasos saturados de 16 a 18 carbonos.
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Figura 2. Modelo propuesto para la interaccién del LPS con el sCDI4, el mCDI4, la LBP y el correceptor TLR para la
activacion de sefiales intracelulares. EI LPS (dvalos) es transporiado al sCD14 (flecha gruesa) o al mCD14 (cilindro unido a
la membrana) y posteriormente, el binomio LPS-sCD14 o el mCDI14 son transportados hacia el correceptor transmembranal
TLR, para iniciar la seiializacion intracelular.

conformada por polisiridos y se
conoce como antigeno O (an-
tigeno somdtico) y la tercera es-
tructura es el dominio hidrofébico
llamado lipido A, el cual estd uni-
do a la membrana externa de la
bacteria (Fig. 1). Una manera de
poder entender las respuestas
fisiopatoldgicas inducidas por LPS
es por medio del estudio de los
efectos que las citocinas y los me-
diadores inflamatorios producen en
las células. Entre dichos mediado-
res se incluyen: anafilatoxinas deri-
vadas del suero, interleucinas,
leucotrienos, prostaglandinas, fac-
tor activador de plaquetas, factor
de necrosis tumoral (caquectina) e
interferén (7).

RECEPTORES PARA EL LPS
En la actualidad, se acepta la exis-
tencia de dos formas de receptor
CD14 para LPS que se unen con alta
afinidad: uno llamado CD 14 mem-
branal (mCD14) que se encuentra
anclado a la membrana de las células
del sistema inmune, por medio de un
glucosil fosfatidilinositol (GPI); el
otro receptor se denomina CD14
soluble (sCD14) que se encuentra
soluble en el suero, en la leche ma-
terna y en la orina de mamiferos. Este
receptor solamente se asocia a célu-
las epiteliales o endoteliales y carece
de proteinas que lo fijen a la mem-
brana de dichas células (8).

Para explicar la manera en que el
LPS activa diferentes vias de sefiali-

zacion intracelular por medio del
mCD14 o del sCD14 se ha hipo-
tetizado que es necesario la exis-
tencia de proteinas de unién a LPS
(LBP). El modelo propuesto (Fig.
2) para la activacion por LPS de
células epiteliales y endoteliales,
sostiene que el LBP reconoce y
capta la molécula de LPS, forman-
do el complejo LPS-LBP, este
complejo migra en busca del recep-
tor CD14 soluble, una vez que lo
une, deposita al LPS en el receptor
sCD14 y libera al LBP. El binomio
LPS-sCD14 debe necesariamente
unirse a un receptor transmem-
branal Toll, que finalmente activa-
ria algunas vias de sefializacion
(Fig.2)(9).
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PROTEINAS DE UNION

AL LPS (LBPs)

Se conocen hasta la fecha cuatro
proteinas de unién al LPS que se
encuentran en el suero de mamife-
ros durante la respuesta de fase agu-
da de la inflamacion, una de ellas es
LBP, la cual es una glicoproteina de
60 kDa que se une a LPS de cepas
bacterianas rugosas o lisas, via lipido
A.Tobias y cols. (7) reportaron que
la LBP comparte homologia en la
secuencia de aminodcidos con otra
proteina denominada proteina que
aumenta la permeabilidad y la acti-
vidad bactericida (BPI).

LBP y BPI también muestran
homologia en la secuencia de ami-
nodcidos de dos proteinas, una es
la proteina que transfiere ésteres
de colesterol (CETPs) y la otra es
la proteina de transferencia de fos-
folipidos (FTPs). Estas proteinas
(LBP y BPI) acarrean al LPS ha-
cia sureceptor mCD14 o sCD14
7

Mientras que las vias dependien-
tes de LBP-LPS estan ligadas ala
activacion de la respuesta al LPS
en células que portan mCD 14, las
células que no expresan dicho re-
ceptor anclado a su membrana,
como las células endoteliales, epi-
teliales, dendriticas y astrocitos,
responden al LPS, pero solamente
en presencia de suero en donde se
encuentra el sCD14. Una vez acti-
vadas las células carentes del
mCD14, secretan citocinas infla-
matorias, peroxido de hidrogeno y
oxido nitrico, asi como modulado-
res de la coagulacién (10).

EL CD14 SOLUBLE (sCD14)

Elreceptor sCD14 se ha detectado
en la orina y en suero de individuos
normales. En el suero de personas
no infectadas, el sCD14 se encuen-
tra a una concentracion que varia de
acuerdo a los investigadores de 3.5

a4 pg/ml e incrementa hasta 100
veces en algunas enfermedades,
como por ejemplo el sindrome res-
piratorio agudo, peritonitis y menin-
gitis bacteriana. El sCD14 se en-
cuentra en grandes concentraciones
en plasma, y corresponde al 99%
del total del CD14 contenido en la
sangre mientras que el 1% restante
se encuentra en la superficie de mo-
nocitos.

Se hipotetiza que el sCD14 deri-
vo del mCD14 y la funcién mas
aceptada para el sCD14 es la de
capacitar a las células epiteliales y
endoteliales que normalmente no
expresan mCD14 para responder a
bajas dosis de LPS (11), dichas
respuestas incluyen citotoxicidad de
células endoteliales activadas por
LPS, induccién de moléculas de ad-
hesion, liberacion de citocinas, y ac-
tivacion del factor de transcripcion
nuclear kappa B (NF-kB) (9).

El sCD14 se encuentra en dos
isoformas (49 y 55 kDa), la de me-
nor peso molecular deriva de la
membrana del monocito por rom-
pimiento proteolitico del segmen-
to que porta el GPI y tiene méds cor-
to el extremo carboxilo. La molécu-
la de mayor peso se libera directa-
mente de una fuente intracelular, sin
estar unido al GPI. Los humanos sa-
nos tienen en el suero solamente la
forma con un peso de 49 kDa, los
enfermos de choque séptico tienen
niveles altos de sCD14 y presentan
exclusivamente la isoforma de 55
kDa (8).

Los procesos que regulan la pro-
duccién de mCD14 0 sCD14 estan
controlados por mediadores desco-
nocidos y tienen diferente cinética.
Las células de ovario de hamster
chino (CHO) transfectadas con la
secuencia completa de ADN com-
plementario para CD14 expresan
predominantemente mCD14 y en
menor cantidad sCD14. Las células

169

CHO transfectadas con el ADN
complementario para la molécula
CDI14 truncado en los primeros
ocho aminodcidos, expresan y libe-
ran mayormente sCD14 y en menor
cantidad liberan mCD14. La expre-
sién y liberacién de mCD14 y
sCD14 depende de citocinas y de
una regulacion inducida por la bac-
teria. La citocina producida por las

. c€lulas T ayudadoras tipo 2 (Th2)

causa regulacién a la baja de
sCD14, mientras que el INF-y,
TNF-ay ligandos bacterianos cau-
sanregulacién alaaltade mCD14 y
sCD14 (8).

El sCD14 previene competiti-
vamente la union de LPS almCD14.
La interaccion del LPS con sCD 14
o mCD 14 es facilitada por laLBP.
El complejo trimérico LPS/sCD14/
LBP se puede unir a células no
mieloides sin inducir activacion ce-
lular, esto debido a que el complejo
sCD14/LPS es subsecuentemente
internalizado, lo cual se interpreta
como un mecanismo de eliminacion
del LPS (8).

INTERACCIONES LPS-sCD14
El andlisis de la estructura y funcién
del sCD14 ha mostrado que la ca-
pacidad de mediar la respuesta in-
tflamatoria inducida por LPS reside
en los primeros 152 aminodcidos
del extremo amino de esta proteina.
Cada molécula de sCD14 se une a
una o dos moléculas de LPS en los
residuos de 57-64 del extremo ami-
no terminal, su delecién produce una
proteina mutante que no se une al
LPS ni apoya la respuesta de las
células al mismo. Por otro lado, las
dos terceras partes del extremo car-
boxilo de sCD14 pueden ser elimi-
nadas sin afectar las unién al LPS ni
la respuesta celular (10).

El sCD14 funciona como un co-
agonista y capacita a las células ca-
rentes de mCD 14 para que respon-
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dan a bajas concentraciones de LPS.
El complejo sCD14-LPS resultante,
estimula no s6lo a las células carentes
de mCD 14, sino también a las célu-
las mieloides que portan el mCD14.
Hailman vy cols. dieron las siguientes
caracteristicas de la interaccion LPS-
sCD14: a) el sCD14 recombinante
se une al LPS en ausenciade LBP o
de otras proteinas; b) la union de
LPS a sCD14 es de baja estequio-
metria (una o dos moléculas de LPS
por cada molécula de sCD14);¢) la
LBP recombinante no forma com-
plejos ternarios estables con sCD 14
ni con LPS, pero acelera la unién del
LPS al sCD14 en concentraciones
subestequiométricas. La union de
LPS asCD14 se acelera dramatica-
mente por el efecto de la LBP. 1o que
aumenta la respuesta al LPS (11).

Como ya se menciond antes, el
LPS se une al sCD14 en ausencia
completa de LBP, ademds de que el
complejo LPS-sCD 14 resultante,
estimula células endoteliales, neu-
trofilos y monocitos. No obstante en
células no mieloides, usando como
ligando una molécula sCD14 ra-
diomarcada, se encontr que en cé-
lulas que no portan el mCD14 (epi-
teliales, endoteliales y células del
musculo liso), requieren tanto de
LPS como de LBP para su activa-
cion (12).

sCD14 Y CELULAS DEL
SISTEMA INMUNE

Los monocitos y macréfagos jue-
gan un papel central en la respues-
ta inflamatoria del humano al LPS
en términos de la liberacion de me-
diadores pro y antiinflamatorios.
Recientemente, se ha mencionado
que el sCD14 tiene un papel pre-
dominante en la eliminacion de la
endotoxina por parte de las c€lulas
endoteliales, células del misculo
liso y monocitos de pacientes con
hemoglobinuria paroxistica noctur-
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na (HPN) (13). Por otro lado, Hiki
y cols. estudiaron la capacidad de
eliminacion de endotoxina por par-
te de células mononucleares de
sangre periférica (PBMC) en 15
voluntarios sanos, en 13 pacientes
con sepsis y en un paciente con
HPN y con sepsis. El experimento
consistio en estimular los mo-
nocitos aislados de los tres grupos
en estudio, con 1 pg/ml de LPSy
por diferentes tiempos y finalmente
midieron las concentraciones de
LPS; encontraron que la expresion
de mCD14 se redujo en un 93.6%
en voluntarios humanos sanos, en
un 50.5% en pacientes con sepsis
y en el paciente con HPN sélo se
redujo 0.3%. Por otra parte, la
capacidad de eliminacion de en-
dotoxina por parte de las PBMC
no cambié. Sobre la base de éstos
resultados, los autores sugieren
que la eliminacién de LPS por
parte de las PBMC se lleva a cabo
por dos mecanismos; en individuos
sanos, el mCD14 juega el papel
mds importante en la eliminacion
del LPS, mientras que en pacien-
tes con sepsis es el sCD14 el en-
cargado de eliminar dicha molécula
(13).

El mecanismo por medio del cual
se produce sCD14 in vivo e in vitro
todavia no ha sido totalmente aclara-
do. Algunos autores consideran al
sCD14 como un producto de dese-
cho y otros consideran que dicha
molécula participa en la regulacion a
la baja de la produccion de pirégenos
inducidos por LPS. Sin embargo, ¢l
nivel de sCD 14 liberado por mono-
citos humanos in vive correlaciona
con otros parametros de la respues-
tainflamatoria y puede ser importan-
te para contribuir en el desarrollo de
la sepsis. Rokita y cols. (12) estudia-
ron la concentracion del CD 14 libe-
rado por los monocitos humanos,
para lo cual midieron los titulos de

sCD14 en cultivos de células mo-
nonucleares (CMN) enriquecidas
con sobrenadante de monocitos. Di-
chos estudios confirmaron la libera-
cién de grandes cantidades de
sCD14 en el sobrenadante de varios
dias de cultivo.

Hasday y cols. (14) analizaron la
expresion simultdnea de mCD14 y
sCD14 en macréfagos bronco-
alveolares humanos (BAM) y en
monocitos de sangre periférica
(PBMC) y encontraron que la ex-
presion de mCD14 fue similar (9%)
tanto en BAM como en PBMC re-
cientemente aislados, mientras que
la expresion del sCD 14 aument6 en
un 19% a las 48 horas de haber re-
tado con 10 ng/ml de LPS a ambos
tipos celulares.

El sCD14 se une no solamente al
LPS sino también a otros compo-
nentes de las bacterias Gramnega-
tivas. A bajas concentraciones (10 a
100 ng/ml), el complejo sCD14-LPS
activa células epiteliales, endoteliales
y células del musculo liso vascular via
el receptor TLR (15). Por otro lado,
con altas dosis (10 pg/ml) el comple-
josCD14-LPS puede activar mono-
citos y leucocitos polimorfonuclea-
res.

TRANSDUCCION DE SENALES
POR LPS EN CELULAS
EPITELIALES Y ENDOTELIALES
Pugin y cols. (16) mostraron que
varias lineas celulares de tipo epi-
telial y endotelial requieren de la
estimulacion con LPS y suero para
liberar citocinas, sugiriendo que in
vivo las proteinas LBP y sCD14
(presentes en el suero) contribuyen
al sindrome endotéxico secundario
al desafio con LPS de las células
endoteliales y epiteliales. El com-
plejo LPS-sCD14 activa c€lulas
epiteliales y endoteliales con la
ayuda del receptor transmembranal
TLR.
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Estudios de Hiki y cols. sobre la
funcion del sCD14 en pacientes con
choque séptico, tuvieron como pro-
posito investigar el efecto del sCD 14
del suero sobre la produccion de
interleucina 8 (IL-8) inducida por
LPS en células epiteliales. Ellos com-
pararon el suero de pacientes con
HPN, que expresan solamente la
isoforma de mayor peso molecular,
con el de los controles sanos que ex-
presan la isoforma de bajo peso
molecular, y a su vez se compara-
ron con el suero de pacientes con
sepsis. Los autores utilizaron el mo-
delo de células epiteliales debido a
que los fendmenos son mds repro-
ducibles que en un cultivo primario
(por ejemplo células endoteliales).
Los resultados mostraron que el
suero de pacientes con sepsis y de
controles promovieron la induccion
de IL-8 en células SW620 con 100
ng/ml de LPS. Asimismo, la con-
centracion de sCD 14 por parte de
los monocitos de los pacientes con
sepsis y controles sanos disminuyo
de 20.1 y 4.5 unidades respectiva-
mente (13).

La hipétesis de Vitay cols. (17)
fue que los complejos sCD14-LPS
desencadenan la activacion celular
por medio de una estructura en la
superficie celular que media la se-
fializacion, para lo cual estudiaron
las interacciones de sCDI14 con
células en presencia y en ausencia
de LPS. Ellos encontraron que la
union de '*I-sCD14 fue especifi-
ca y saturable, indicando una in-
teraccion tipica ligando-receptor
para varios tipos de células, inclu-
yendo células endoteliales, epite-
liales, astrocitos y monocitos hu-
manos; hubo una unién especifica
a todos los tipos celulares y la in-
duccién de interleucina 6 (IL-6) en
células sin mCD 14 s6lo fue posi-
ble cuando se agregaron juntos el
sCD14 yel LPS.

Las células endoteliales y epite-
liales juegan un papel importante en
la respuesta del hospedero al LPS
durante la sepsis. Patrick y cols.
(18) fueron los primeros que pos-
tularon los mecanismos por medio
de los cuales el LPS causa la muer-
te de las células endoteliales (CE)
del cerebro de bovino, dichos me-
canismos incluyen a las interac-
ciones del LPS con los componen-
tes del suero y subsecuentemente un
dano via CD14. Posteriormente,
demostraron que el anticuerpo hu-
mano anti-CD14 bloquea la ci-
totoxicidad inducida por LPS en
células de bovino, atn en presencia
de suero humano (11). Arditi (1)
confirmo estos resultados en célu-
las endoteliales de cerebro de bo-
vino, en células de las venas pul-
monares y en c€lulas endoteliales de
la aorta.

Read y cols. (9) estudiando la
activacion del factor de transcripcion
nuclear NF-kB por LPS en células
endoteliales de la vena umbilical hu-
mana que no expresa el mCD14,
encontro que las células endoteliales
se tornan 300 veces mas sensibles a
la activacion inducida por LPS en
presencia de suero, tomando como
medida la activacion y la expresion
de mRNA para dicho factor de
transcripcion nuclear.

El LPS de cepas lisas y rugosas,
asi como el lipido A inducen la fos-
forilacion en tirosina de varias pro-
tefnas, incluyendo ERK1, ERK2 y
la MAP cinasa p38. en células en-
doteliales de cerebro de humanoy
de bovino. El pretratamiento de las
CE con un inhibidor de cinasas de
tirosina, como lo es herbimicina A,
inhibio la fosforilacion de residuos
de tirosinas inducida por LPS, tam-
bién inhibio la liberaciéon de IL-6
por parte de c€lulas endoteliales de
los pequenios vasos del cerebro hu-
mano (HBMEC) de manera depen-
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diente de la dosis. Para investigar el
papel del sCD 14 en la fosforilacion
de residuos de tirosina inducida por
LPS en HBMEC, los mismos auto-
res incubaron las monocapas celu-
lares con 5% de suero humano con
y sin anti-CD 14 humano y poste-
riormente retaron las células con
LPS. Los resultados indican un blo-
queo en la fosforilacion en tirosina
inducida por LPS en dichas células
(1). Posteriormente, Schumann y
cols. (19) encontraron resultados
similares en células del endotelio
vascular humano.

CONCLUSIONES

El LPS ha cobrado gran importan-
cia en los ultimos afios, por su aso-
ciacién con el sindrome de choque
séptico y con la coagulacidn intra-
vascular diseminada, siendo de pri-
mordial interés conocer los meca-
nismos a través de los cuales el
LPS interacciona in vivo e in vitro.
Se conocen diferentes receptores
parael LPS, de los cuales los mas
destacados son el mCD14 y el
sCD14.

Antes del aino de 1997 no se co-
nocian los mecanismos por medio
de los cuales las células respondian
al LPS. ya que el mCD 14 no tiene
dominios transmembranal ni cito-
plasmadtico que explicara los even-
tos de sefiales intracelulares activa-
das por dicha molécula. Sin embar-
g0, en los tltimos aiios se identifico
el receptor transmembranal TLR
con lo cual se ha podido explicar
parte de las respuestas celulares al
EPS.

Actualmente se purifica la molé-
culasCD14 ya sea del suero, leche
materna u orina de personas sanas.
Esta molécula junto con TLR permi-
te esclarecer la manera en que se
desencadenan las respuestas del
hospedero asociadas al proceso in-
feccioso.



172

Arditi M (1999) Endothelial cell activation by
lipopolysaccharide: role of soluble sCD14. En:
Endotoxin in health and disease. Editors:
Brade H, Opal S M, Vogel S N y Morrison C
D. Marcel Dekker, New York, USA. pp 423-
435,

Bone R (1991) Sepsis syndrome. New insights into
its pathogenesis and treatment. Infect Dis Clin
North Am 5:793-805.

Pober J S y Cotran R S (1990) Cytokines and
endothelial cell biology. Physiol Rev 90:427-
451.

Pohlman T H y Harlan J M (1992) Endotoxin-
endothelial cells interactions. In: Endotoxin lipo-
polysaccharides. Editores: Morrison D C y Ryan J,
Boca Raton, Fl, USA. CRC Press, pp 459-472.

Landmann R, Muller B y Zimmerli W (2000)
CD14, new aspects of ligand and signal diversity.
Microbes Infection 2:295-304.

Wright S D, Ramos R A, Tobias P S, UlevitchR J
y Mathison J C (1990) CD14, a receptor for
complexes of lipopolysaccharide and LPS-bin-
ding protein. Science 249:1431-1433.

Tobias P S, Mathison J, Mintz D, Lee ] D, Kra-
vchenko V, Kato K, Pugin J y Ulevitch R J
(1992) Participation of lipopolysaccharide-bin-
ding protein in lipopolysaccharide-dependent
macrophage activation. Am J Respir Cell Mol
Biol 7:239.

Labeta M O, Vidal K, Nores J E, Arias M, Vita
N, Morgan B P, Guillemot J C, Loyaux D, Ferra-
ra P, Schmid D, Affolter M, Borysiewicz L K,
Donnet-Hughes A y Schiffrin E J (2000) Innate
recognition of bacteria in human milk is mediated
by a milk-derived highly expressed pattern
recognition receptor, soluble CD14. J Exp Med
191:1807-1812.

Read M A, Cordle S R, Veach R A, Carlisle C
D y Hawger J (1993) Cell-free pool of CD14
mediates activation of transcription factor NF-
kB by lipopolysaccharide in human endothelial
cells. Proc Natl Acad Sci USA. 90:9887-9891.

10.

11.

12.

13

14.

15.

16.

172

Molina Lopez J, Torres Marquez M A y Cravioto A

Juan T S, Hailman E, Kelly J M, Johnson D A,
Busse L A, Wright S D y Lichenstein H S
(1995) Soluble CD14 truncated at amino acid
152 binds lipopolysaccharide and enable
cellular response to LPS. I Biol Chem
270:1382-1387.

Hailman E, Lechenstein H S, Wurfel M M, Miller
D S, Johnson D A, Kelley M, Busse L A, Zu-
kowski M M y Wright S D (1994) Lipopolys-
accharide (LPS)-binding protein accelerates the
binding of LPS to CD14. J Exp Med 179:269-
2.

Rokita E y Menzel E J (1997) Characteristics of
CD14 shedding from human monocytes. APMIS
105:510-518.

Hiki N, Berger D, Prigl C, Boelke E, Wiedeck H,
Seidelmann M, Staib L, Kaminishi M, Oohara T y
Beger H G (1998) Endotoxin binding and elimi-
nation by monocytes: Secretion of soluble CD14
represents an inducible mechanism counteracting
reduced expression of membrane CD14 in patients
with sepsis and in patients with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria. Infec Immun 66:1135-
1141.

Hasday J D, Dubin W, Mongovin S, Goldblum S
E. Swoveland P, Leturca D J, Moriarty A M,
Bleecker E R y Martin T R (1997) Broncho-
alveolar macrophage CD 14 expression: shift bet-
ween membrane-associated and soluble pools.
Am J Physiol-Lung C 272:1.925-1.933.

Beutler B (2000) TIr-4 component of the sole .
mammalian LPS sensor. Curr Opinion Immunol
12:20-26.

Pugin J. Schurer-Maly C C, Letircq D, Moriarty
A, Ulevitch R J y Tobias P S (1993) Lipopo- |
lysaccharide activation of human endothelial and
epithelial cells is mediated by lipopolysac-
charide-binding protein and soluble CD14. Proc
Natl Acad Sci USA. 90:2744-2748.

Vita N, Lefort S, Sozzani P, Reeb R, Richards S,
Borysiewicz L K, Ferrera Py Labéta M O (1997)
Detection and biochemical characterization of the
receptor for complexes of soluble CD14 and P



REB 2/(3): 166-173, 2002 Activacidn celular por el lipopolisacdrido-sCD14

L 13

bacterial lipopolysaccharide. J Immunol
158:3457-3462.

Patrick D, Betts ], Frey E A, Prameya R, Dorovini-
Zis K y Finley B B (1992) Haemophilus influenzae
lipopolysaccharide disrupts confluent monolayers of
bovine brain endothelial cells via a serum-dependent
cytotoxic pathway. J Infect Dis /65:865-872.

19.

Schumann R R, Pfeil D, Lamping N, Kirschning
C, Scherzinger G, Schlag P, Karawajew L y
Herrmann F (1996) Lipopolysaccharide indu-
ces the rapid tyrosine phosphorylation of the
mitogen-activated protein kinases erk-1 and
p38 in culture human vascular endothelial cells

requiring the presence of soluble CD14. Blood

87:2805-2814.

173



174

REB 21(3): 174-180,2002

ASPECTOS BIOQUIMICOS DE LA SENALIZACION POR
RECEPTORES PARA 1A PORCION FC DE LAS SUBCLASES
DE INMUNOGLOBULINA G (FCYRS)”

RESUMEN

Los receptores para la porciéon Fec de las inmu-
noglobulinas G (FcyRs) constituyen el enlace cru-
cial entre la respuesta inmune humoral y la celu-
lar. La agregacion de los FcyRs media respuestas
celulares tales como: fagocitosis, citotoxicidad ce-
lular dependiente de anticuerpos (ADCC), trans-
cripcién de genes de citocinas y liberacion de fac-
tores con actividad proinflamatoria. En la mayoria
de las células hematopoyéticas se expresan mas de
una isoforma de los receptores FcyR. Hay FcyRs
que inducen activacién y FcyRs que median inhibi-
cién de la activacién. Los complejos moleculares
de sefializacion (o de transduccién de sefiales) for-
mados por cada isoforma de receptor Fcy median
la activacion de vias bioquimicas diferentes depen-
diendo del tipo celular y del estado de activacion
en que se encuentre la célula. Comprender las
complejas interacciones moleculares entre recep-
tores Fcy activadores e inhibidores puede dar la
pauta para el disefio de nuevas estrategias tera-
péuticas para enfermedades humanas de tipo au-
toinmune.

José Agramonte-Hevia y Enrique Ortega’

PALABRAS CLAVE: receptor Fc, ITAMs, ITIMs, se-
fializacion, fosforilacion en residuos de tirosina.

ABSTRACT

Receptors for the Fc domain of IgG (FcyRs) provide a
crucial link between the humoral and cellular branches
of the immune system. Cross-linking of FcyRs leads to
functions such as phagocytosis, antibody dependent
cell toxicity, citokine gene transcription and secretion
of inflammatory mediators. Hematopoietic cells
express more than one isoform of FcyRs. Functionally,
there are activating FcyR as well as inhibitory FcyRs.
The molecular signaling complexes created by each
receptor isoform are responsible for activating different
biochemical pathways, depending on the cell type, and
also on the stimulation state of the cell. Understanding
the complex interactions between activating and
inhibitory Fcy receptors might lead to new therapeutic
approaches for human autoimmune diseases.

KEY WORDS: Fc receptor, ITAMs and ITIMs, signaling,
tyrosine residue phosphorylation.

INTRODUCCION

os receptores para la porcion

Fc de las moléculas de inmuno-

globulinas (anticuerpos) (FcyRs)
estian ampliamente distribuidos en la
superficie de células hematopoyé-
ticas y pertenecen a la superfamilia
de las inmunoglobulinas (1). Los
FcyRs permiten que la inmunidad

humoral se comunique e interactie
con la inmunidad celular. Estos re-
ceptores participan en una amplia
variedad de funciones de gran im-
portancia para los mecanismos de
defensa. Entre estas funciones esta
la fagocitosis de microorganismos
patGgenos. Asimismo, los FcyR son
los encargados de eliminar inmno-

*Recibido: 23 de noviembre de 2001.

Aceptado: 9 de julio de 2002.

complejos de la circulacion, evitan-
do asi que un exceso de estos pu-
diera ocasionar danos posteriores al
organismo. Por otro lado, estos re-
ceptores sirven de puentes para
mediar la citotoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos de células
tumorales o infectadas por virus. Fi-
nalmente, a través de ellos, distintas

Departamento de Inmunologia, Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM. Apartado Postal 70-228, Ciudad
Universitaria. C. P. 04510. México, D.F. Tel.: 5622-3834. Fax: 5622-3369. Correo E: agramonth @yahoo.com.
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células son inducidas a liberar fac-
tores con actividad proinflamatoria
e inmunomoduladora.

TIPOS DE RECEPTORES

PARA IgG

Tres clases de receptores para la
porcién Fe de la IgG (FeyRs) han
sido descritos: FeyRI (CD 64) de
72 kDa, FcyRII (CD 32) de 40
kDay FcyRIII (CD 16) de 50 a
80 kDa de peso molecular (2, 3).
Cada clase ademds, incluye varias
isoformas. Los FcyRs existen tan-
to como receptores de membrana
o en forma de moléculas solubles.
producidas por corte y empalme
alternativo de los transcritos o por
protedlisis de los receptores de
membrana. Se ha postulado que las
formas solubles de los receptores
pueden participar en mecanismos
de regulacién de la concentracion

sérica de inmunoglobulinas G. El
FcyRI une IgG monomérica con
alta afinidad y se ha clasificado co-
mo receptor de alta afinidad. Los
receptores FcyRIIl y FcyRIII pre-
sentan una menor afinidad por la
molécula de IgG monomérica, por
lo que solo son capaces de unir
inmunocomplejos multiméricos.
Del FeyRI se conoce una solaiso-
forma funcional expresada en
membrana. Sin embargo del
FcyRITA, se han descrito dos iso-
formas (FeyRIIA  , FeyRITA,), del
FcyRIIB tres (FeyRIIB |, FeyRIIB,
y FcyRIIB, ) y del FcyRIIC hasta
cuatro (FcyRIIC, ). En el caso del
FcyRIL se conocen dos isoformas
(FcyRIIIA y FeyRIIIB).

1. CARACTERISTICAS
GENETICAS DE LOS FcyRs
Existen tres genes conocidos como

TABLAI
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A, B y C que codifican para el
FcyR1y el FcyRIl y s6lo dos genes
Ay B para el FcyRIIL, todos locali-
zados en el brazo largo del cro-
mosoma 1 (1q21.1, 1g23-24 y
1q23-24 respectivamente) (3-5)
(TablaT). Todos los genes codifican
para la subunidad o de los recepto-
res (subunidad que interactia con el
ligando) y tienen una organizacion
intron-exon similar. Dos exones li-
deres hacia el extremo 5' del gen
codifican para un péptido sefial que
sufre proteolisis en el receptor ma-
duro, en un sitio proteolitico codifi-
cado por el segundo exén. Dos o
tres exones de cada gen codifican
para un dominio extracelular de tipo
inmunoglobulina. Un solo exén co-
difica para el dominio transmem-
branal, el citoplasmatico y secuen-
cias no traducidas hacia el extremo
3465):

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS RECEPTORES PARA LA PORCION Fc DE LA IgG HUMANA

Receptor Peso Genes Motivo Subunidades Afinidad porla
(CD) molecular (localizacion involucrado asociadas IgG(K)
(kDa) cromosomica) en la
sefializacion

FeyRI 2 FcyRIA - ' (10%-10°M")
(CD64) FcyRIB - ND

EcyRIC - ND

(1g21.1)
FeyRIT 40 FcyRIIA ITAM v (<10M
(CD32) FcyR1IB ITIM

FeyRIIC ITAM ND

(1g23-24)
FeyRIIL 50-80 FeyRITTA - y; (G (+3x10'M™)
(CD16) FeyRIIB - - (<10M)

(1923-24)

Abreviaturas:

FcyR, receptor para la porcién Fe de la inmunoglobulina G; ITAM, motivo de activacion basado en tirosina; ITIM, motivo de
inhibicién basado en tirosina; ND, no determinado; (-), ausencia.
* subunidad que presenta un motivo ITAM en su estructura.

t subunidad gue presenta tres motivos ITAM en su estructura.

(Adaptado de Dijstelbloem H.M., 2001), Ref. No.13
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2. LOCALIZACION Y
DISTRIBUCION CELULAR

El gen A que codifica para el FcyRI
da lugar a un receptor transmem-
branal que contiene una porcién ex-
tracelular con tres dominios de tipo
inmunoglobulina, una porcion trans-
membranal y una citosélica. Los
genes B y C dan lugar a receptores
que contienen solo dos dominios de
tipo inmunoglobulina, estas son for-
mas solubles del receptor que pro-
bablemente sean secretadas (6). El
FcyRI se expresa en monocitos,
macr6fagos y neutréfilos tratados
con interferon . Los receptores
FeyRIT y FeyRIIT son moléculas
formadas por dos dominios extra-
celulares de tipo inmunoglobulina en
su porcién extracelular, una porcion
transmembranal y una porcion cito-
s6lica (excepto para el FcyRIIIB,
que se encuentra anclado a la mem-
brana celular por glicofosfatidil-
inositol). El FcyRITA y C estdn ex-
presados en monocitos, macrofa-
gos, neutréfilos, megacariocitos y
plaquetas. Las cuatro isoformas del
FcyRIIC sehan encontrado en cé-
lulas asesinas naturales, células NK
(7) y el FcyRIIB se expresa funda-
mentalmente en mastocitos y linfocitos
B, aunque también se ha encontrado
expresado en monocitos y macro-
fagos. El FcyRIIIA se encuentra en
macréfagos, monocitos activados, cé-
lulas NK, linfocitos pre-B y en po-
blaciones de linfocitos T y/0. Es im-
portante destacar que los receptores
FcyRly el FcyRIIIA se expresan en
membrana como complejos de 1
subunidad a (que une al ligando) aso-
ciados a dimeros de cadenayo &, sin
embargo el FcyRII estd formado sélo
por la subunidad o

3. SENALES BIOQUIMICAS
INDUCIDAS POR LOS FcyRs
Aunque estos receptores muestran
sobrelapamiento en la capacidad de

unir a las distintas subclases de IgG,
las funciones celulares efectoras in-
ducidas a través de ellos pueden ser
distintas. Esto estd dado porque a
pesar de que presentan una alta ho-
mologia en sus porciones extrace-
lulares, son diferentes en sus por-
ciones citosolicas. Desde un punto
de vista funcional los FcyRI,
FcyRITA, FeyRIIC y FeyRIIIA son
receptores activadores, caracteriza-
dos por la presencia de un motivo
comun identificado en muchas ca-
denas de receptores para antigenos.
Este motivo es conocido como
ITAM (motivo de activacion ba-
sado en tirosina) (8, 9). Este con-
siste de dos pares de residuos de
tirosinas y leucinas dentro de una
secuencia consenso D/E-X -Y-X-
X-L-X, -Y-X-X-L. Se ha de-
mostrado que estas estructuras son
muy importantes para la transduc-
cion de la senal bioquimica durante
la activacion celular. Estos motivos
estan localizados en el dominio ci-
tosolico del receptor FcyRIIA o en
las cadenas y o { asociadas a los
receptores FcyRI y FeyRIIIA, con-
sideradas como subunidades acce-
sorias involucradas en la senaliza-
cién. En contraste, el FcyRIIB es un
receptor inhibidor, ya que en lugar
de tener ITAM en su dominio in-
tracelular contiene un ITIM (mofi-
vo de inhibicién basado en tiro-
sina) en sus dominios citosolicos.
Este consiste de una secuenciade 13
aminoacidos (AENTITYSLLKHP)
y se ha demostrado que la agrega-
cion simultanea de receptores que
contienen esta secuencia (ITIM)
son receptores considerados acti-
vadores, como el receptor de an-
tigeno de células B (BCR) causan
inhibicion de la activacion de lin-
focitos (10).

Los receptores activadores es-
tin expresados en plaquetas,
monocitos, granulocitos y células

Agramonte-HeviaJy Ortega E

NK, mientras que en linfocitos es-
tan expresados sélo en bajos ni-
veles. Sin embargo, los recepto-
res inhibidores damentalmente en
linfocitos B, mastocitos y células
dendriticas. Los macréfagos ex-
presan ambos tipos de recepto-
res.

RECEPTORES Fcy
ACTIVADORES

La agregacion de los receptores Fc
en la membrana celular por inmu-
nocomplejos o particulas apsoniza-
das con IgG induce la fosforilacion de
los residuos de tirosina presentes en
los motivos ITAM (para el caso de
los receptores FcyRI, FcyRIIA,
FeyRIIC y FeyRIITA). Se sabe que
proteinas con actividad de cinasa per-
tenecientes a la familia de las cinasas
de residuos de tirosina Src (Src, Lyn)
que se encuentran en la vecindad de
los receptores inactivos, ancladas a la
membrana por residuos aminoaci-
dicos de glicina miristoilados o pal-
mitoilados, son las encargadas de
fosforilar a los residuos de tirosina
presentes en los ITAMs de los tallos
citosolicos del FcyRIIA y FeyRIIC o
de las cadenas asociadas al FcyRly
el FcyRIIIA. Estas cinasas se activan
por desfosforilacion, y se ha postula-
do que CD45 es la fosfatasa que rea-
liza esta funcion en la mayoria de las
células hematopoyéticas. Los residuos
de tirosina fosforilados se convierten
en sitios transitorios de anclaje de pro-
teinas que presentan dominios SH-2
(dominio homologo al de la cinasa
Src tipo 2) en su estructura. Estas pro-
teinas al interactuar con los ITAMs
fosforilados se activan y (en el caso
de las cinasas) comienzan a fosforilar
sustratos mas abajo en la cascada de
sefializacion o (en el caso de proteinas
adaptadoras) colaboran en el ensam-
blaje del complejo de transduccion.
En células fagociticas, la principal pro-
teina que se asocia a los ITAMs
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Figura 1. Activacion de la fagocitosis a través de los FcyRs. Representacion esquemd-
tica de los eventos bioguimicos tempranos que se llevan a cabo después de que los
receptores FCYR reconocen a la porcion Fe de los anticuerpos unidos a microorganis-
mo. (A) En la célula fugocitica en estado de reposo los receptores FCYR se encuentran
inactivos. La cinasa Src se encuentra inactiva debido a la formacion de un puente
intramolecular establecido entre el residuo de tirosina 527 y su dominio SH-2. (B) La
union de la particula opzonizada por 1gG a la célula produce la coagregacion de
diferentes isoformas de FcyRs, lo que induce la activacion de cinasas de la familia Src,
éstas fosforilan a los ITAMs, los cuales permiten que se reclute y se active Syk. Syk
fosforila sustratos especificos, lo que da lugar a que se propague la sefial necesaria
para la fagocitosis, la degranulacion, la citotoxicidad celular dependiente de

anticuerpos (ADCC), v/o la transcripcién de genes como los de citocinas.
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fosforilados es la cinasa de residuos
de tirosina Syk, de la familia Syk-ZAP
70. La Syk una vez activada, fosforila
ala fosfolipasa C (PLCY) activando-
la, dando lugar a la consiguiente for-
macion de diacilglicerol (DAG) e ino-
sitol tri-fosfato (IP,).

El IP, interactia con receptores
para IP, presentes en lamembrana del
reticulo endopldsmico provocando un
aumento transitorio del Ca’* intra-
citosolico. Este incremento de la con-
centracion de Ca** libre en el citosol
se cree que provoca la apertura de
canales de Ca** presentes en la mem-
brana plasmdtica resultando en un in-
cremento sostenido en la concentra-
cién intracelular de este cation. El
DAG formado activa la via de la pro-
tefna cinasa C (PKC), algunos de cu-
yos productos pueden alcanzar el ni-
cleo e inducir la transcripcion de va-
rios genes. Por otro lado, la cinasa
Syk puede fosforilar a la fosfatidil
inositol 3—cinasa (PI3-K), activando-
la y esta enzima a su vez induce la
activacion de proteinas con actividad
dependiente de GTP (GTP asas),
especificamente de la familia de Rho
pararearreglar el citoesqueleto y fi-
nalmente promover la fagocitosis, la
ADCC o la secrecién de factores
proinflamatorios (11) (Fig. 1). Com-
ponentes de la via de sefializacion
asociada a receptores con actividad
de cinasa de residuos de tirosina, tales
como Ras (una GTPasa pequeha),
Shc fosforilada y Grb2 (ambas molé-
culas adaptadoras), Sos (un inter-
cambiador de nucledtidos de guanina,
activador de Ras) y MAPK (la cinasa
activada por mitégenos) son también
activados por la agregacion de los
FcyRs. Incluso se sabe que la activa-
cion de la fosfolipasa A, (PLA)) la
cual es responsable de la liberacion
de dcido araquidonico, es depen-
diente de la MAPK. Este proceso se
inicia cuando la forma activa de la
cinasa Syk fosforila a Shc y ésta
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interacciona con Grb2, ésta con Sos
y este complejo es capaz de activar a
Ras, la cual induce la activacion de
Raf, una cinasa de residuos de serina
y treonina. Raf asu vez activaa MEK
(cinasa de MAPK o Erk) y ésta ulti-
ma a MAPK (también conocida co-
mo Erk1, Erk?2). A través de esta via
iniciada por la activacion de los FcyR
activadores la sefial pueda alcanzar el
nucleo, activando factores de trans-
cripcién que finalmente induciran la
expresion de determinados genes
(12). FeyRI y FeyRIIA inducen la
activacion de NF-xB (factor nuclear
kappa B) en neutrofilos y FcyRIIIA

Cinasa Lyn

Cinasa Lyn Aukivp

induce la activacion de NF-AT (fac-
tor nuclear de células T activadas).

RECEPTORES Fcy
INHIBIDORES

El receptor FcyRIIB, esta amplia-
mente expresado en linfocitos B,
mientras que el FcyRIIB, se expresa
preferentemente en células del linaje
mieloide. El modelo mejor estudiado
de laregulacion negativa de la activa-
cion celular por el FeyRIIB ocurre en
el linfocito B. Tras la coagregacion del
receptor para antigeno del linfocito B
(BCR) con el FcyRIIB sobre la mis-
ma c€lula, los residuos de tirosina pre-
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sentes en el ITIM del FcyRIIB son
fosforilados porla cinasa Lyn (de la
familia Src), esto convierte a los resi-
duos de tirosina en ligandos potencia-
les de proteinas con dominios SH-2.
Se ha visto que péptidos sintéticos con
secuencias idénticas alade los ITIMs
son capaces de unir in vitro a protei-
nas con actividad de fosfatasa. Tal es
el caso de las fosfatasas de residuos
de tirosina que contienen dos domi-
nios SH-2 tipo 1 y 2 (SHP-1y SHP-
2) v la 5-fosfatasa de inositoles
(SHIP1,2) (13). Las fosfatasas una
vez reclutadas al dominio citosolico
del FcyRIIB, se activan y pueden

Anticuerpos
igG
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desfosforilacion

PIP, » PIP, |
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'k,
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Figura 2. Regulacion de la activacion del linfocito B por el FcyRIIB. Representacion esquemdtica de los eventos bioquimicos
tempranos que se llevan a cabo en un linfocito B después de que los receptores FcyR reconocen la porcion Fe de los anticuerpos
unidos a un microorganismo por el receptor para antigeno. La coagregacion del FeyRIIB recluta a las fosfatasas SHP-1y SHIP
v estas ya activadas desfosforilan a sus sustratos, impidiendo que se propague la seiial de transducion. Lyn, cinasa de la familia
Sre; BCR, receptor de células B; PIP,, fosfoinositol difosfato.
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desfosforilar a sustratos especificos.
Se ha demostrado que SHP-1 des-
fosforila a los residuos de tirosina de
los ITAMSs, a cinasas de residuos de
tirosina (como a la cinasa Syk in vi-
tro), y amoléculas adaptadoras (co-
mo la proteina SLP-76) (14) apagan-
do asi la sefial de activacion que habia
sido encendida por el receptor para
antigeno del linfocito B, BCR (Fig. 2).
El papel de SHP-2 no es atin claro en
la sefializacion por el FcyRIIB. Las
fosfatasas de inositol SHIP1 y SHIP2,
presentan un solo dominio SH-2 en
suestructura y son las encargadas de
quitar un grupo fosfato de la posicion
5" del fosfato de inositol (IP) y de la
posicion 3° del fosfatidil inositol tri-
fosfato (PIP,). SHIP1 tiene preferen-
cia por el fosfatidil inositol (3,4,5)-tri-
fosfato, el cual es capaz de permitir la
translocacion a la membrana de la
cinasa de Bruton (Btk) por medio de
su dominio similar a la pleckstrina. En
linfocitos B, Btk es importante para
que la PLCy se active e hidrolice el
PIP, aIP, el cual participa en el in-
cremento citosolico de Ca™ libre (ver
arriba).

Recientemente se demostro que
SHIP1 recluta a una molécula adap-
tadora denominada Dok. En su es-
tado fosforilado Dok recluta a
RasGAP, la cual se sabe que inactiva
a la via de Ras intercambiando el
GTP asociado a Ras por GDP. El
papel de SHIP2 en la sefializacion
por el FcyRIIB no esta atin definido.
Aunque ambas fosfatasas (SHP-1y
SHIP1) son capaces de unirse a los
ITIM del FcyRIIB, esto sélo ha sido
demostrado in vitro. Recientemente
se tratd de determinar si in vivo al
momento de la coagregacion del
FcyRIIB con receptores que contie-
nen ITAM como el BCR y el FceRI,
SHP-1 0 SHIP1 se unen al ITIM del
FcyRIIB al mismo tiempo, si una
fosfatasa lo hace primero que la otra
0 si la unién de una u otra depende

del tipo de receptor que se este
coagregando con el FcyRIIB en la
membrana celular. No se encontro
reclutamiento de SHP-1 al ITIM del
FcyRIIB in vivo cuando este recep-
tor es coagregado con el FceRI en la
membrana del mastocito, o con el
BCR en linfocitos B (15).

CONCLUSIONES

Los receptores para la porcion Fc
de la inmunoglobulina G (FcyRs)
son un grupo de moléculas es-
tructuralmente relacionadas que se
expresan en la membrana de célu-
las hematopoyéticas. Estos recep-
tores median una amplia gama de
funciones bioldgicas. Comprender
el significado bioldgico de la varie-
dad de isoformas de FcyRs, y del
hecho de que en la mayoria de los
casos la célula expresa mas de una,
ha sido una tarea dificil de realizar.
Asimismo todavia no conocemos
con detalle las reacciones bio-
quimicas y las interacciones mo-
leculares que ocurren dentro de
una célula tras la agregacion de los
FcyR. Multiples sistemas experi-
mentales han tratado de establecer
una relacion entre las funciones de
una isoforma particular de FcyR y
el tipo de complejo molecular que
se ensambla después de su agrega-
cion. Aunque todas las isoformas
comparten a multiples moléculas en
los eventos bioquimicos iniciales de
sefializacion, es claro que existen
diferencias entre las isoformas. En
el caso de la fagocitosis por ejem-
plo, aunque se ha demostrado que
cada clase de FcyR humano en au-
sencia de otros FcyRs, es capaz
de mediar fagocitosis, cada iso-
forma tiene requerimientos parti-
culares. Esto significa que aunque
el FcyRI, FcyRIIA, FeyRIIC y
FcyRIITA utilizan los ITAMs fos-
forilados como sitios de anclaje
(interaccidn) para otras moléculas,
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la composicién de los complejos
de senalizacion formados por cada
receptor puede ser diferente. Es
importante también tener en cuenta
que los complejos de sefializacion
formados por una isoforma parti-
cular de FcyR puede ser diferente
dependiendo del tipo celular. En
células NK el entrecruzamiento del
FcyRIIIA durante la citoxicidad
celular dependiente de anticuerpos
induce fosforilacion en residuos de
tirosina de las cinasas Lck (cinasa
de la familia Src), ZAP-70 y Svk.
Esto indica que en células NK el
FcyRIITA sigue una via similar a la
descrita para la fagocitosis, sin em-
bargo se ha demostrado que ni Lck
ni la fosfatasa CD45 son necesa-
rias para la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos media-
da por el FcyRIIIA en células NK.
Por otra parte llama la atencion que
los FcyRs no s6lo inducen activa-
cién de funciones efectoras, como
lo muestra el papel del FcyRIIB en
la regulacion negativa de la activa-
cion celular dependiente de los
ITAMs del BCR y TCR en lin-
focitos B y T, y de los mastocitos-
baséfilos. Esto le confiere un papel
inmunoregulador general a la IgG,
capaz de participar en las distintas
etapas de la respuesta inmune. Po-
demos concluir que la identidad y
cantidad de las proteinas presentes
en los complejos de transduccion
que se forman mediados por la
agregacion de los FeyRs por com-
plejos antigeno-anticuerpo o par-
ticulas opsonizadas no es siempre
igual. Esto depende de la isofor-
ma particular de FcyR, del mi-
croambiente tisular (presencia de
citocinas que pueden modular la
expresion de los FcyRs) que ro-
dea ala célula, y la composicion
de los complejos inmunes, resul-
tando en la activacién o inhibicion
celular.
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1L0S MECANISMOS QUE CONTROLAN LA SINTESIS DE
PROGESTFRONA EN LA PLACENTA HUMANA®

RESUMEN

Cecilia Garcia-Pérez y Federico Martinez'

ABSTRACT

La sintesis de la progesterona en la placenta humana
estd sujeta a una regulacion crénica. Aunque el agonista
hormonal no se ha establecido, se ha sugerido un control
autocrino mediado por el AMPc como segundo
mensajero, el cual aumenta los niveles de ARNm de la
adrenedoxina reductasa y del citocromo P450scc. La
progesterona se sintetiza a partir del suministro del

colesterol a través de las LDL maternas. La

incorporacion de colesterol a la membrana externa
nmitocondrial es indispensable para la esteroidogénesis y
depende de factores proteicos. El transporte del colesterol
entre las membranas mitocondriales, asi como la
actividad de la adrenedoxina reductasa, son los factores
limitantes de la esteroidogénesis en la placenta humana.
Se sugiere que este transporte se realiza a través de los
puntos de unién entre las membranas mitocondriales.

'PA-LABR_AS 'CLAVE:' Esteroidogénesis, placenta,
mitocondria, P450scc, puntos de union, colesterol.

Progesterone synthesis in human placenta is subjet
to chronic regulation. The hormonal stimulus that
underlies chronic regulation has not been
established, however, it seems to be an autocrine
process. The increment in cytosolic cAMP promotes
mRNA transcription of adrenodoxin reductase and

cytochrome P450scc, respectively. Cholesterol is

supplied mainly by maternal LDL delivery. Cholesterol
incorporation to the outer mitochondrial membrane

_is protein mediated. Cholesterol transport to the

inner-membrane cytochrome P450scc and
adrenodoxin reductase activity are the rate-limiting
steps in placental steroidogenesis. It has been
proposed that this transport takes place through
gontace wsites. oenerated by mitochondrial
membranes attachment.

KEY WORDS: Steroidogenesis, placenta, mitochondria,
P450scc, contact sites, cholesterol.

INTRODUCCION
I— a esteroidogénesis es el pro-
ceso por el cual se sintetizan
hormonas esteroides a partir del
colesterol. Esto se lleva a cabo prin-
cipalmente en las glandulas supra-
rrenales, génadas, placenta y cere-
bro. Las glandulas suprarrenales
producen glucocorticoides y mine-
ralocorticoides. Los glucocorticoi-
des regulan el metabolismo de los
carbohidratos y las reacciones de
estrés, provocadas por eventos

como ansiedad o agresion y que se
caracterizan por la liberacion de
catecolaminas (adrenalina y nora-
drenalina), cortisol y hormona del
crecimiento. Los mineralocorticoi-
des controlan el balance salino (me-
canismo de reabsorcion renal del 1on
Na*) y por lo tanto, la presion
arterial. En los humanos, las células
de Leydig en los testiculos sintetizan
los andrégenos mientras que los
ovarios sintetizan los estrogenos,
hormonas encargadas de mantener

*Recibido: 20 de febrero de 2002. Aceptado: 11 de junio de 2002.
|Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, UNAM. Apartado Postal 70-159, C.P. 04510, México, D.F.
Tel.: 5623-2168, Fax.: 5616-2419, Correo E: fedem @fmedic.unam.mx.

los caracteres sexuales secundarios
y la funcién reproductiva.

La esteroidogénesis en las glan-
dulas suprarrenales y en las gonadas
estd sujeta a regulacion cronica y
aguda, mientras que el cerebro y la
placenta estdn sujetos a regulacion
crénica. La estimulacion crénica de
la esteroidogénesis es de horas a
dias y se da a nivel de la transcrip-
cion de genes y la proliferacion de
las células esteroidogénicas. La re-
gulacion aguda es de minutos y se



182

LDL == Colesterol

AR adx

NADPH

HO

CHyl H
e /[ - J H
HEPE St

P450scc

NAD'

NADH

Progesterona

Garcia-Pérez Cy MartinezF

o

O

o

o
ngy
./‘“-4 >

Pregnenolona

'

HSD
OQ: /L,H3
CH,
H

Figura 1. Via esteroidogénica para la sintesis de progesterona en las mitocondrias. El colesterol proveniente de las LDL
maternas, de las pozas citosélicas o de la sintesis de novo es el sustrato del citocromo P450scc que se localiza en la membrana
interna mitocondrial. El rompimiento de la cadena lateral del colesterol requiere del transporte de electrones provenientes del
NADPH. a través de la adrenedoxina reductasa (AR) y la adrenedoxina (adx). La 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
isomerasa (HSD) transforma a la pregnenolona en progesterona.

da por la accion de las hormonas
troficas sobre lamovilizacién y el flu-
jo del colesterol hacia la mitocon-
dria, donde se inicia la esteroido-
génesis. Las hormonas tréficas esti-
mulan la formacién del AMPc, el
cual activa a la cinasa de proteinas,
PKA, que a su vez fosforila y activa
ala colesterol éster hidrolasa, lo que
resulta en la liberacion del colesterol
a partir de sus ésteres. Este coles-

terol se concentra en la membrana
externa mitocondrial por un proce-
so poco entendido pero mediado
por proteinas. El movimiento del
colesterol de la membrana externa a
la membrana interna mitocondrial es
facilitado por la proteina reguladora
de la esteroidogénesis aguda, StAR,
por sus siglas en inglés. Sin embar-
go, como se verd, la sintesis de pro-
gesterona en la placenta, no cuenta

con los mismos mecanismos que los
tejidos mencionados.

En todos los tejidos esteroido-
génicos, el precursor a partir del
cual se sintetizan las hormonas es-
teroides es el colesterol que se
transforma en pregnenolona (P5).
El citocromo P450scc (de sus si-
glas en inglés, side chain cleavage)
se encarga del rompimiento de la
cadena lateral del colesterol y da
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TABLA 1
AGONISTA MODELO MECANISMO
hCG Célula del Trofoblasto Utilizacion de LDL; aumento en la concentracion del
P450scc
Estrégenos Célula del Trofoblasto Incremento en el niimero de receptores de LDL
DHEA Célula del Trofoblasto Aumento en la actividad de la HSD
Estradiol Homogenado de Placenta Incremento en el ARNm de los receptores de LDL

Estradiol, P4
Interleucina 1
LDL

HDL

Benzodiacepinas

Célula del Trofoblasto
Célula del Trofoblasto
Célula del Trofoblasto
Célula del Trofoblasto

Explantes de placenta

mitocondrial

Incremento en el ARNm del P450scc y la HSD
Incremento en el AMPc
Nimero de receptores de LDL

Transferencia pasiva del colesterol

Unién a su receptor en la membrana externa

Agonistas propuestos para modular la sintesis de progesterona en la placenta humana. hCG, gonadotropina coriénica humana;
DHEA, dehidroepiandrosterona; LDL, lipoproteinas de baja densidad; HDL, lipoproteinas de alta densidad: HSD, 3pB-hidro-
xiesteroide deshidrogenasa isomerasa. P4, progesterona.

lugar a la P5, un evento que se lo-
caliza en las mitocondrias de estos
tejidos. El poder reductor para la
reaccion del citocromo P450scc
se aporta en forma del NADPH
mitocondrial a través de la enzima
malica, la isocitrato deshidroge-
nasa dependiente de NADP*
(NADP-ICDH) y la transhidro-
genasa (TH). El citocromo
P450scc estd acoplado a una ca-
dena respiratoria que consta de
una flavoproteina aceptora de
electrones denominada adrene-
doxina reductasa (AR), una pro-
teina transportadora de electrones
con centro fierroazufre, denomi-
nada adrenedoxina (adx) y el pro-
pio citocromo P450scc (Fig. 1).
La estequiometria de la reaccion
colesterol: NADPH:O_ es 1:3:3.
De manera particular, en las mito-
condrias de la placenta, la enzima
3fB-hidroxiesteroide deshidroge-
nasa isomerasa (HSD), depen-
diente de NAD~, transforma la P5

en progesterona (P4) (Fig. 1).

Aunque los estudios de la este-
roidogénesis se han llevado a cabo
principalmente en las glandulas su-
prarrenales y poca atencion se ha
prestado a la placenta, existe el con-
senso de que el paso limitante en la
sintesis de las hormonas esteroides
es el transporte del colesterol a tra-
vés de las membranas mitocondria-
IeRi L, 2),

El objetivo de esta revision es
actualizar los conceptos de la regu-
lacion esteroidogénica en la pla-
centa y compararla, en ciertos as-
pectos, con la actividad de las glan-
dulas suprarrenales, haciendo énfa-
sis en el papel que juega la membra-
na plasmatica, algunos factores ci-
tosdlicos y finalmente, el metabolis-
mo mitocondrial.

MEMBRANA PLASMATICA

Durante el primer trimestre del em-
barazo humano el cuerpo liiteo, ba-
jo el estimulo de la hormona lutei-

nizante, sintetiza la progesterona.
Hacia el final del primer trimestre, la
sintesis de progesterona se realiza
principalmente en la placenta, al pa-
recer mediada por accion de la go-
nadotropina coriénica (hCG) (3); sin
embargo, no se ha identificado una
hormona especifica que regule la
sintesis de la progesterona en la pla-
centa humana; aunque se han pro-
puesto varios candidatos, como se
muestran en la Tabla I.

En los trofoblastos aislados de la
placenta humana, se requiere que las
lipoproteinas de baja densidad (LDL)
estén en el medio de incubacion para
observar la sintesis de progestinas.
Esto indica que el aporte del co-
lesterol es externo y un factor limitante
para las células del trofoblasto. Como
se vera, las células del trofoblasto no
sintetizan colesterol.

Los agonistas propuestos en la
esteroidogénesis de la placenta hu-
mana indican que existe una regu-
lacion autocrina, la cual puede te-
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ner como mecanismo de control la
internalizacion de los receptores de
las LDL; por ejemplo, el efecto de
los estrogenos parece ser sobre el
ntimero de receptores para LDL.
Se ha propuesto que el mecanismo
hormonal implica la transcripcion
de los ARNm de los componentes
de la cadena del citocromo
P450scc, a través del efecto del
AMPc como segundo mensajero.

FACTORES CITOSOLICOS

El papel del AMPec. En general, el
AMPc induce la transcripcién de los
ARNm de los genes blanco en re-
giones especificas en el ADN, de-
nominadas CRE (de sus siglas en
inglés, cAMP response elements).
Los factores de transcripcion (ATF)
que se unen a las regiones CRE, son
miembros de un grupo de proteinas
pertenecientes a la familia del ziper
de leucinas, denominados CREB
(cAMP response element binding
protein). Las proteinas CREB/ATF

Membrana

Externa mitocondrial

Membrana

interna

Matriz mitocondrial

contienen un sitio de fosforilacién
para la PKA y un dominio de unioén
al ADN. La regulacion de las pro-
teinas CREB/ATF se puede dar a
nivel de su propia transcripcion: la
region promotora del gen CREB/
ATF contiene CREs funcionales, es
decir, sitios susceptibles a ser mo-
dulados por el AMPc.

Los tejidos esteroidogénicos pre-
sentan CREs caracteristicos para
los genes involucrados con la sinte-
sis de hormonas esteroides (4). En
las glandulas suprarrenales y en las
gonadas de humanos, la activacion
del AMPc sobre el gen del P450scc
estd mediada por un CRE localiza-
do a 1600 bases del sitio de inicio
de la transcripcion, mientras que el
de la placenta se localiza a 100 ba-
ses. El ATF que interactia con la
secuencia CRE del gen P450 se lo-
caliza en la regién promotora de
éste, es una proteina tipo dedo de
zinc y se denomina SF-1. El aumen-
to del AMPc en las células del tro-

Enzima malica, NADP-ICDH, TH—————%» NADPH

Figura 2. Modelo de Puntos de Unién. La asociacion entre una porina (canal
aniénico dependiente de voltaje, VDAC) y el translocador de nucledtidos de
adenina (ANT) promueve la unién entre la membrana externa y la membrana inter-
na de la mitocondria. El aislamiento de los puntos de union se realiza obteniendo la
fraccion enriguecida con la hexocinasa (HK). Se sugiere la participacion de algu-
nas cinasas del espacio intermembranal, como la adenilato cinasa (ADK), nu-
cleétido difosfato cinasa (NDK) y la creatina cinasa (CK), asi como el sistema del
citocromo P450sce: adrenedoxina reductasa (AR), adrenedoxina (adx) y la 3p-
hidroxiesteroide deshidrogenasa isomerasa (HSD). Modificado de (2) y (15).
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foblasto. incrementa los ARNm del
citocromo P450scc y de la adre-
nedoxina, estimulando la sintesis de
PS5, y al mismo tiempo regula, a ni-
vel post-transcripcional, a la adre-
nedoxina reductasa de la placenta
humana.

En la célula del trofoblasto, la re-

gulacion del AMPc puede darse por
mecanismos paracrinos por accion
de la hCG sobre la adenilato ciclasa,
y a nivel fisico, por la interaccion
entre las membranas de los cito-
trofoblastos al irse fusionando para
formar el sinciciotrofoblasto, el cual
es la unidad funcional esteroidogé-
nicamente activa.
El papel del calcio. Durante el pe-
riodo de gestacidn, el producto es
hipercalcémico en relacion con lama-
dre ([Ca’] enlacirculacion fetal =1.4
mM vs =1.12 mM en la circulacion
materna), como consecuencia del
transporte activo de las células del
trofoblasto. Se esperaria que el movi-
miento masivo de Ca** a través del
trofoblasto podria afectar los proce-
sos celulares debido a los altos niveles
de calcio que pasan de la madre al
feto; sin embargo, esto no sucede gra-
cias aque las células placentarias pre-
sentan sistemas de amortiguamiento,
como proteinas que unen Ca* vy
organelos secuestradores. Esto le per-
mite a las células del trofoblasto man-
tener., en el estado basal, una concen-
tracion citosolicade =50 nM de Ca™,
que es similar a la de las células de
higado, corazon y cerebro de rata, in-
dicando la eficiencia amortiguadora
que tiene la célula del trofoblasto a
pesar de la alta movilizacion de este
catién. Esto tiene implicaciones bio-
quimicas importantes, como son la
participacion de la mitocondriaen la
homeostasis del calcio y el papel del
Ca’* en el metabolismo mitocondrial,
ya sea en la incorporacion del co-
lesterol y/o la sintesis de las hormonas
esteroides en la placenta humana.
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En las glandulas suprarrenales y

en las gonadas, el segundo mensa-
jero involucrado en la esteroido-
génesis es el AMPc; sin embargo,
en la zona del glomérulo de las su-
prarrenales de rata y en la placenta
del bovino, el mecanismo para la
sintesis de mineralocorticoides y
progesterona, respectivamente, es
mediado por Ca*", como se vera
mas adelante.
El movimiento del colesterol. En
los tejidos de respuesta aguda. el
colesterol se almacena en el citosol
en forma de ésteres de colesterol.
Con la estimulacion de las glandu-
las suprarrenales por la hormona
adenocorticotrépica (ACTH) o de
las génadas por la hormona lu-
teinizante (LH) o la hormona esti-
mulante del foliculo (FSH), el co-
lesterol esterificado se libera por la
accion de la hidrolasa y se moviliza
a la mitocondria. El aumento en la
hidrolisis de los ésteres de coles-
terol va acompafado con la dismi-
nucién en la esterificacion y el in-
cremento en la sintesis de novo,
mediante la activacion de la HMG-
CoA reductasa. Sin embargo, en la
placenta, el suministro continuo del
colesterol hacia la mitocondria es
aportado por las LDL maternas, ya
que tanto la sintesis de nove como
el almacenamiento del colesterol
esterificado estan disminuidos en
comparacion con los tejidos some-
tidos a una regulacion aguda.

Aunque no estd aclarada la di-
namica de la distribucion del co-
lesterol entre la membrana plas-
matica, las pozas citosolicas y las
membranas de los organelos, exis-
ten 3 posibles mecanismos: la difu-
sion acuosa, el transporte mediado
por vesiculas y la participacion de
acarreadores solubles (5). El mo-
vimiento del colesterol hacia la
mitocondria, en particular para la
sintesis de hormonas esteroides,
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Figura 3. Complejos VDAC-ANT. La asociacion entre la porina y el ANT promueve
la formacion de los sitios de contacto. La unién de otras proteinas depende del tipo
celular y la funcién a realizar. Se propone que la formacion de estos complejos
responde a los estimulos fisiologicos y por lo tanto, son complejos altamente dind-
micos. El complejo VDAC-ANT-CyP-D es sefialado como megacanal o poro de tran-
sicion a la permeabilidad (PT), debido a la afinidad (e inhibicion) que presenta la
ciclosporina A por €él. PBR, receptor periférico a benzodiacepinas; el resto de las
abreviaturas fueron definidas en las figuras 1y 2. Modificado de (11).

ocurre en respuesta a hormonas
troficas via la PKA dependiente de
AMPc y parece involucrar a la
proteina acarreadora de esteroles,
SCP2.

El contenido del colesterol en las
membranas mitocondriales del hi-
gado de la rata varia alrededor de
3-5 ug/mg de proteina, mientras
que en las mitocondrias de la pla-
centa humana esta entre 15 y 30
pg/mg, siendo la relacién del con-
tenido de colesterol entre membra-
na externa e interna de aproxima-
damente 3:1. Se ha propuesto que
el alto contenido de colesterol en
las membranas podria inducir la
formacion de sitios de contacto; en
el caso de la placenta humana que
tiene un alto contenido de co-
lesterol, su movilizacion desde la
membrana externa hacia la mem-
brana interna podria ser un meca-
nismo de autorregulacion que favo-
rece la formacion de los sitios de
contacto y la estimulacion de la sin-
tesis de esteroides (6).

METABOLISMO MITOCONDRIAL
El transporte de colesterol. Co-
mo se menciono, los mecanismos
que estimulan la esteroidogénesis
son variados y dependen del tejido.
Por ejemplo, mientras que la sinte-
sis de esteroides inducida por
ACTH se estimula a través del
AMPc, la angiotensina [l oel K* lo
hacen a través de la sefalizacion
por Ca**. Sin embargo, indepen-
dientemente del estimulo, el movi-
miento del colesterol a través de las
membranas mitocondriales en las
gonadas y en las glandulas supra-
rrenales depende de la sintesis de
proteinas, es sensible a la ciclo-
heximida y responde a la esti-
mulacién hormonal, lo que habla de
la complejidad del proceso y del
estricto mecanismo que lo contro-
la. La proteina responsable del in-
cremento en el transporte del co-
lesterol a través de las membranas
mitocondriales hacia el P450scc en
estos tejidos es la proteina StAR
(3,7). Laevidencia directa provie-
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ne del estudio de la hiperplasia
adrenal congénita lipoide, CAH,
una enfermedad caracterizada por
gldndulas suprarrenales grandes
con altos niveles de ésteres de co-
lesterol y acumulacion de lipidos.
La CAH es una condicién letal en
la cual los recién nacidos practica-
mente no sintetizan esteroides y
presentan mutaciones en el gen que
codifica a la StAR.

De manera interesante, la proteina
StAR no se expresa en la placenta;
sin embargo, existe la evidencia indi-
recta de que el transporte del co-
lesterol en la placenta humana es un
proceso mediado por proteinas, ya
que tanto la incorporacion del co-
lesterol como la sintesis de pregne-
nolona son sensibles al tratamiento
con tripsina (8). En este sentido, se
han hecho esfuerzos por encontrar
una proteina similar a la StAR. Se
observé en la placenta la presencia
de una proteina denominada
MLNG64, la cual tiene gran similitud
con la region carboxilo terminal de la
StAR y que podria ser el factor pro-
teico que modula la esteroidogénesis
placentaria.

Los puntos de union. Se ha pro-
puesto que los puntos de unién o si-
tios de contacto entre las membra-
nas mitocondriales son estructuras
dindmicas con propositos fisiologi-
cos, como hacer mas eficiente la re-
gulacion entre el ATP sintetizado por
la fosforilacién oxidativa y el trabajo
celular que depende del ATP cito-
s6lico, propiciar la apoptosis o favo-
recer el transporte del colesterol en
las células esteroidogénicas (9) (Fig.
2). La formacién de los puntos de
union depende del grado de acopla-
miento mitocondrial, es sensible al
desacoplante dinitrofenol, es resis-
tente al tratamiento con el detergente
digitonina, se favorece en el estado 3
de la respiracion (sintesis de ATP) y

responde al estimulo hormonal.

Se sugiere que los componentes
proteicos, como la hexocinasa (HK),
la porina (VDAC —de 34KDa-, canal
anionico dependiente de voltaje) y el
translocador de nucleétidos de ade-
nina (ANT, de 30KDa) localizados en
los puntos de unién, son los mismos
que generan el poro de transicion a la
permeabilidad (MTP) en condiciones
patoldgicas. Algunos inductores del
MTP son, en la matriz mitocondrial: 1a
sobrecarga de Ca**, una alta concen-
tracion de fosfato, disminucién en la
poza ATP/ADP, aumento en pero-
xidos, alteracion en el contenido del
colesterol y los fosfolipidos, aumento
en larelacion NAD/NADH asi como
el estrés oxidativo (10). De hecho, un
tipo de complejo VDAC-ANT-CyP-
D (ciclofilina D) generador de sitios
de contacto, estd involucrado direc-
tamente con la apoptosis 0 muerte ce-
lular programada. Crompton hace una
clasificacion de los distintos comple-
jos VDAC-ANT, dependiendo de la
funcién celular arealizar (11) (Fig. 3).

En los tejidos aerébicos que pre-
sentan una fosforilacion oxidativa
muy activa, el ADP producido por la
HK y creatina cinasa (CK) asocia-
dos a los puntos de union, no estd
disponible a la piruvato cinasa exter-
na y, por tanto, parece ser que los
puntos de unién favorecen la canali-
zacion del ADP hacia la fosforilacion
oxidativa (9-11). Laasociacion de la
CK mitocondrial (MiCK) con el
complejo VDAC/ANT facilita la uti-
lizacién de la pareja creatina/cre-
atina-fosfato, como forma de trans-
porte de energia hacia el citosol.

En este contexto, se ha descrito
que la unién del receptor periférico
a benzodiacepinas (PBR, de
18KDa) al complejo VDAC/ANT
(Fig. 2) puede regular el transporte
del colesterol desde la membrana
externa hacia la membrana interna
mitocondrial de las células esteroi-
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dogénicas y facilitar su transforma-
cion a P5. E1 PBR se localizaen la
membrana externa mitocondrial y se
expresa en todos los tejidos, pero
es mas abundante en los esteroi-
dogénicos, incluyendo a la placenta.
Los agonistas para los receptores a
benzodiacepinas (BR) son de los
farmacos mas utilizados como an-
sioliticos, sedantes y anticonvulsi-
vos, que actian sobre los recepto-
res de GABA en el sistema nervio-
so central, y al mismo tiempo esti-
mulan la esteroidogénesis (12).

Por otro lado, se ha postulado al
Ca® como segundo mensajero a tra-
vés del cual el estimulo hormonal in-
duce la formacion de los puntos de
unién. El incremento en la concentra-
cién libre del Ca* en las mitocondrias
del higado de la rata aumenta el nd-
mero de sitios de contacto, ya que el
Ca’* altera la estructura de las bicapas
lipidicas ricas en calmodulina. Enlas
mitocondrias de cerebro de rata, la
proteina involucrada en laregulacion
del Ca’ en el espacio intermembranal
es mas abundante en los sitios de con-
tacto (10).

En la glandula suprarrenal de rata,
el incremento en el Ca* citosolico
aumenta la concentracion de StAR y
favorece la expresion de su ARNm,
asi como su fosforilacion, através de
los puntos de unién. De igual forma,
el Ca** induce un mayor contenido
del P450scc y la HSD en los sitios
de contacto, favoreciendo la sintesis
de P5 (Fig. 2). Esto indica una ma-
yor eficiencia de la maquinaria este-
roidogénica como respuesta al efec-
to del Ca* citosolico y la proteina
StAR para la sintesis de mineralo-
corticoides (13). Se ha sugerido que
la estimulacion en la produccion de
aldosterona por el Ca** mitocondrial
se realiza a través de la activacion de
las deshidrogenasas del ciclo de
Krebs dependientes de NAD™: la
piruvato deshidrogenasa, isocitrato
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TABLATI
SUPRARRENALES Y GONADAS PLACENTA
Tipo de regulacion Aguda y crénica Crénica

Agonista hormonal

Proteina implicada
en el paso limitante

Produccion de P4

Contenido de colesterol
en mitocondrias

Movilizacién del colesterol

Actividad y/o concentracién
del P450scc

Actividad y/o concentracion
de AR

Generacion del NADPH
parala AR
Tipo de HSD

Localizacion de HSD
Localizacion del sitio CRE
del P450 en el genoma

Consumo de oxigeno en
condiciones de sintesis de ATP

ACTH; FSH, LH

StAR

Por actividad enzimdtica

3-5ug/mg

LDL, ésteres de colesterol, sintesis
de novo

>>100 pmol/mg

>>12 pmol/mg

Enzima madlica, transhidrogenasa

Gen Tipo I

Reticulo>>mitocondria

A 1600 bases del sitio de inicio
de la transcripcion

70-100 ngatO/min/mg

hCG?, estrégenos?, P4?

MNL64?

Por cantidad de tejido

15-30 ug/mg

1DL

100 pmol/mg

12 pmol/mg

NADP-isocitrato
deshidrogenasa

Gen tipo |

mitocondria>>reticulo

A 100 bases del sitio de
inicio de la transcripcion

5-30 ngatO/min/mg

Principales diferencias entre los tejidos esteroidogénicos de respuesta crénica o aguda. (>>, mucho mayor que).

deshidrogenasa y la c—cetoglutarato
deshidrogenasa. EI NADH genera-
do por estas tres enzimas se trans-
forma en NADPH por accion de la
transhidrogenasa, suministrando el
sustrato de la AR.

El citocromo P450scc. Los cito-
cromos P450 son monooxigenasas
que metabolizan agentes externos
como farmacos, carcindégenos y to-
xinas y también estdn involucrados
en la biosintesis de compuestos en-
d6genos como la vitamina D, ami-

nas, leucotrienos y esteroides. Para
su funcién requieren de otras pro-
tefnas transportadoras de electro-
nes. Existen 6 tipos de citocromos
P450, de los cuales tres (P450scc,
P450Hﬁ y P450aldo) se localizan
en la membrana interna mitocon-
drial y los otros tres (P450,,
P450,. y P450arom) en la mem-
brana del reticulo endopldsmico.
La actividad del P450scc en las
gonadas y las suprarrenales no es
limitante para la esteroidogéne-
sis, sin embargo, en las mito-

condrias de la placenta humana,
el contenido de AR ([AR] =12
pmol/mg) limita al 16% la velo-
cidad mamdxima del citocromo
P450scc ([P450scc] = 100 pmol/mg)
y permite que la adx oxidada
([adx] =220 pmol/mg) actie co-
mo inhibidor competitivo de la sinte-
sis de P5, ya que se une al mismo
sitio, en el P450scc, que la adx
reducida (14). Lareaccién de la HSD
en la placenta humana no es res-
trictiva ya que tiene una actividad
de 0.7-1.7 nmol/mg/min de pro-
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teina, en comparacion con la acti-
vidad del P450scc, que es aproxi-
madamente de 0.2 nmol/min/mg
(la actividad del P450scc en las
mitocondrias de suprarrenales de
rata es de 3 nmol/min/mg). La
HSD requiere de NAD* como co-
factor (Fig. 1). En las mitocondrias
de la placenta, el contenido de
NAD* es de 5 nmol/mg mientras
que de NADP- es de 0.6 nmol/
mg, sin embargo, se sabe que la
concentracion de NADPH para la
actividad del P450scc no es limi-
tante, ya que la Km de AR por el
NADPH es =1 uM. Datos no pu-
blicados de este laboratorio indi-
can una actividad de la NADP-
ICDH de =100 nmol de NADPH/
min/mg. La actividad reportada
para la enzima malica de la pla-
centa varia entre 1-6 nmol de
NADPH/min/mg y, aunque se ha
sugerido la participacion de la
transhidrogenasa, la sintesis de
P5 y P4 reportadas con isocitrato
como sustrato, asi como la alta ac-
tividad de la NADP-ICDH, sugie-
ren que esta dltima es la principal
proveedora del NADPH al sistema
del P450scc en las mitocondrias de
la placenta humana.

CONCLUSIONES Y
PERSPECTIVAS

Los tejidos que sintetizan hormonas
esteroides presentan mecanismos de
modulacion cuyas diferencias van
desde la expresion genética hasta la
participacion proteica. La Tabla II
resume estas diferencias del metabo-
lismo esteroidogénico entre las glan-
dulas suprarrenales y la placenta. La
regulacion aguda se da por la accion
de las hormonas tréficas, a través del
AMPc que promueve la liberacion
del colesterol y su llegada a la mem-
brana externa. El transporte del co-
lesterol hacia el citocromo P450scc
es el paso limitante, fuertemente re-
gulado por la proteina StAR. En la
placenta, el colesterol se aporta de
manera constante a través de las
LDL maternas y un mecanismo de
control se da por la transcripcién de
los RNAm de los componentes de la
cadena del P450scc. Las mitocon-
drias de glandulas suprarrenales y
génadas tienen un metabolismo es-
teroidogénico elevado, pero también
sintetizan ATP activamente. Las evi-
dencias experimentales sefialan que
la placenta lleva a cabo un metabo-
lismo predominantemente esteroido-
génico.

Garcia-Pérez C y Martinez F

Los grandes y recientes avances
en el estudio de la esteroidogénesis
en las glandulas suprarrenales plan-
tean cuestionamientos interesantes en
el metabolismo esteroidogénico de la
placenta, que son perspectivas rea-
les y actuales como las siguientes:
¢ Coémo regula la célula del tro-
foblasto la distribucién del colesterol
proveniente de las LDL? ;Coémo se
da el paso limitante a nivel del trans-
porte del colesterol en la mito-
condrias de la placenta? ; El AMPc
y el Ca’* en el metabolismo mito-
condrial de la placenta tienen algun
efecto?

Las mitocondrias de la placenta
humana son un modelo interesante
para estudiar estas cuestiones, y
sus respuestas permitirdn conocer
mejor la relacion entre el feto y la
madre y a la vez la conservacion
de la especie.
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'_:.HESUMEN ABSTRACT

ElDDT es un piagmcxda organoclorado (POC) exten—

- samente usado en la agricultura y en campafias sanita-

rias para la erradicacién de vectores parasitarios. Ac-
~ tualmente su empleo estd prohibido en muchos palses
~ incluido México desde el afio 2001; sin embargo, ain

es posible encontrar niveles amblentales elevados del
plaguicida debido a su persmtenma ¥ eventualmente-_“..-
~ afectar la salud de individuos expuestos. E1 DDT y by

otros POC son bmtransfonnados por algunos mie
~ bros de la familia del citocromo P450 (CYP), convi

tiéndolos en compuestos més hidrosolubles, los que

'. postenormente son conjugados con llgandos endogena
{como el acido glucurénico) facilitando a -
cién. El DDT modifica los procesos catali
‘monooxigenasas al inducir algunas isoformas del_CYP

~ las que intervienen en procesos metabélicos de com-
puestos endégenos y en la biotransformacion de xe- D
~ nobiéticos. El DDT se considera como un inductor tipo
fenobarbital, pues induce las. isoformas CYP2B1/2B2,

some pr

DDT is an organo

s _._;e’:2001 but stﬂl hlgh:f- '_
e _mronment can be measured .

th overl'appmg substrate spemﬁcny,:
as _'--f'thelr polarity Then, the resultmg_”_:-

":s hg-ands (1 e, glucummc acid) in order to
r water solublhty and eventually and

'mducmg ome '-CYP"' oforms As a CYP mducer

.mdtice' because-lt"affécts CYPZB 1/282 1soforms -

is also induced in female rats thus,

~ aunque también induce al CYP3A2 en ratas hembra, El probat

DDT y sus metabolitos modifican Ia biot.ransformacwn i
. ;hepanca de las hormonas esteroidales por loqueesc -
~ derado un disruptor endocrino. Por otra parte, la biotrans
 formacién del DDT en mamiferos genera aigunos cam

'pue.stos pe] ares que son excretados en la onna

n--_e_ndocrme dlsmptor DDT and_'-:
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INTRODUCCION
M éxico ha sido uno de los prin-
cipales productores y usuarios
de plaguicidas organoclorados (POC)
en América Latina. Se estima que
durante las décadas de los afios 50's
y 60's se utilizaron alrededor de
12,000 ton de POC anualmente. En
el periodo comprendido de 1969 a
1979 el uso de estos compuestos en
Meéxico promedié 9,000 ton/afio,
con una empleo anual de 3,900 ton
de diclorodifeniltricloroetano (DDT),
2,000 ton de toxafeno, 1,600 ton de
hexaclorobenceno y 300 ton de en-
drin. Posteriormente, en 1999 se
importaron 22 ton de POC (1). Sin
embargo, durante los dltimos 5 afios
el uso del DDT descendi6 (Fig. 1)
hasta el afio 2001, cuando se prohi-
bi6 su aplicacion. A pesar de estas
medidas de control y con base en la
persistencia ambiental del plaguici-
da, es posible especular que el DDT
usado en México atin constituye un
problema de salud publica para el
pais.

De los POC actualmente utiliza-
dos, el DDT es uno de los mds im-
portantes. Su uso actual e historico
se refleja en la presenciade DDT'y
sus metabolitos en diversos produc-
tos de origen bioldgico, principal-
mente lacteos y practicamente en
todas las muestras biol6gicas y am-
bientales analizadas (2,3). A pesar
de la evidencia toxicoldgica del
DDT, éste se utiliz6 para campafias
de salud publica y control de
vectores de enfermedades como la
malaria. Sin embargo, su uso conti-
nua en otros paises, pues existen re-
gistros de su produccidn, exporta-
cién y uso interno en paises como
Rusia, otros paises emergentes en la
ex Union Soviética, India, China. y
posiblemente también en Corea del
Sur. Estudios epidemiolégicos y
ecotoxicologicos en animales de
vida silvestre, asi como investigacio-
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Figura 1. Consumo de DDT en el Programa de Control de la Malaria de la Secreta-

ria de Salud en México (Referencia 1).

nes experimentales, han asociado al
DDT con el desarrollo de patolo-
gias de la funcién reproductiva, por
lo que este plaguicida es considera-
do como un disruptor endocrino (4).
Consecuentemente, el objetivo de
esta revision es ofrecer un panora-
ma general sobre el DDT enfatizan-
do su papel como regulador de los
citocromos P450 (CYP), la funcién
de esta familia de hemoproteinas
sobre su propia biotransformacion
y la de otros compuestos endogenos
de relevancia fisiol6gica como la
testosterona.

GENERALIDADES DEL DDT

El DDT es un compuesto muy lipo-
filico, estable y recalcitrante a la de-
gradacion. Estas caracteristicas le
confieren una notable persistencia en
el ambiente general y particularmen-
te en los tejidos grasos de mamife-
ros, incluyendo al hombre. Su vida
media en el suelo es de 16 a 20 afios
y en sedimentos de rios es hasta de

46 anos (5). EIDDT comercial es de
grado técnico, es decir, es una mez-
cla de isémeros, siendo los principa-
les el 1,1,1-tricloro-2,2-bis(p-clo-
rofenil)etano (p,p’-DDT) que es el
isomero mas abundante, el 1,1,1-
tricloro-2-(o-clorofenil)-2-(p-
clorofenil)etano (o,p'-DDT) y 1,1,1-
tricloro-2,2-bis(o-clorofenil)etano
(0,0'-DDT), de este tltimo s6lo se
encuentran trazas, aunque también
puede contener pequefias cantidades
de 1,1-dicloro-2,2-bis(p-clorofe-
nil)etileno (p,p'-DDE), 1,1-dicloro-
2-(o-clorofenil)-2-(p-clorofe-
nil)etileno (o,p’-DDE), 1, 1-dicloro-
2 2-his(p-clorofenil )etano (p,p-DDD)
y 1,1-dicloro-2-(o-clorofenil)-2-(p-
clorofenil)etano (o,p’-DDD) (Fig. 2).
Cada uno de los isémeros del DDT
y sus productos metabélicos interme-
diarios pueden presentar un perfil
toxicoldgico propio, lo que hace ne-
cesario conocer con profundidad la
toxicocinética y toxicodinamiade es-
tos POC.
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Figura 2. Estructuras quimicas de los isomeros del DDT'y de algunos metabolitos
generados durante la biotransformacion dependiente catalizada por el citocromo
P450. En paréntesis se indica la proporcién de los isémeros del DDT en el producto

grado técnico.

TOXICOCINETICA DEL DDT
Absorcion

La via gastrointestinal representa la
principal ruta de absorcion del DDT
y sus metabolitos presentes en ali-
mentos de origen animal como le-
che, carne, quesos y huevos. La ab-
sorcion es muy eficiente, pues en
humanos y animales de laboratorio
puede internarse al organismo hasta
el 90% de la dosis de DDT admi-
nistrada. La absorcion pulmonar es
una via de menor importancia para
el ingreso del plaguicida al organis-
mo, sobre todo cuando el compues-
to se encuentra en forma cristalina,
pues solo las particulas con un ta-
mafio menor a 10 pm pueden alcan-
zar los alvéolos para después ser
absorbidas. Finalmente, la absor-
cién percutdnea en animales de ex-
perimentacion y en humanos es limi-
tada. Estas diferencias en la eficien-

cia de absorcion del DDT se refleja
en su toxicidad como lo demuestran
las dosis letales cincuenta (DL, )
correspondientes. En ratas expues-
tas al plaguicida por via dérmica se
han determinado DL_ en un inter-
valo de 2,500 a 3,000 mg/kg, mien-
tras que por via oral estos valores
son marcadamente menores, de 113
a 800 mg/kg (5), lo que indica que
la toxicidad por via oral es aproxi-
madamente de 4 a 23 veces mayor
que por la via dérmica.

Distribucion y acumulacion

La distribucion y almacenamiento
del DDT se ha estudiado amplia-
mente en humanos y animales de la-
boratorio. Una vez absorbidos, el
DDT o sus metabolitos se distribu-
yen a todos los tejidos corporales a
través de la linfa y la sangre. El al-
macenamiento del plaguicida en un

6rgano o tejido depende de su con-
tenido de lipidos. Por lo tanto. el te-
jido adiposo acumula la mayor can-
tidad de DDT. Este comportamien-
to es explicado por los elevados co-
eficientes de particion n-octanol/agua
(>6.2) para este tipo de compues-
tos. Estudios en voluntarios sanos a
quienes se les administraron DDT'y
distintos metabolitos indicaron que la
acumulacién ocurre de acuerdo al si-
guiente orden: p,p’-DDE > p,p'-
DDT > o,p'-DDT > p,p'-DDD. El
tiempo necesario para que el ser hu-
mano llegue a un estado de equilibrio
en los depositos del plaguicida en sus
tejidos es de 12 a 21.5 meses, aun-
que pueden presentarse variaciones
entre individuos (5).

Biotransformacion

El metabolismo de DDT se ha estu-
diado en seres humanos y en varias
especies de animales de laboratorio
desde 1945. El metabolismo de fase
1 (que consiste en la introduccion
de un radical quimico polar a un
substrato enddgeno 6 exdgeno) y es
responsable de la biotransformacion
del plaguicida en ratas, ratones y
hamsters es similar al de humanos,
sin embargo, hasta ahora no todos
los metabolitos intermediarios han
sido identificados en el ser humano.
Por otra parte, es conocido el he-
cho de que el DDT induce su pro-
pio metabolismo en diversas espe-
cies, lo que indica que el plaguicida
induce varias de las enzimas invo-
lucradas en su biotransformacion.
En la biotransformacion del DDT
estdn involucradas una gran diversi-
dad de reacciones, tales como des-
cloracién reductiva, deshidroclo-
racién, reduccion, hidroxilacion y
oxidacidn; todas ellas en la porcion
alifatica de la molécula. Hasta la fe-
cha todavia no se han caracterizado
todos los sistemas enzimaticos invo-
lucrados en cada una de las reac-
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Figura 3. Biotransformacion del DDT en mamiferos (adaptado de la referencia 7).

ciones. En varias de estas reaccio-
nes participan diversas isoformas de
CYP. E1 DDT se biotransforma ini-
cialmente en dos metabolitos inter-
medios, el DDE y el DDD. En la
rata, el DDE se convierte lentamen-
te en l-cloro-2,2-bis(p-clorofe-
nil)eteno (DDMU) en el higado y
posteriormente a acido 2,2-bis(p-
clorofenil) acético (DDA) en el ri-
fion por la via del 1,1-bis(p-clo-
rofenil)etano (DDNU). E1 DDD es

rapidamente metabolizado por la via
del DDMU a 1-cloro-2,2-bis(p-
clorofenil)etano (DDMS) v poste-
riormente a DDNU: éste a su vez es
metabolizado en el rifién, a 2,2-
bis(p-clorofenil)etanol (DDOH) y
posteriormente a 2,2-bis(p-cloro-
fenil)etanal (DDCHO) y a DDA (5)
(Fig. 3). Hasta el momento, el me-
canismo exacto de la biotransfor-
macién del DDT a DDE en huma-
nos no ha sido totalmente aclarado
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y parecen existir distintas rutas de
biotransformacion a diferentes eda-
des como lo ilustra un estudio epi-
demioldgico realizado en una pobla-
cion de KwaZuli (Africa) en donde
se observé que en el grupo de 2 a
29 anos, el metabolito predominan-
te fue DDD seguido por el DDA 1o
que incrementé su eliminacion,
mientras que en personas mayores
de 29 afios predoming la formacién
de DDE favoreciendo su acumula-
cion (6).

La produccion de tumores hepa-
ticos en ratones expuestos a DDT
ha incrementado el interés en el es-
tudio de los mecanismos de forma-
cion de los metabolitos intermedia-
rios reactivos. Para ello, se han utili-
zado microsomas de higado, en
donde ha sido posible caracterizar
la descloracion reductiva del p,p'-
DDT a DDD, la cual parece ocurrir
en condiciones anaerGbicas, ademds,
la presencia de grupos tioles (-SH)
parece favorecer esta reaccion,
aunque todavia el mecanismo de
transformacion es desconocido. La
biotransformacion anaerébica del
DDT puede dar lugar a la formacién
de intermediarios reactivos que se
unen a lipidos microsomales. Algu-
nos estudios realizados con mi-
crosomas de higado de ratén mues-
tran la formacién de 2,2-bis(p-
clorofenil)-1,2-etanediol (DDNU-
diol), lo que sugiere la formacién de
un epoxido, el cual, al hidrolizarse y
oxidarse forma el dcido 2-hidroxi-
2,2-bis(p-clorofenil)acético, que es
excretado en la orina. Se ha pro-
puesto que el DDD es hidroxilado
en el grupo etano produciéndose el
cloruro de 2,2-bis(p-clorofenil)-
acetilo (CI-DDA), el cual al perder
HCl genera el DDA. Por otra parte,
el CI-DDA es un compuesto elec-
trofilico capaz de formar acilos con
moléculas nucleofilicas celulares y
conducir a la formacién de aductos.
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Estos hallazgos sugieren que el me-
tabolismo del DDT puede dar lugar
a la formacion de aductos que posi-
blemente sean los responsables de
algunos de los efectos patologicos
descritos para este plaguicida. La
diferencia entre especies para desa-
rrollar tumores inducidos por DDT
se debe a la capacidad de produc-
cion de los metabolitos DDMU-
epoxido o DDA-CI(5).

Es importante senalar que estu-
dios realizados en diferentes espe-
cies utilizando DDT marcado con
is6topos radiactivos han demostra-
do la hidroxilacion de los anillos aro-
méticos. Algunos de los compues-
tos identificados fueron el m-hidro-
xi-, el p-hidroxi-, el m-hidroxi-p-
metoxi- y el p-hidroxi-m-metoxi-
o,p’-DDA. También se ha propues-
to la formacion de derivados p-hi-
droxi-p’-DDE y m,p-epoxi-p,p'-
DDE (7). El DDE ademas de for-
mar fenoles, también puede ser
transformando a m-metilsulfon-
p.p'-DDE durante su biotransfor-
macion. Los metabolitos de com-
puestos halogenados alifiticos o
aromdticos que contienen azufre
usualmente se forman después de
conjugarse con glutation. Los me-
tabolitos metilsulfonilicos del DDT,
particularmente el 3-metilsulfonil-
DDE, son potentes téxicos en la
corteza de las glandulas adrenales en
ratones y posiblemente en humanos
después de que ¢stos son activados
por CYP. Los efectos mds comunes
son una extensa vacuolizacién celu-
lar y necrosis de la zona fasciculata.
Estudios in vitro sugieren que estos
efectos derivan de la activacion del
3-metilsulfonil-DDE en la mitocon-
dria, en donde se genera un meta-
bolito reactivo capaz de unirse co-
valentemente a diversas proteinas.
Debe sefialarse que también se for-
man otros metabolitos solubles en
agua (8).

Prado Flores G, Sierra Santoyo A, Lopez Ma de L y Albores A

Excrecion

Los productos de la biotransfor-
macion de fase 1 del DDT poste-
riormente dan lugar a los conjuga-
dos del metabolismo de la fase 2, la
cual consiste en la formacion de
compuestos conjugados con molé-
culas pequefias enddgenas como la
glicina, dcidos biliares, serina, as-
partato o dcido glucurénico los que
finalmente son excretados poste-
riormente en la orina y las heces a
través de la bilis (9). La orina cons-
tituye la principal ruta de eliminacién
en humanos, mientras que las heces,
el semen y la leche materna son con-
sideradas como rutas de excrecion
secundarias. E1 DDA es el principal
metabolito del DDT excretado en la
orina de los mamiferos, incluyendo
al hombre. Debe sefalarse que la
lactancia cobra especial importan-
cia respecto a la transferencia del
plaguicida a los infantes durante su
alimentacion materna (5).

TOXICIDAD DEL DDT SOBRE

LA FUNCION REPRODUCTIVA

El DDT ha sido objeto de multiples
estudios en especies de laboratorio
con el fin de establecer los efectos
toxicos que provoca. En estos estu-
dios, las principales vias de exposi-
cién han sido la oral y la dérmica.
Los efectos incluyen aquellos ob-
servados en los sistemas inmuno-
l6gico, neuroldgico y reproductivo,
aunque también se han descrito da-
flos genotéxicos y desarrollo de al-
gunos tipos de cdncer. Algunos de
los efectos sobre la funcidn repro-
ductiva debidos a la exposicién por
periodos cortos de DDT de ratas
macho son la disminucion en la fer-
tilidad, de la espermatogénesis, del
peso testicular, de la cuenta de las
células de Leydig y del didmetro de
los tiibulos seminiferos. Estas alte-
raciones han sido consideradas co-
mo consecuencia de la ausencia en

la produccidn de testosterona local
en los tibulos seminiferos. Asi mis-
mo, se ha observado también que el
DDT disminuye la concentracion de
testosterona en los testiculos, sin
afectar los niveles séricos de las hor-
monas luteinizante (LH) y foliculo
estimulante (FSH). Por otra parte,
la administracién de o,p’-DDT en
ratas hembra recién nacidas produ-
jo el adelanto de la pubertad (medi-
da como apertura vaginal), un estro
vaginal persistente después de un
ciclo normal, quistes foliculares y
una reduccion en el nimero de cuer-
pos liiteos (anovulacion). En el caso
de exposiciones cronicas, se ha ob-
servado también una disminucion de
la fertilidad, aumento en el nimero
de mortinatos, muerte fetal, retraso
menstrual y una disminucion de la
libido en los machos.

La informacion toxicologica del
DDT en seres humanos es limitada
y se ha obtenido a partir de exposi-
ciones ocupacionales y accidenta-
les, y en algunos casos en volunta-
ri0s sanos, quienes han sido expues-
tos en forma aguda o crénica (5).
En humanos, se han descrito danos
sobre el sistema neurologico y el ge-
noma, también se ha determinado
que puede ser un factor de riesgo
para el desarrollo de algunos tipos
de céancer, como el de mama (4).
Los efectos del DDT sobre el siste-
ma reproductivo en humanos es un
area que requiere investigarse mas
profundamente, pues €ste parece
ser muy susceptible al plaguicida (5).
Los dafigs observados sobre la fun-
cién reproductiva tanto en animales
de laboratorio como en el humano,
posiblemente derivan de las activi-
dades estrogénica y antiandrogénica
de los isémeros o,p’- y p,p’-, res-
pectivamente, descritas para el
DDT 'y sus metabolitos.

El higado es un 6rgano blanco del
DDT. En este 6rgano, el metabolis-
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mo de xenobiéticos es muy activo.
En €l se expresan, de manera cons-
titutiva o inducida, una gran canti-
dad de isoformas de CYP. La ex-
presion de algunas de estas isofor-
mas depende del sexo y de la edad
delindividuo. Estas diferencias res-
ponden a mecanismos complejos
gobernados por hormonas esteroi-
dales, hipofisiarias, pancredticas y
tiroideas. En algunas condiciones fi-
siolégicas, determinadas principal-
mente por la edad o en ciertos pro-
cesos patoldgicos, las actividades
metabolicas cambian debido a alte-
raciones endocrinas asociadas.

EFECTO DEL DDT SOBRE

EL METABOLISMO HEPATICO
DEPENDIENTE DE CYP

Desde la década de los 60's existe
interés por conocer los efectos del
DDT y de sus principales metabo-
litos, el DDE y el DDD, sobre la in-
duccién enzimatica. Los estudios
pioneros mostraron que la exposi-
cion de ratas a DDT disminuye el
tiempo de suefio inducido por fe-
nobarbital (10). Este efecto esta
acompanado por hepatomegalia e
incrementos de la actividad de di-
versas enzimas microsomales hepa-
ticas, particularmente de aquellas
involucradas en el metabolismo de
fase 1y de fase 2 responsables de
la biotransformacion de xenobié-
ticos (11,12). La desnutricién y la
deficiencia de vitamina A disminu-
yen la capacidad inductora del DDT
sobre el metabolismo hepdtico de-
pendiente del CYP (13).

EIDDT induce preferentemente
algunas familias de CYPs especial-
mente las subfamilias 2B y 3A y en
menor proporcion las subfamilias
1Ay 2A, y las isoformas 2C11 y
2E1. La induccion de diversas iso-
formas de CYP se ha hecho eviden-
te por medio de la determinacion de
actividades enzimdticas especificas

o por el andlisis de sus respectivas
apoproteinas (14-17). La induccién
de distintas isoformas de CYP en el
higado por DDT depende de la es-
pecie, el sexo y la cepa de los ani-
males. En varios estudios en los que
se han expuesto ratas macho F344/
NCr a diversas dosis de DDT en el
alimento durante 14 dias, incremen-
taron de 40 a 50 veces, la O-de-
salquilacién de la pentoxi-resorufina
(PROD) y la O-desarilacién de la
benziloxi-resorufina (BROD), las
cuales estdn asociadas a la sub-
familia CYP2B (15). Mientras que
las isoformas 1A1y 2E1 no mos-
traron inducciones superiores a 3
veces respecto al grupo control
después del tratamiento con DDT.
Una induccién similar se observé
sobre la subfamilia CYP3A cuando
se determiné por medio de la activi-
dad enzimatica de la 6b-hidroxilasa
de la testosterona. Por otra parte,
Liy cols. (14) observaron que las
ratas hembra Sprague-Dawley in-
yectadas con DDT (50 mg/kg por 3
dias) por via i.p. se les incremen-
taron las concentraciones hepaticas
de la proteina inmunoreactiva de las
isoformas CYP2B1 (13 veces),
CYP2B2 (18.3 veces) y CYP3A
(2.2 veces), aunque ningiin efecto se
observo sobre el CYP2E]. Final-
mente, tambi€n se demostré que el
DDT y sus metabolitos inducen la
expresion del mRNA del CYP2B
en cultivos primarios de hepatocitos
a concentraciones iguales o superio-
res a 1 WM, siendo el DDE mas po-
tente que el DDT y el DDD (15).
La exposicion de ratas Wistar de
ambos sexos a una sola dosis de
DDT tan baja como 0.1 mg/kg in-
duce la expresion de isoformas de
CYP que no se expresan normal-
mente en un sexo determinado. Por
ejemplo, en ratas hembra, este pla-
guicida induce la expresién de las
isoformas especificas de las ratas
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macho CYP3A2,2A2y2C11, aun-
que también se inducen algunas
isoformas que se expresan de ma-
nera dominante en uno de los sexos,
tales como el CYP2B1 en los ma-
chos y el CYP2A1 y 2E1 en las
hembras. Esto nos indica que el
DDT modula el dimorfismo meta-
bélico hepatico (16).

EFECTO DEL DDT SOBRE

EL METABOLISMO DE LA
TESTOSTERONA

Lainduccién de diversas isoformas
de CYP se reflej6 en un aumento de
la tasa de biotransformacion de la
testosterona y de su perfil meta-
bélico tanto en hembras como en
machos (17). Es importante sefialar
que las isoformas de CYP induci-
das por el DDT con excepcién del
CYP2EL, presentan una elevada
afinidad para transformar compues-
tos endogenos como la testosterona
y otros esteroides. Por lo tanto, la
alteracion de la biotransformacion
de testosterona dependiente de la
actividad de CYPs hepiticos puede
ser un mecanismo relevante parala
disrupcion endocrina atribuida a este
plaguicida.

EIDDT también induce la expre-
si6n de algunas isoformas de CYP
en animales iniciados en el proceso
de carcinogénesis por medio de la
hepatectomia parcial y la adminis-
tracion i.p. de nitrosodietilamina (30
mg/kg). Por ejemplo después de la
administracién por 91 dias del com-
puesto en el alimento (1000 ppm)
se observa un aumento de 25 veces
de las actividades enzimdticas de
PROD y BROD, y ningtin efecto
sobre la O-desalquilacién de la
etoxi-resorufina, actividad asociada
principalmente con el CYP1A1
(18). Estos resultados asi como los
descritos en estudios en los que se
han utilizado animales no iniciados
apoyan la capacidad promotora atri-
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buida al DDT sobre el desarrollo de
procesos carcinogénicos regulando
la expresion de una gran diversidad
de proteinas como en este caso, di-
versas isoformas de CYP. Los resul-
tados de estos estudios contrastan
con los descritos en el trabajo de
Henneman y cols. (19). quienes al
utilizar como modelo experimental a
la rata del algodon (Sigmodon
spidus) de ambos sexos expuestas a
DDT a través del alimento (500
ppm) durante 14 dias, observaron
una induccion relativamente pequeiia
de las actividades enzimaticas de
PROD y BROD (< 3 veces), inde-
pendiente del género.

La informacion sobre el efecto que
el DDT produce en el metabolismo
hepitico en seres humanos es limita-
da. En personas expuestas ocupa-
cionalmente a DDT se ha observado
un aumento de la capacidad para
metabolizar el cortisol y el compues-
to anti-inflamatorio usado en la clini-
ca, la fenilbutazona lo que sugiere una
induccion de la subfamilia CYP3A,
la cual esta involucrada en el meta-
bolismo de esteroides endogenos y
de una gran diversidad de xeno-
bidticos (20).

En resumen, la exposicion al DDT
maodifica el metabolismo hepético tan-
to de xenobidticos como de endobid-
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ticos en varias especies, entre ellos el
humano, alterando asi su propia bio-
transformacién y la de otros compues-
tos. De esta forma puede afectar la
susceptibilidad de los organismos que
puedan exponerse repetidamente a
compuestos que requieran bioac-
tivacién o bien aumenta su tasa de
degradacion elimindndolos ms facil-
mente y alterando la homeostasis de
compuestos endogenos cuyo meta-
bolismo depende de las monooxige-
nasas, la testosterona puede servir
como ejemplo para ilustrar este ulti-
mo aspecto. La induccion de diversas
isoformas de CYP hepitico, algunas
de ellas dependientes del sexo, su-
giere que el DDT afecta la homeos-
tasis hormonal al interferir con el fun-
cionamiento normal de la factores
moduladores de la expresion de ge-
nes de estas proteinas, como la hor-
mona del crecimiento y la hormona
tiroidea, entre otros.

CONCLUSIONES

E1 DDT es un POC cuyo uso estd
extendido mundialmente y aunque
su empleo ya ha sido restringido en
muchos paises, este plaguicida si-
gue siendo un problema de salud
ptiblica debido a su persistencia
ambiental y a su toxicidad. Este
plaguicida es biotransformado por

~ REFERENCIAS

el sistema hepético de monooxi-
genasas dependientes del CYP
generando diversos productos,
algunos menos polares que se
acumulan facilmente en el tejido
adiposo y otros mas hidrofilicos
que se excretan principalmente
por la orina. La leche materna
constituye una ruta importante de
exposicién del DDT y sus me-
tabolitos para los lactantes pues se
secretan por esta via. A nivel mo-
lecular, el DDT tiene la capacidad
de modificar la expresion de di-
versas isoformas de CYP, princi-
palmente aquellas involucradas en
el metabolismo de esteroides e
induce preferentemente al CYP2B,
por lo que es considerado un in-
ductor tipo fenobarbital. La alte-
racion de las actividades en-
zimiticas dependientes de CYP
puede modificar la disposicion de
xenobidticos y compuestos endo-
genos, como es el caso de las hor-
monas esteroidales, dando lugar a
una disrupcion endocrina. Larele-
vancia fisiologica de la modulacion
de los CYP por compuestos exo-
genos y su efecto en moléculas de
importancia fisiologica seguramen-
te continuard siendo objeto de in-
vestigaciones toxicolégicas mas
profundas.

World Wildlife Fund (1999) Disease Vector Ma-
nagement for Public Health and Conservation.
World Wildlife Fund. Washington, D.C.

Garcia-Herndndez R (1997) Determinacion de
residuos de plaguicidas organoclorados en le-
che pasteurizada de vaca de diversas zonas de
la repiiblica mexicana. Tesis de Licenciatura
en Biologia, ENEP-Iztacala, UNAM. México,
DF.

Uribe-Ramirez T M (1997) Evaluacién de los ni-
veles de contaminacion por plaguicidas organo-

clorados en agua y sedimento de la laguna de
Mecoacén, Tabasco. Tesis de Licenciatura en
Biologia, ENEP-Iztacala, UNAM. México, D.F.

Kavlock R J. Daston G P, DeRosa C, Fenner-
Crisp'P, Gray L'E, Kaattari S, Lucier G, Luster
M, Mac M J, Maczka C, Miller R, Moore J,
Rolland R, Scott G. Sheehan D M, Sinks T, Tilson
H A. (1996) Research needs for the risk as-
sessment of health and environmental effects of
endocrine disruptors: a report of the U.S. EPA-
sponsored workshop. Environ Health Perspect
104 (suppl. 4):715-735.



REB 27(3): 190-197, 2002 Implicaciones toxicoldgicas de compuestos organoclorados

5k

10.

11.

12.

13.

Agency for Toxic Substances and Disease Re-
gistry (2001) Toxicological Profile for DDT/
DDE/DDD (Update). U.S. Department of
Health & Human Services, Public Health Ser-
vice, Agency for Toxic Substances and Disease
Registry. Atlanta, GA.

Bouwman H, Coopan R M, Becker P J y
Ngxongo S. (1991) Malaria control and levels of
DDT in serum of two populations in KwaZulu. J
Toxicol Environ Health 33: 141-155.

Smith A G (1991). Chlorinated hydrocarbon
insecticides. En: Handbook of Pesticide Toxi-
cology. Eds. Hayes,W J. Jr y Laws, E R Jr.
Academic Press, USA. pp 731-915.

Lund B O, Bergman A y Brandt I (1988) Metabolic
activation and toxicity of a DDT-metabolite, 3-me-
thylsulphonyl-DDE, in the adrenal zona fasciculata in
mice. Chem-Biol Interactions 635:25-40.

Gingel R. (1976) Metabolism of ['*C]-DDT in the
mouse and hamster. Xenobiotica 6:15-20.

Conney A H (1967) Pharmacological implications
of microsomal enzyme induction. Pharmacol Rev
19:317-366.

Bunyan P J, Towsend M G y Taylor A (1972)
Pesticide-induced changes in hepatic microsomal
enzyme systems. Some effects of 1,1-di(p-chlo-
rophenyl)-2,2,2-trichloroethane (DDT) and 1.1-
di(p-chlorophenyl)-2,2.2-trichloroethylene (DDE)
in the rat and japanese quail. Chem-Biol Inter-
actions 5:13-26.

Madhukar B V y Matsumura F (1979) Comparison
of induction patterns of rat hepatic microsomal

mixed-function oxidases by pesticides and related
chemicals. Pest Biochem Physiol 77: 301-308.

Gupta P H, Mehta S y Mehta S K (1989) Effect
of DDT on hepatic mixed function oxidase ac-

14.

155

16.

17.

18.

19.

20.

tivity in normal and vitamin A-deficient rats.
Biochem Internat 79:247-256.

LiHC, Dehal S Sy Kupfer D (1995) Induction
of the hepatic CYP2B and CYP3A enzymes
by the proestrogenic pesticide methoxychlor
and by DDT in the rat. Effects on me-
thoxychlor metabolism. J Biochem Toxicol
10:51-61.

Nims R W, Lubet R A, Fox S D, Jones C R,
Thomas P E, Reddy A B y Kocarek T A (1998)
Comparative pharmacodynamics of CYP2B in-
duction by DDT, DDE, and DDD in male rat liver
and cultured rat hepatocytes. J Toxicol Environ
Health 53:455-477.

Sierra-Santoyo A, Herndndez M, Albores A y
Cebridn M E (2000) Sex-dependent regulation of _
hepatic cytochrome P-450 by DDT. Toxicol Sci
54:81-87.

Sierra-Santoyo A, Albores A y Cebrian M E
(2001) DDT increases hepatic testosterone me-
tabolism in rats. The Toxicologist 60:51.

Flodstrom S, Hemming H, Wirngird L vy
Ahlborg U G (1990) Promotion of altered he-

patic foci development in rat liver, cytochrome :

P450 enzyme induction and inhibition of cell-cell
communication by DDT and some structurally
related organohalogen pesticides. Carcinoge-
nesis /7:1413-1417.

Henneman J R, Fox S D, Lubet R A, Ward ] M y
Nims R W (1994) Induction of cytochrome P-
450 in Sigmodon hispidus (cotton rats) exposed
to dietary Aroclor 1254. ] Toxicol Environ Health
41:369-386.

Nhachi C F B y Loewenson R (1989) Compa-
rison study of the sensitivities of some indices of
DDT exposure in human blood and urine. Bull
Environ Contam Toxicol 43:493-498,

197



198

REB 21(3): 198-206,2002

FJErciclo Fisico AEROBIO Y LIPEMIA POSPRANDIAL”

Rosa Patricia Hernandez Torres', Arnulfo Ramos Jiménez'

RESUMEN .

~ Lalipemia posprandial refleja el proceso post-absortivo
de los lipidos ingeridos. La cantidad y el tiempa de
permanencia de las lipoproteinas ricas en
triacilgliceroles (LRT) en el plasma dependerd de la
cantidad de erasa ingerida, de la concentracion basal
~ de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), de
la subfraccién 2 de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL.), de la subfraccién 3 de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL ), de la actividad de las enzimas
lipoprotefna lipasa (LPL) y lipasa hepdtica (HL). El
ejercicio fisico modifica el estado metabolico de los
lipidos y carbohidratos, un efecto que depende de la

intensidad del ejercicio y de la duracién del mismo. EI
ejercicio aerobio estimula la actividad de L1PlLyen
consecuencia, modifica el metabolismo posprandial de
los lipidos. Este efecto se refleja desde la primera

sesion de ejercicio y es dependiente del gasto calérico
~y del acondicionamiento fisico aerobio de los sujetos.

~ la investigacion en este campo. -

El potencial anti-aterogénico del ejercicio ha motivado

y Marco Antonio Juarez Oropeza®
PALABRAS CLAVE: Ej'ercicib fisico, lipemia posprandial,
resistencia aerobia. '

ABSTRACT
The postprandial lipemia reflects the postabsortive

~ process of the ingested lipids. The clearance of the

triacylglycerols-rich-lipoproteins will depend on: the quantity
of fat ingested, the basal levels of VLDL, HDL, and HDL,
lipoproteins, the activity of the enzymes lipoprotein lipase

(LPL) and hepatic lipase (HL). Physical exercise modifies

the metabolic state of lipids and carbohydrates. This effect
will depend of the intensity and duration of the exercise.
Aerobic exercise stimulates the LPL activity and
consequently modifies the postprandial lipid metabolism.
This effect is reflected within the first session of exercise,

~ and depends on the energy expenditure and the endurance

training state. The antiatherogenic potential of the exercise

 has promoted the research in this field.

'KEY WORDS: Physical exercise, postprandial lipemia,

endurance exercise.

INTRODUCCION

| sindrome metabolico es un

conjunto de signos y sintomas
que se presenta en patologias de
etiologia multifactorial, estrecha-
mente relacionadas por la afeccion
metabdlica denominada resistencia
a la insulina. La aterosclerosis, las
enfermedades vasculares isquémi-
cas (cerebral, periférica y del mio-
cardio), la diabetes mellitus tipo 11,

la hipertension arterial, la obesidad
central, las dislipidemias. la
hiperinsulinemia, entre otras enfer-
medades, comparten esta incapaci-
dad celular de responder a la accion
de lainsulina (Ins).

Las concentraciones de los
lipidos en plasma se evaltan tradi-
cionalmente en ayuno, como uno de
los pardmetros indicadores de ries-
go cardiovascular y del sindrome

# Recibido: 12 de enero de 2001. Aceptado: 9 de julio de 2002.
'Laboratorio de Fisiologia del Ejercicio, Facultad de Educacién Fisica y Ciencias del Deporte, Universidad Auténoma de
Chihuahua. Avenida Universidad y Pascual Orozco, Ciudad Universitaria, Chihuahua, Chih. Correo E: rhernant@uach.mx,
*Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, UNAM.

metabo6lico. Sin embargo, en 1979
Zilversmit sugiri6 que, debido a la
alta concentracion y al tiempo pro-
longado que las lipoproteinas ricas
en triacilgliceroles (LRT) y sus re-
manentes circulan por la sangre du-
rante el periodo posprandial, cual-
quier alteracion en su depuracion,
podrfa promover el desarrollo de la
aterosclerosis. En apoyo a esta hi-
pétesis, Jeppesen en 1995 (1) de-
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mostro que hay una fuerte relacion
entre la resistencia a la insulina y el
metabolismo posprandial de los
lipidos. Lo anterior ha promovido el
estudio de la lipemia posprandial. no
solo como fendémeno fisiolégico,
sino ademds como factor potencial-
mente pro-aterogénico.

El ejercicio es un factor que au-
menta la sensibilidad a la insulina
para que las células musculares cap-
ten mas glucosa, por mecanismos
dependientes e independientes de la
insulina. El ejercicio promueve en la
célula una mayor movilizacion de las
vesiculas que contienen los trans-
portadores de glucosa tipo 4
(GLUT 4) a la superficie celular y
en consecuencia, su mayor absor-
cién. A menor concentracion plas-
madtica de glucosa se estimula me-
nos al pancreas para la sintesis y se-
crecion de insulina. De esta manera,
en sujetos con entrenamiento fisico,
ante una prueba de fijacion eugli-
cémica la glucosa captada es mayor

0, en una prueba de tolerancia a la
glucosa, el cociente de las dreas
bajo la curva de la insulina y de la
glucosa (Ins/Glu) es menor (Tabla I)
(2).

El ejercicio fisico aerobio, reali-
zado sistemdticamente, incrementa
la capacidad del metabolismo oxi-
dativo de los lipidos. La menor con-
centracion plasmatica de insulina,
promovida por el ejercicio, permite
una mayor duracion de la activacion
de la lipasa sensible a hormonas
(LSH) del tejido adiposo y muscu-
lar, lo que favorece la hidrélisis de
los triacilgliceroles (TAG) en estos
tejidos. Por otra parte, el ejercicio
fisico estimula la sintesis de LPL del
tejido muscular e inhibe la actividad
de la LPL del tejido adiposo, a fin
de promover la captacién de acidos
grasos (AG) por el tejido muscular.
Adicionalmente, el ejercicio fisico
aerobio aumenta en el musculo es-
quelético el niimero de mitocondrias
y las enzimas de la B-oxidacion.

TABLAI
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El incremento en el metabolismo
oxidativo de los lipidos, inducido
por el ejercicio, se refleja en una
menor concentracion plasmadtica de
TAG y de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), asi como en una
mayor concentracion de lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL), en
contraste con las observadas en un
estado previo sin ejercicio (Tabla I)
(2). En concordancia con estas res-
puestas y adaptaciones, estudios por
calorimetria indirecta acerca de los
principales sustratos que oxidan in-
dividuos con acondicionamiento
fisico aerobio, en estado de reposo,
se observé que tienen un menor co-
ciente de recambio respiratorio
(RER) con relacién a los individuos
no entrenados; esto significa una
mayor utilizacion de lipidos como
fuente energética (Tabla II).

Por la capacidad del ejercicio fi-
sico para disminuir el tiempo de de-
puracion sanguinea de los lipidos de
la dieta, asi como para incrementar

INFLUENCIA DE DOS PROGRAMAS DE ACONDICIONAMIENTO FISICO AEROBIO
SOBRE ALGUNOS PARAMETROS DEL METABOLISMO DE LIPIDOS Y CARBOHIDRATOS EN

SUJETOS SEDENTARIOS

PROGRAMA® PARAMETRO ANTES DESPUES

1 TAG (mg/dL) 104.5 +19.9 72.0 +15.5%*
3 1484 +46.7 ITL0 %31

1 LDL-C (mg/dL) 103.0 + 4.6 85.2 + 6.5*

2 122.6 + 18.6 107.0 = 5.7*

1 HDL-C (mg/dL) 329+ 26 373 + 30

/) 430+ 55 : 492 + 6.5%

1 Ins/Glu 0.84 + 0.09 0.45 + .09
2 0.49 0.27

‘Programa de acondicionamiento fisico: 1= ciclismo, 60% del VO, max por 2 h, durante 22 dias consecutivos, en hombres jovenes:
2=ciclismo, 55% del VO, max por 2 h, 6 dias/semana, durante 100 dias, en hombres obesos.

TAG = Triacilgliceroles; LDL-C = colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; HDL-C = colesterol asociado a lipoproteinas
de alta densidad; Ins/Glu = drea bajo la curva de la insulina entre el drea bajo la curva de la glucosa, en una prueba de tolerancia a

la glucosa.
*p<0.05. **p <0.01
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TABLAII

PARAMETROS DEL METABOLISMO DE LIPIDOS EN VARONES ADULTOS ENTRENADOS
AEROBICAMENTE: Y EN SUJETOS NO ENTRENADOS

Parametro

Entrenados

No entrenados

Vida media de Qm-TAG*
Lipemia posprandial (TAG- ;)
RER: 50% VO, max

RER: 70%VO, max

3.0+ 0.8 min.
2.5+ 1.2 mM/8h
0.78+0.01
0.81+£0.01

4.0+ 1.0 min*
6.1+ 1.9 mM/8h*

0.83+ 0.01%*

¢Atletas de nivel competitivo.

“Evaluado por la desaparicion de los TAG en los Qm de mayor tamafio (Sf>1000).

TAG- . = Triacilgliceroles-drea bajo la curva.

RER = tasa de recambio respiratorio (VCO /VO,), evalu

max). *p< 0.05, #*p<0.01.

su metabolismo oxidativo, se le con-
sidera un factor anti-aterogénico
(Tabla IT). Para su correcta inclusion
en los programas preventivos y cu-
rativos, requiere que se defina para
cada tipo de ejercicio: el tiempo por
realizarse sistemdticamente, las in-
tensidades del ejercicio y los gastos
caldricos necesarios.

EJERCICIO FiSICO Y
SUMINISTRO ENERGETICO
Durante la realizacién de un ejerci-
cio fisico se activa el metabolismo
oxidativo de los lipidos y de los car-
bohidratos, pues durante su ejecu-
ci6n se utilizan basicamente los AG
y la glucosa como sustratos energe-
ticos. Las fuentes de AG para el
ejercicio fisico de baja a mediana
intensidad son principalmente los
TAG intracelulares del musculo, los
del tejido adiposo intermuscular y
los dcidos grasos del plasma prove-
nientes de TAG del tejido adiposo.
Sin embargo, cuando el ejercicio es
prolongado, como en maratones o
pruebas a campo traviesa y cuando
el ejercicio se realiza posterior a una
ingesta reciente de grasa, hay resul-
tados que sugieren la utilizacion de
TAG de las VLDL o de los qui-

lomicrones (Qm).

Dependiendo de la intensidad y
la duracién del ejercicio, la deman-
da energética es abastecida por la
oxidacion completa de AG y gluco-
sa o por la oxidacién parcial de glu-
cosa a piruvato. La contribucion de
uno u otro sustrato energético de-
pende de la intensidad del ejercicio,
del tiempo que se sostenga, asi co-
mo del nivel de acondicionamiento
aerobio del sujeto. El acondiciona-
miento aerobio de un sujeto se va-
lora por la medicion de su consumo
méaximo de oxigeno (VO, max), el
cual esuna medida de la cantidad
méxima de oxigeno que un ser vivo
es capaz de usar para producir
energia y se maneja en términos ab-
solutos en litros por minuto (L/min)
o relativos (ml/kg/min). Por lo ante-
rior, el VO, se emplea como un
pardmetro para medir la intensidad
del ejercicio. A mayor acondiciona-
miento aerobio, mayor VO, max y
mayor laintensidad y la duracion del
ejercicio aerobio subméximo que se
puede sostener. De esta manera, en
términos absolutos, aun VO, de 2
I/min, los sujetos acondicionados
aerébicamente consumen un 58%
mds de AG del plasma y un 92%

ada 3 h después de realizar el ejercicio a la intensidad indicada (% VO,

menos de glucosa que los no acon-
dicionados (3). En términos relati-
vos, un atleta con un VO, max de
64 ml/kg/min y que durante 30 min
realiza un ejercicio fisico a un inten-
sidad correspondiente al 64% de su
VO, max, oxida 68% mads de li-
pidos y 24% menos de carbohi-
dratos que un sujeto no acondicio-
nado aerébicamente cuyo VO, max
es de 45 ml/kg/min, y que realiza el
mismo ejercicio, ala misma intensi-
dad relativa (64% de su VO, max).

LIPEMIA POSPRANDIAL
Las lipoproteinas ricas en triacilgli-
ceroles (LRT) estdn constituidas
por los Qm, los remanentes de Qm
(remQm), las VLDL, (fraccion de
VLDL de mayor tamaiio y direc-
tamente proveniente del higado)y
sus derivados de hidrélisis: VLDL,
y lipoproteina de densidad interme-
dia (IDL). Durante el periodo pos-
prandial las LRT incrementan su
concentracién entre 2 a 3 veces y
retornan a sus niveles basales en un
tiempo de 6 a 12 h, siguiendo, cada
una de ellas, cinéticas diferentes
(Fig. 1).

Los Qm formados en las células
epiteliales intestinales, después de



REB 27(3): 198-206,2002 Lipemia pospandrial y ejercicio

una ingesta alimentaria, son secre-
tados conteniendo las apolipopro-
teinas (apo) A-1. A-1I, A-IV y B-
48. Después de pasar el torrente
linfético y llegar a la circulacion ge-
neral, los Qm adquieren de las HDL
las apo C-I, C-II, C-Ill y E, en
magnitud preferente a la que reciben
las VLDL y empiezan a ser hidro-
lizados por la accion de la LPL en
las células endoteliales de los capi-
lares sanguineos de los tejidos adi-
poso, muscular y cardiaco (Fig. 2).
Producto de este proceso de
hidrélisis se forman los remanentes
de quilomicrones, atin con mds can-
tidad de apo C-II en su particula
que el resto de las LRT y en conse-
cuencia con mayor susceptibilidad
alaacciondelaLPL (4,5).

Posterior a la ingesta caldrica, los
Qm alcanzan su concentracion ma-
ximaen el plasma (TAG- ) entre las
1-4 horas. Las VLDL, presentan una
meseta en su elevacion, desde la pri-
mera hasta la tercer hora. Las VLDL.,
y las IDL no contribuyen en magnitud
importante en el incremento de las
LRT durante el periodo posprandial,
pues sus concentraciones son simila-
res a las de ayuno (Fig. 1) (4).

En la circulacion, las LRT ademas
de estar sometidas a la hidrélisis con-
tinua de sus TAG, realizan con las
HDL el intercambio de un TAG por
un éster de colesterol (E-Col), por
medio de la proteina transferidora de
ésteres de colesterol (CETP), en el
proceso denominado transporte re-
verso del colesterol (TRC). En este
proceso, el remQm y las VLDL, con
un exceso de fosfolipidos (PL) en su
particula debido a la remocion de los
TAG, cede los PL a las HDL, na-
cientes o alas HDL atnricas en PL
o con bajo colesterol, por medio de
la accion de la proteina transferidora
de fosfolipidos (PLTP). Las HDL, y
HDL, reciben también colesterol
(Col) proveniente de los tejidos o de
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FIGURA 1. Lipemia posprandial en individuos sanos. Se representan los cambios
en la concentracion plasmdtica de triacilgliceroles (TAG) totales y de las
lipoproteinas ricas en triacilgliceroles (Quilomicrones, VLDL, VLDL, e IDL) en

Sfuncién del tiempo transcurrido después de la ingesta de una comida con alto

contenido de grasa. No se muestran los cambios en los valores de colesterol
(esterificado y no esterificado) y fosfolipidos, ya que la variacion de su concentra-
cién es minima (aprox. 10%) debido a su bajo contenido en la dieta de prueba.

las LRT. y por la accion de la enzima
lecitina:colesterol O-acil transferasa
(LCAT) se transesterifica el coles-
terol con un dcido graso del PL. La
CETP intercambia el éster de co-
lesterol por un TAG con una molé-
culade LDL o con una LRT. Duran-
te el periodo posprandial, la mayor
cantidad de E-Col intercambiado
(75% o mas) se realiza con las LDL
y en segundo lugar con las VLDL,
(aproximadamente 15%) (Fig. 2).
Durante este periodo y concordante
con la afinidad y magnitud de recep-
cion del E-Col, la apo C-1, cuya ac-
cion es estimular a la LCAT, se in-
crementa significativamente en las
moléculas de VLDL y VLDL, (5).

Finalmente, los remQm y las LDL
son captados por el hepatocito en un
proceso mediado por el receptor pa-
ra apo-B/apo-E; este proceso es fa-
vorecido principalmente por la HL y
en menor grado por la LPL del he-
patocito (Fig. 2).

Por otra parte, en el espacio in-
terstieial de los hepatocitos y por
accion de la HL y de la LPL, los
TAG y los PL son removidos de las
HDL, y retoman la forma de HDL ..
De esta manera, las HDL, vuelven
al torrente circulatorio y contintian
captando mas Col de los tejidos o
de las LRT, PL de las LRT, asi como
intercambiando E-Col por TAG
conlas LDLy VLDL, (Fig. 2).
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FIGURA 2. Metabolismo posprandial de las lipoprote

—

TEJIDOS EXTRA-
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|

inas ricas en triacilgliceroles. Se esquematiza el proceso degradativo de

las lipoproteinas ricas en triacilgliceroles (LRT) utilizando una descripcion simplificada y progresiva. 1.- Los guilomicrones

(Q), conteniendo las apo B-48y A, asi como las VLDL (V) conteniendo las apo
2.- En el endotelio de los capilares, los Om y
dcidos grasos (AG) y glicerol. Producto de este proceso degradativ
IDL. 3.- En la sangre, las HDL, captan colesterol de las células y
de las LRT por la accién de la proteina transferidora de fosfolipidos
denominan HDL. ricas en colesterol. 5.- El colesterol en la superficie de la HDL,

B-100y A, reciben de las HDL las apo C-11y E.
las VLDL, son degradados progresivamente por la lipoproteina lipasa (LPL), en
o resultan los remanentes de Qm (remQm), las VLDL, v las
del conjunto de LRT. Los fosfolipidos también son captados
(PLTP). 4.- Posterior a estos cambios, las HDL . se
es esterificado con un dcido graso liberado de

la transesterificacién de la lecitina, por la actividad de la lecitina:colesterol O-aciltransferasa (LCAT). 6.- La C ETP transfiere
(L) y alas VLDL (V), asi como TAG de estas lipoproteinas a las HDL, . 7.- Las LDL

ésteres de colesterol de las HDL, a las LDL
y los remQm, libres del exceso de Col y PL, pero enrique
via receptor para apoB/apoE. 8.- Las HDL,, por actividad de

Para evaluar la lipemia pospran-
dial se requiere la ingestion, en
ayuno, de una comida altaen gra-
sa, y durante un periodo de 6 a 12
horas post-ingesta se determina la
concentracion de los TAG plas-
maticos cada hora. A partir de sus
valores se grafica la cinética de

aparicion y depuracion de las
LRT. En la evaluacion de esta
prueba se considera la concentra-
cién maxima plasmatica de TAG
(TAG-,,,,) y la sumatoria integral
(drea bajo la curva) de los TAG
en el tiempo (TAG-M:C). A menor
concentracioén de TAG- , y me-

cidos con E-Col, son endocitadas por el higado o tejidos extrahepdticos
la lipasa hepdtica (HL) v de la LPL, son reconvertidas en HDL .

nor TAG-, ., se considera un me-
jor metabolismo posprandial de
lipidos.

Son varias las alteraciones me-
tabolicas que pueden ocasionar que
la depuraci6n de las LRT se modifi-
que. Por esta razén, en algunos es-

tudios, esta prueba posprandial es
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EFECTO DEL MOMENTO DEL EJERCICIO, CON RELACION A LA INGESTA ALIMENTARIA RICA

EN GRASAS, SOBRE LA LIPEMIA POSPRANDIAL (TAG-

ALJ(‘)

Momento del ejercicio
seglin la ingesta
alimentaria

Volumen e intensidad
del ejercicio

TAG_AL'('
% de cambio®

1.5 h después ®
1.5 h después 7
15.0 h antes ¥

1 h después
1 h antes

12 h antes

1.5hal40% VO, max,
1.5hal40% VO, max
2.0hal 30% VO, max
1.0hal 60% VO, max
1.0hal 60% VO, max
1.0hal 60% VO, max

24
-34
-3]

-38
-51

VO, max: consumo maximo de oxigeno; TAG- . triacilgliceroles-drea bajo la curva
& con relacion a los valores obtenidos en la sesién sin ejercicio.
¢ El contenido de grasa se especifica en el cuerpo del manuscrito.

enriquecida con la cuantificacion de
otros indicadores del metabolismo
de lipidos y carbohidratos, los cua-
les segtin su concentracion pueden
influir en la depuracion de los TAG
o indicar alteracién en su metabolis-
mo. Entre los pardmetros mas em-
pleados estd la relacién insulina/glu-
cosa, los AG, las HDL y sus sub-
fracciones (HDL, y HDL)), las
apolipoproteinas y laLPL.

LIPEMIA POSPRANDIAL Y
EJERCICIO FiSICO

El ejercicio, si se compara con el
reposo, promueve Una mayor y mas
rapida depuracion de los TAG
plasmaticos cuando se realiza tanto
antes como después de una ingesta
alimenticia (Tabla III). Entre los
primeros informes se encuentra un
estudio donde un grupo de sujetos,
después de haber ingerido una co-

TABLATV

mida de 620 kcal con un 80% en
grasay de haber reposado 2 h, ca-
mino 16 km (Fig. 3A). Este grupo
se comparo contra otro grupo que
ingiri6 la misma dieta, pero que re-
poso en cama. En el grupo de los
caminantes, los valores de TAG-
vico POSprandiales fueron 28% me-
nores que los observados con el
grupo que reposo. Estudios poste-
riores controlan la distancia y la

INFLUENCIA DE LA DURACION E INTENSIDAD DEL EJERCICIO REALIZADO 12-15 h ANTES DE
LA INGESTA ALIMENTARIA RICA EN GRASA®, SOBRE LOS VALORES DE dETe et

Duracion e intensidad del ejercicio

TAG__-\[_I(‘ % de cambio®

1.5hal 30% del VO, max (10)
1.5hal 60 % del VO: max (10)
3.0hal 30 % del VO, max (11)
1.5hal 60 % del VO, max (11)
1.5hal 60 % del VO, max (12)
3x(0.5h) al 60 % del VO, max (12)

150
g s
325
316
_18.1
1555,

VO, max: consumo mdximo de oxigeno; TAG-  : triacilgliceroles-drea bajo la curva.

AUCT

% con relacién a los valores obtenidos en la sesién sin ejercicio.
¢ El contenido de grasa se especifica en el cuerpo del manuscrito.
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FIGURA 3. Diagramas para el andlisis del efecto del ejercicio sobre la lipemia
posprandial. A.- Caminata después de una ingesta calérica. B.- Caminata en banda
sin fin 1.5 h después de una ingesta caldrica. C.- Sesion en ciclo ergémetro 1.5 h
después de una ingesta caldrica. D.- Caminata 12 h antes de una ingesta caldrica.
E.- Comparacién del momento de la realizacion del ejercicio: 12 h antes, inmedia-
tamente antes y 1 h después de una ingesta calérica. F'y G.- Comparacion de la
combinacion de la intensidad y la duracion del ejercicio. H.- Comparacion entre un
ejercicio continuo y otro fraccionado en 3 sesiones durante el dia.

intensidad del ejercicio. En uno de
ellos, se controld el ejercicio con un
ciclo ergémetro y en otro con una
banda sinfin; en ambos se observo
una disminucién de los TAG-, . en
un 24% y 34%, respectivamente.
Estas sesiones de ejercicio fueron

realizadas al 40% de su VO, max,
hora y media después de la ingesta
de 1180 kcal con 62.5% de grasa
y el periodo posprandial analizado
fue de 6 h (Fig. 3B, 3C y Tabla III)
(6, 7). Entre los trabajos que eva-
ldan el efecto del ejercicio antes de

la ingesta de alimento rico en gra-
sa, se encuentra uno de caminata
que causé una disminucién del
31% de los TAG- .. La camina-
ta fue al 30% del VO, max y reali-
zado 15 h previas a la ingesta de
1180 kcal con 62.5% de grasa
(Fig. 3D y Tabla III) (8). Otro es-
tudio compard tres momentos di-
ferentes de realizar el ejercicio:
una y doce horas antes y una hora
después de ingerir 980 kcal, con
un contenido de grasa de 91.8%.
El ejercicio realizado 12 h previas
a la ingesta del alimento (-12 h)
provocé una disminucion de los
TAG- , del 51%, mientras que
el realizado 1 h previa (-1 h) indu-
jo una disminucién del 38%, en
contraste con el realizado 1 h pos-
terior, en donde se observo una
disminucién de tan solo el 5%
(Fig. 3E y Tabla I1I) (9). El ejerci-
cio que provocé un mayor efecto
sobre la lipemia posprandial fue el
efectuado entre 12y 15 h previas
a la prueba. La variacion en los
porcentajes de decremento de los
TAG-, . que indujeron los dife-
rentes esquemas de ejercicio, muy
probablemente sea debida a la di-
ferente cantidad de calorias y por-
centajes de grasas consumidas,
asi como al tipo ¢ intensidad del
ejercicio aplicado.

Para estudiar el efecto del ejer-
cicio sobre la lipemia posprandial,
el modelo més conveniente es el
ejercicio previo a la ingesta calori-
ca, ya que tiene la ventaja de no
ser afectada por la demanda vis-
ceral de flujo sanguineo, estableci-
da durante el periodo posprandial.

Con el modelo de realizar el
ejercicio entre 12 a 15h previas a
la prueba de lipemia posprandial,
se ha evaluado el efecto de dife-
rentes gastos caldricos, a través de
controlar el tiempo y la intensidad
del ejercicio (Fig. 3F-3H y Tabla
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IV). El caminar 1.5 h al 60% del
VO, max, produjo un 70% mas de
disminuci6n en los TAG- . que el
caminar el mismo tiempo a la mitad
de la intensidad (Fig. 3F) (10). Por
otra parte, el caminar 3 h al 30%
del VO, max causé efectos simila-
res en el TAG-, .. que el caminar
la mitad de tiempo al doble de la
intensidad (Fig. 3G) (11). Realizar
el ejercicio en forma continua o
fraccionada mostré resultados se-
mejantes cuando se mantuvo cons-
tante el gasto energético: un ejerci-
cio por 1.5 h, al 60% del VO, max,
o fraccionado en 3 sesiones de 30
min a la misma intensidad, provoca-
ron un efecto similar enlos TAG-
(Fig. 3H) (12).

Con relacién a otros parame-
tros, el realizar ejercicio fisico pre-
vio a una prueba de lipemia pos-
prandial, en comparacion con la
sesion de reposo, induce una dis-
minucidn entre 8-31% del valor
TAG‘pim (7,8, 11), entre 16-27%
los TAG de ayuno (8, 11, 13) y
aumenta entre 24-30% los AG en
ayuno (12, 13). El drea bajo la
curva de la concentracion plas-
matica de la insulina disminuye en-
tre 22 y 31%, sin modificarse el
drea bajo la curva de la concen-
tracién plasmatica de la glucosa
(11, 12). El gjercicio fraccionado
en 3 sesiones de 30 min por dia,
induce una disminucioén significati-
va de la concentracién basal de
insulina (22%), no asi un ejercicio
continuo de 90 min (11). Con re-
lacién a las HDL y las HDL | la
respuesta es inconsistente, pues en
algunos estudios se ha observado
incremento en su concentracion
(8,9), pero en otros no se detec-
tan cambios (7,11-13).

El efecto de una sesion de ejer-
cicio aerdbico, previo a la prueba
de lipemia posprandial, también es
observable en sujetos sedentarios,

aunque la magnitud de esta dismi-
nucion es menor que la detectada
en personas con acondiciona-
miento fisico. Un ejercicio de 90
min al 60% del VO_ max, 15 h an-
tes de la prueba posprandial, in-
dujo una disminucién de 16% en
los TAG-, . de mujeres sedenta-
rias, en contraste con el 30% ob-
servado en las mujeres acondicio-
nadas (13). Por otra parte, el
efecto del entrenamiento sobre la
depuracion de los TAG plasmé-
ticos se pierde rdpidamente ya que
sujetos entrenados que dejan de
hacer ejercicio por dos dias pre-
sentan valores similares de los
TAG-, - a los observados en
personas sedentarias; no obstan-
te, las concentraciones pospran-
diales de insulina y de AG se con-
serva inferiores en los sujetos
acondicionados (14).

La mejor respuesta de los suje-
tos entrenados, a una prueba de
lipemia posprandial, es atribuible
a que los sujetos con acondicio-
namiento fisico tienen mayor masa
muscular, mayor actividad de LPL
y menor de HL, que los individuos
sedentarios (15). Los TAG en
ayuno en los sujetos acondiciona-
dos correlaciona directamente con
los valores de TAG-, . (r=0.41-
0.87) (9,10). Los valores de
TAG-,, y los de TAG- ;. corre-
lacionan inversamente con la acti-
vidad de la LPL (r = -0.52).
Cuando el ejercicio se realiza pos-
terior a la ingesta alta en grasa, la
disminucién en la lipemia pos-
prandial es atribuible a la capaci-
dad del ejercicio de liberar la LPL
adherida a los proteoglicanos del
espacio extracelular de las células
endoteliales ("efecto heparinico")
y de esta forma promover la ma-
yor y mds rapida hidrélisis de los
TAG. Por otra parte, cuando el
ejercicio serealizaentre 12y 15h
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previas a la prueba posprandial, la
disminucién de los TAG basales,
TAG- ¢, y TAG-;, es atribuible
a una estimulacion transcripcional
de la LPL. Estudios en humanos
han mostrado que el ejercicio
aerobio incrementa el ARNm de
la LPL muscular, con una expre-
sion maxima del ARNmalas4h
post-ejercicio y de la LPL activa
a las 8 h post-ejercicio (16).

Con las presentes evidencias y
desde el punto de vista del papel de
los lipidos sanguineos en el proceso
aterogénico, el ejercicio aerobio de
baja y moderada intensidad (30-
60% del VO, max), confiere un
efecto anti-aterogénico, ya que es
capaz de inducir menores concen-
traciones de TAG en el ayuno, una
menor concentracion de TAG- en
la curva posprandial y una menor
cantidad de TAG-,,.. Estos cam-
bios en los parametros de la prueba
de lipemia posprandial se logran con
una sola sesion de ejercicio, depen-
den del gasto energético total con-
sumido por el ejercicio, y en sujetos
con acondicionamiento aerobio la
magnitud de la respuesta es mayor.
No obstante, estos cambios se pier-
den en un tiempo tan corto como de
2 dias. Como mecanismos de ac-
cion mas importantes que induce el
ejercicio para modificar la respues-
ta a una prueba de lipemia pos-
prandial, se postula un incremento
en la sensibilidad a la insulina y una
estimulacion de la sintesis y activi-
dad de laLPL.
AGRADECIMIENTOS
Los autores agradecen el apoyo re-
cibido por la beca de CONACyT
(RPHT, ARJ), beca de PROMEP
(RPHT), y por el donativo PAPIIT-
UNAM (IN218999, MAJO). Tam-
bién agradecen a la Arq. Ana Maria
Herndndez por la realizacion de las

figuras.



206

Hern4ndez Torres R P, Ramos Jiménez A y Judrez Oropeza M A

Jeppesen J, Hollenbeck C B, Zhou M-Y, Coulston
A M, Jones C, Ida Y-D y Reaven G M (1995)
Relation between insulin resistance, hiperinsuli-
nemia, postheparin plasma lipase activity, and
postprandial lipemia. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 15:320-324.

Després J-P y Lamarche B (1994) Low intensity
endurance exercise training, plasma lipoproteins
and the risk of coronary heart disease. J Int Med
236:7-22.

Sidossis L., Wolfe R R, Coggan R (1998) Re-
gulation of fatty acid oxidation in trained vs untrai-
ned men during exercise. Am J Physiol 274(En-
docrino Metab 37):ES10-E515.

Lassel T S, Guérin M, Auboiron S, Chapman J y
Guy-Grand B (1998) Preferential cholesteryl es-
ter acceptors among triglyceride-rich lipoproteins
during alimentary lipemia in normolipidemic sub-
jects. Arterioscler Thromb Vasc Biol / 8:65-74.

Bjorkegren J, Karpe F, Milne R y Hamsten A (1998)
Differences in apolipoprotein and lipid composition
between human chylomicron remnants and very low
density lipoproteins isolated from fasting and
postprandial plasma. J Lipid Res 39:141 2-1420.

Hardman A E y Aldred H E (1995) Walking
during the postprandial period decreases
alimentary lipaemia. J Cardiovasc Risk 2:71-78.

Schlierf G, Dinsenbacher A, Kather H, Kohlmeier
M y Haberbosch W (1987) Mitigation of alimen-
tary lipemia by postprandial exercise -phenomena
and mechanism. Metabolism 36:726-730.

Aldred H E, Perry I C y Hardman A E (1994)
The effect of a single bout of brisk walking on
postprandial lipemia in normolipidemic young
adults. Metabolism 43:836-841.

9.

10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

Zhang J Q, Thomas T R y Ball S D (1998) Effect
of exercise timing on postprandial lipemia and
HDL cholesterol subfractions. J Appl Physiol
85:1516-1522.

Tsetsonis N V y Hardman A E (1996) Effects of
low and moderate intensity treadmill walking on
postprandial lipemia in healthy young adults. Eur
J Appl Physiol 73:419-426.

Tsetsonis N V y Hardman A E (1996) Reduction
in postprandial lipemia after walking: influence of
exercise intensity. Med Sci Sports Exerc
28:1235-1242.

Gill J M, Murphy M H y Hardman A E (1998)
Postprandial lipemia: effects of intermittent ver-
sus continuous exercise. Med Sci Sports Exerc
30:1515-1520.

Tsetsonis N V, Hardman A E y Mastana S S
(1997) Acute effects of exercise on postprandial
lipemia: a comparative study in trained and un-
trained middle-aged women. Amer J Clin Nutr
65:525-533.

Herd S L, Lawrence ] E M, Malkova D, Murphy M
H, Mastana A, Hardman A E (2000) Posprandial
lipemia in young men and women of contrasting
training status. J Appl Physiol 89:2049 - 2056.

Cohen J C. Stray-Gundersen J y Grundy S M
(1991) Dissociation between postprandial lipemia
and high density lipoprotein cholesterol concen-
trations in endurance-trained men Arterioscler
Thromb Vasc Biol 77:838-843.

Seip R L, Mair K, Cole T G y Semenkovich CF
(1997) Induction of human skeletal lipoprotein
lipase gene expression by short-term exercise is
transient. Am J Physiol 272(Endocrinol Metab
35):E255-E261.



REB 21(3): 207-213,2002

207

El Yin y el Yan de la Homeostasis Sanguinea®

ﬂ E.S !.J.MF—N

...:..:.%p.lf;_:___;:g__;:=f?Siﬁlﬂ gﬁ:as de a{:wi; nreéfédel plasrmm gem que thr
= . :'_an q plasnnn

Pedro A. Prats'; Massiel del Rosario?

interapéutica.

INTRODUCCION ‘

E n el tratamiento de trastornos
tromboticos entre los que se
incluyen el infarto miocardico agudo
(IMA), la enfermedad vascular pe-
riférica oclusiva, el tromboembolis-
mo pulmonar y la trombosis cere-

bral, el empleo de agentes trombo-
liticos de distinta naturaleza se ha he-
cho cada vez mas importante (1-3).
La disolucion de los trombos supo-
ne una compleja interaccion entre
los tromboliticos y los diversos com-
ponentes de los sistemas de coagu-
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'Grupo de Toxicologia y Farmacologia y *Grupo de Comercializaciéon Heberbiotec. Centro de Ingenieria Genética y
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laci6n y fibrinolitico. El presente tra-
bajo intenta realizar un recuento de
la fis1ologia de los sistemas que ga-
rantizan la homeostasis y de los
eventos que condicionan la forma-
c10n de los trombos y su disolucion.
Del mismo modo se delineard el pa-
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Figura 1. Representacion de las vias extrinseca e intrinseca de la coagulacion. Tras la ocurrencia de lesiones a los tejidos o vasos
sanguineos, se produce la activacion secuencial de los factores de la coagulacion por cortes proteoliticos de los precursores inactivos.
La primera etapa concluye con la formacion de la protrombinasa, que cataliza la activacion de la protrombina a trombina (etapa 2),
la que transforma al fibrinogeno en fibrina insoluble (etapa 3) que forma la trama que agrupard las fibras, las plaguetas que forman en
trombo.La propia trombina modula su formacion y la estabilizacion del trombo. Nétese que los componentes precursores inactivos (in)
aparecen sombreados como simbolizacion de su mayor complejidad estructural, mientras que los productos activados (a) no lo estdn.

pel que en este conjunto tienen los di-
ferentes activadores del plasmin6geno
empleados como tromboliticos.

SISTEMA DE COAGULACION

La formacion de coagulos es impor-
tante en el mantenimiento de la ho-
meostasis. El sangramiento excesivo

puede conducir a un estado consis-
tente en la disminucion progresiva del
volumen sanguineo y la presion arte-
rial, con trastornos de la homeostasis
y muerte eventual. Por fortuna cuan-
do ocurre dano vascular, se sucede
una serie de eventos que evitan la pér-
dida excesiva de sangre. L.a hemosta-

s1s 0 detencion del sangramiento pue-
de dividirse en tres etapas:

- Espasmo vascular

Se trata del cierre inmediato, pero
temporal de un vaso sanguineo por la
contraccion de la musculatura lisa de
la pared del vaso. Se produce por re-
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FACTORES PLASMATICOS Y PLAQUETARIOS DE LA COAGULACION
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tlejos nerviosos y por sustancias qui-
micas. Por ejemplo, durante la forma-
cion del tapon plaquetario, las pla-
quetas liberan tromboxano, derivado
de las prostaglandinas, y las células en-
doteliales liberan el péptido endotelina.

- Formacion del tapon
plaquetario

Cuando se dana un vaso, suele ocu-
rrir rasgadura del endotelio y expo-
sic10n del colageno. Las plaquetas
se adhieren a las fibras colagenas y
liberan ADP, tromboxano y sustan-
cias que participan en la coagulacion
como el fibrinogeno. El1 ADP pro-
mueve la agregacion de las pla-
quetas, el tromboxano induce su
propia liberacion y lade mas ADPy
otras sustancias por las plaquetas en
agregacion, de modo que una vez
que estas comienzan a adherirse y
liberar sustancias quimicas, un nu-
mero cada vez mayor de ellas entra
en el proceso de adhesion y libera-

cion. La adhesion plaquetaria re-
quiere la presencia del factor von
Willebrand y de los receptores I1b/
[IIay Ib/IX (4), la masa acumulada
resultante constituye el tapon pla-
quetario. El principal evento en la
fase terminal de agregacion pla-
quetaria es la interaccion del recep-
tor glicoproteico GP IIb/I1Ia con la
secuencia adhesiva Arg-Pro-Asp
(RGD) del fibrin6geno (5). Las re-
acciones plaquetarias son inducidas
por la trombina mediante la activa-
cion de la GP IIb/IlIa y por la fibrina
via su interaccion con GP Ib. El fac-
tor von Willebrand es crucial en am-
bas reacciones y de esa forma cons-
tituye un factor obligatorio para la
generation normal de trombina en
presencia de las plaquetas (6).

- Coagulacion

El espasmo vascular y los tapones
plaquetarios no son suficientes pa-
ra cerrar grandes lesiones vascu-

lares. Cuando un vaso es dafiado
de forma severa, a los mecanis-
mos anteriores se suma la forma-
cion de un codagulo que detiene el
escape de sangre de la circulacion.
La formacidn del coagulo depen-
de de proteinas plasmaticas llama-
das factores de la coagulacion
(Tabla I). Normalmente los facto-
res de la coagulacion se encuentran
en estado 1nactivo y no producen
coagulos, ellos se activan cuando se
produce algtn tipo de dafio. Esta ac-
tivacion es un proceso complejo que
requiere varias reacciones quimicas
con l4 participacion de iones Ca** y
fosfolipidos plaquetarios.

El proceso de activacion de los
factores de la coagulacion se puede
delinear en tres epatas:

Primera. Formacion de pro-
trombinasa.

Segunda. Conversion de pro-
trombina en trombina por la pro-
trombinasa.
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Tercera. Conversion del fibri-
nogeno soluble en fibrina insoluble.

Se han descrito dos vias indepen-
dientes de la coagulacion, en depen-
dencia del modo en que se forma la
protrombinasa en la primera etapa:
se trata de las vias extrinseca e in-
trinseca de la coagulacion (Fig. 1).

Via extrinseca

Se 1nicia por sustancias quimicas ex-
ternas con relacion a la sangre. En la
etapa 1 los tejidos danados liberan una
mezcla de fosfolipidos y lipoproteinas
[lamada factor tisular (FT), también
conocida como tromboplastina o fac-
tor III. EI FT en presencia de 1ones
Ca’* forma un complejo con el factor
VII, el cual activa al factor X. Sobre
la superficie de las plaquetas el factor
X activado, el factor V, el Ca** y los
fosfolipidos plaquetarios forman un
complejo denominado protrombinasa.
En la etapa 2 la proteina soluble
protrombina es convertida en la enzi-
ma trombina por la protrombinasa.
Durante la tercera etapa el fibrindgeno
soluble es transformado por la
trombinaen fibrina insoluble. La fibrina
forma la red fibrosa del coagulo. La
trombina también estimula la activa-
cion del factor XIII, necesario para la
estabilizacion del coagulo.

Via intrinseca

Es denominada asi debido a que se
Inicla con sustancias que son intrin-
secas o propias de la sangre. En la
etapa 1, el dano a los vasos san-
guineos puede exponer el coldgeno
en el tejido conectivo que yace de-
bajo del endotelio. Cuando el factor
XII entra en contacto con el co-
lageno se activa y estimula al factor
X1, que asi activa al factor IX. El
factor IX activado se une con el fac-
tor VIII, con fostolipidos plaque-
tarios, e iones Ca** para activar al
factor X. Sobre la superficie pla-
quetaria, el factor X activado, el

factor V, los fosfolipidos plaque-
tarios, y los iones calcio forman la
protrombinasa. Las etapas 2 y 3
son comunes a las dos vias.

Aunque se consideraron en un
tiempo vias separadas, hoy se cono-
ce que la via extrinseca puede acti-
var proteinas de la intrinseca. El
complejo FT/VII de la via extrinseca
puede estimular la formacion de los
factores IX y X activados en la via
intrinseca. Cuando los tejidos reci-
ben dano, el FT conduce a la forma-
cion rapida de trombina, la que pue-
de activar muchas de las proteinas de
la via intrinseca como el factor X1 y
la protrombinasa. De modo que la
trombina es parte de un sistema de
retroalimentacion positiva en el que
su presencia estimula su produccion
adicional. La trombina también esti-
mula la activacion plaquetaria.

Fisiologia

La fibrina (FN) es el componente
principal de los coagulos fisiologicos
(los que taponean las brechas crea-
das en los vasos sanguineos y evi-
tan el escape de sangre del espacio
vascular) y de los trombos patologi-
cos (que ocluyen el lumen vascular
limitando el flujo sanguineo a los te-
jidos distales a la oclusion). La FN
de los trombos patologicos es el
“blanco” de los agentes trombo-
liticos utilizados en la practica clini-
ca. Lamentablemente la EN de los

A Prats P y Del Rosario M

coagulos fisiologicos también es di-
suelta por estos agentes, lo que pue-
de conducir a la ocurrencia de
sangramientos en areas vasculares
que no han sanado completamente.
La FN deriva de una proteina
plasmatica soluble, el fibrindgeno
(FNG), compuesto de dos subuni-
dades 1dénticas, cada una constituida
por tres cadenas proteicas (alfa, beta
y gama) (7), estas dos subunidades
estan unidas centralmente, formando
el dominio E de la molécula de FNG
(Fig. 2). Del dominio E se extienden
dos “brazos” que terminan en los do-
minios D. Estos brazos contienen sitios
de union para el plasminégeno (PLG),
el precursor inactivo de la enzima que
disuelve ala FN, la plasmina (PLM).
EIFENG en la circulacion, en cierta me-
dida se encuentra formando complejos
con el PLG a través de estos sitios de
union, como se vera mas adelante.
También se extienden del do-
minio E pequenos componentes
peptidicos de las cadenas o, By
y. Los péptidos derivados de las
cadenas oy 3 (fibrinopéptidos A
y B) son separados de la molécu-
la por la trombina en el proceso
de conversion del FNG en FN.
La molécula formada una vez que
se han eliminado estos fibrinopép-
tidos se nombra fibrina monomérica.
LLos monomeros de FN se man-
tienen solubles hasta que interac-
cionan con otros monomeros y for-

Figura 2. Estructura basica de la fibrina. El producto final de la degradacion de la
trama de fibrina por la plasmina es un dimero de dominios D ensamblados
covalentemente en complejo no covalente con un dominio E [(DD)E). Los enlaces no
covalentes se degradan espontaneamente, quedando el fragmenteo E libre y su dimero

D circulando en el plasma.
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GENERACIONES DE ACTIVADORES DEL PLASMINOGENO APROBADOS PARA SU EMPLEO EN

LA PRACTICA CLINICA

PRIMERA GENERACION

SEGUNDA GENERACION

TERCERA GENERACION

ESTREPTOQUINASA (SK)

UROQUINASA (UK)

ACTIVADOR TISULAR
DEL PLG (t-PA, ALTEPLASA)

COMPLEJO ACTIVADOR
SK-PLG ANISOILADO (APSAC)

PRO-UROQUINASA (scu-PA)

t-PA-RETEPLASA

t-PA-TNK

t-PA-LANOTEPLASA (n-PA)
ACTIVADOR DEL PLG DE

LA SALIVA DEMURCIELAGO
(b-PA)

ESTAFILOQUINASA (STK)

man polimeros. Los polimeros se
forman por la interaccién no cova-
lente entre el dominio E de un mo-
nomero y los dominios D de otros
dos, estas interacciones son debiles
y la FN formada posee poca fuerza
y estabilidad. El factor XIII, después
de ser activado por la trombina esta-
blece el entrecruzamiento covalente
entre monomeros adyacentes, prin-
cipalmente entre dominios D adya-
centes. Estos enlaces covalentes con-
fieren fuerzay estabilidad quimica al
trombo de fibrina. El plasminogeno,
originalmente en complejo con el
fibrin6geno, resulta incorporado al

trombo cuando el FNG es converti-
do en FN.

CONTROL DE LA FORMACION
DE COAGULOS

En circunstancias normales, el ba-
lance en el sistema de coagulacion
favorece la anticoagulacion. La
trombina es la enzima efectora clave
de la cascada de coagulacion. Los
antagonistas de la vitamina K in-
hiben la modificacion post-traduc-

cional de varias proteinas de la coa-
gulacion requerida para que estas
adquieran la conformacion que las
capacite para unirse a fosfolipidos.
La heparina estimula la actividad de
la antitrombina III (ATIII), un in-
hibidor de serin-proteasas. Analisis
de ratones knock-out han demos-
trado la importancia de los factores
de la coagulacion in vivo (8).

S1 no existiera control de la coa-
gulacion esta se extenderia a toda la
circulacion una vez activada. Para
prevenir la coagulacion excesiva, la
sangre contiene anticoagulantes.
Solo cuando la concentracion de los
factores de la coagulacion excede
cierto umbral, ocurre la coagula-
cion. Se forman tantos factores en
el sitio del dano que los anticoa-
gulantes son incapaces de evitar la
formacion del codgulo. Lejos de
este sitio, sin embargo los factores
se encuentran diluidos, de modo
que los anticoagulantes pueden neu-
tralizarlos y evitar la coagulacion.

Ejemplos de anticoagulantes natu-
rales son la ATIII, la heparina y la

prostaciclina. La antitrombina es una
proteina plasmatica producida por el
higado que 1nactiva lentamente a la
trombina. La heparina, producida
por basofilos y células endoteliales,
incrementa la efectividad de la an-
titrombina porque juntas inactivan la
trombina de modo rapido. La pros-
taciclina es un derivado de las
prostaglandinas producido por las
celulas endotehales, contrarresta los
efectos de la trombina causando
vasodilatacion e inhibiendo la libera-
cion de factores de la coagulacion
por las plaquetas. Participan también
en la prevencion de coagulacion ex-
cesiva las proteinas S y C (PS, PC)
asi como la via de inhibicion del fac-
tor tisular (9). La PC a través de su
accion anticoagulante bloquea la for-
macion de trombina en la cascada de
la coagulacion y asi suprime el retar-
do en la fibrinolisis, es también de-
pendiente de la presencia de iones
Ca*. Laproteina S es un factor de la
coagulacion no enzimatico depen-
diente de vitamina K que participa en
laregulacion de la proteina C activa-
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Figura 3. Activacion y accion catalitica de la plasmina. El proceso de degradacion de la fibrina por la plasmina es estimulado
por los activadores del plasminégeno como el activador tisular (t-PA) y por otras moléculas como la trombina, el factor XII y las
eximas lisosomales. La disolucion de la fibrina de los codgulos se puede monitorear a través de los productos de degradacion
generados (PDF), éstos permiten ademds diferenciar el origen de la fibrina degradada. Aqui se senalan sombreados el
plasminogeno precursor y los productos de degradacion como elementos sin actividad enzimdtica.

da, también se le reconoce actividad
inhibitoria de protrombinasa en c€lu-
las endoteliales y plaquetas mediada
por union a los factores Vay Xa. La
proteina C activada es una proteasa
que inactiva al factor VIIIa mediante
corte del enlace Arg_ , (subunidad
A2), actividad que es estimulada por
la presencia de proteina S (10).
Uno de los principales mecanis-
mos regulatorios de la cascada de la
coagulacion es la via anticoagulante
trombomodulina-proteina C, que
consta de la trombina, la trombo-
modulina, la proteina Cy la proteina
S, y se inicia cuando la PC circulan-
te en forma de zimogeno es conver-
tida en PC activada (PCA) por el
complejo trombina-trombomoduli-
na en la superficie de las c€lulas en-
doteliales. La PCA formada en pre-
sencia de su cofactor PS, inhibe la
cascada de coagulacion por 1nac-
tivacion proteolitica de los factores
procoagulantes Va y VIllay también
estimula el sistema fibrinolitico por
inhibicién del inhibidor del activador
del plasminogeno PAI-1. La PS cir-
cula en plasma en dos formas en
equilibrio dinamico, una es la pro-
teina libre (aproximadamente 40%
de la PS total en plasma normal)
que posee actividad cofactora de
PCA; la otra es la que forma com-
plejo reversible con la proteina de
union al factor del complemento C4
(C4bp), un componente regulatorio

del sistema del complemento.
Cuando esta unida a C4bp, PS no
puede funcionar como cofactor de
PCA, como la formacion del com-
plejo esta regulada por la ley de
accion de masas, la elevacion de
C4bp reduce los niveles de PS li-
bre (activa).

Las evidencias clinicas de que
estos factores regulatorios funcionan
como anticoagulantes naturales de-
riva de la observacion de que los
pacientes con déficit congénito de
cada factor sufren severa trombosis
venosa y arterial.

El coagulo usualmente es disuelto
en pocos dias por un proceso llama-
do fibrinolisis con la accion de la
plasmina, una enzima que hidroliza la
fibrina. La plasmina se forma a partir
del plasmindgeno inactivo que es una
proteina normal del plasma que es ac-
tivada por la trombina, el factor XII,
el activador tisular del plasminogeno y
por enzimas lisosomales liberadas de
tejidos danados (Fig. 3) (11).

Mecanismo molecular de la
fibrinolisis

La conversion del PLG en la enzima
proteolitica PLM es un paso esen-
cial para el inicio de la fibrinolisis.
Esta activacion puede ocurrir tanto
con el PLG asociado a FN o a
FNG, como con el que esta libre en
el plasma. La plasmina actua rom-
piendo los enlaces entre los domi-

nios D y E ya sea de FN o de FNG,
el resultado final de la degradacion
del FNG es la obtencion de los do-
minios D y E libres. Los productos
finales de la degradacion de la tra-
ma de FN son los dominios E y los
dominios D entrelazados de mono-
meros de fibrina adyacentes (dime-
ros-D). Mientras que los dominios
E y D libres en plasma pueden ser
resultado de la degradacion de fi-
brindégeno o de los monémeros de
fibrina, la presencia de dimeros D
en plasma significa degradacion de
la fibrina polimérica entrelazada, lo
que representa el producto final de
la disolucion de un trombo patologi-
co o de un coagulo fisiolégico (12).

La fibrinolisis fisiologica es regu-
lada por interacciones moleculares
especificas. La hipotesis mas acep-
tada plantea que el activador en-
dégeno del plasminégeno posee una
débil afinidad por este en ausencia
de FN (Km=65 uM), que se in-
crementa en presencia de esta (Km
entre 0.15 y 1.5 uM). El incremen-
to de afinidad ocurre como resulta-
do de un “ensamblaje superficial”
del activador con el PLG en la superfi-
cie de la FN. En esta reaccion el
PLG se une primero ala EN a través
de los sitios de unio por lisina (SUL).
Por tanto, aqui ocurre regulacion a
nivel de la activacion del PLG en la
superficie de la FN. La PLLM es inac-
tivada rapidamente por la o2-anti-
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plasmina (Ki=10" M seg™!); el tiem-
po de vida media (t ) de la PLM
en circulacion se estima sea de 0. 1
segundos, la inactivacion ocurre a
una velocidad 50 veces menor si los
SUL de la PLLM estan ocupados. El
bloqueo reversible del sitio activo de
la plasmina por el sustrato también
reduce el nivel de inactivacion. A
partir de estos hallazgos se ha podi-
do deducir que las moléculas de
PLG generadas sobre la superficie
de la FN estan preservadas de la
inactivacion rapida por o2-anti-
plasmina.

Todos los agentes fibrinoliticos ac-
tualmente en uso actian convirtiendo
el plasminogeno en plasmina, en la cir-
culacion y/o en la superficie del trom-
bo. Los activadores del plasmindgeno

que entran en la circulacién encuen-
tran inhibidores especificos. En dosis
clinicas los inhibidores son desplaza-
dos. Los activadores que escapan a
la neutralizacion por sus inhibidores
especificos, interactuan con el PLG
de la superficie del trombo, el que esta
libre en circulacién o ambos, esta
Interaccion en ultima mnstancia convier-
te el PLG en PLM.

La plasmina libre en circulacién
es 1nactivada rapidamente por su
inhibidor especifico, la oi2-anti-
plasmina. Solo luego de haberse
consumido toda la o2-antiplas-
mina es que se puede generar
PLM libre en la circulacion. Pues-
to que la concentracion de PLG en
plasma es dos veces la de o2-
antiplasmina esto puede ocurrir

213

después de administradas altas dosis
de activador. La plasmina libre en
circulacion degrada proteoliti-
camente a la fibrina, pero también
al fibrinégeno y otros factores de
la coagulacion, principalmente a
los factores V y VIII. La plasmina
generada en la superficie del
trombo no es inhibida eficien-
temente por la oi2-antiplasmina y
puede 1niciar la degradacion de la
FN rapidamente.

Este modelo molecular de regu-
lacion de la fibrinolisis ha tenido
importante repercusion para el de-
sarrollo de activadores del PLG
para su empleo como agentes
tromboliticos en la terapia de tras-
tornos que cursan con la ocurren-
cia de trombosis (Tabla II). -
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TEMA: Cinética enzimatica.
Efecto de la temperatura

El aumento en la temperatura incrementa la actividad
de las enzimas hasta un valor en donde empieza a pre-
valecer la desnaturalizacion. Mientras que la variacion
en la velocidad (Vm o kcat) debida a la temperatura se
analiza frecuentemente en las enzimas, la variacion de la
afinidad por el substrato ha sido menos estudiada (Km).

La temperatura es una de las variables ambientales
mds importantes que establece los limites de viabilidad
en los organismos. Para comparar la estabilidad enzima-
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tica en organismos expuestos a diferentes temperaturas,
se determiné el efecto de la temperatura sobre los
parametros cinéticos de la 3-fosfoglicerato cinasa pre-
sente en una bacateria mesofilica (Zymomonas mobilis)
y en una termofilica (Thermoanaerobacter sp). La re-
accion se ensayo en la direccion de la formacion de
1,3-bisfosfoglicerato, acoplando la gliceraldehido3-
fosfato deshidrogenasa. Por lo tanto, la actividad
enzimatica se monitored midiendo la desaparicion de
NADH. La mezcla de reaccion se incubo durante 10-
15 s ylareaccion se midio en los primeros 5 s [1].
Los resultados fueron los siguientes:

Zymomonas mobilis Thermoanaerobacter sp
Temperatura Vm (nmol Km ( mM) Temperatura Vm (nmol Km (mM)
i i) NADH/min/mg) (3PG) e NADH/min/mg) (3PG)
20 280 1.0625 40 700 0.75
25 340 0.9375 45 800 0.875
30 400 1.0 50 925 09375
35 480 1.0625 55 1100 1.00
40 550 o 60 1250 1.0625
45 625 L1225 65 1500 15125
50 700 1.1875 70 1650 1.25
5 800 L3125 7 1650
60 850 1.625 30 1600 |
65 1000 . H
70 950
73 875

Determinar la energia de activacion y los parametros
termodinamico AG® a 30°C, AH® y AS® para la disocia-
cion del complejo Enzima-3PG (suponiendo que la enzi-

ma presenta una cinética en equilibrio rapido) a partir de
los valores de Km. Discutir las diferencias observadas en
la 3-fosfoglicerato cinasa entre los dos organismos.
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4 Intermediario activado que se
forma cuando el acido graso se
activa en presencia de ATP.

6 Numero de atomos que un
acido graso debe tener para
que un producto de la oxida-
ci0n sea propionil coenzima
A.

8 Llamadatambién B-cetotiolasa,
elimina de la acil coenzima A
dos atomos de carbono.

9 Ciclo de acidos en el que son
procesados los residuos carbo-
nados de la 3-oxidacion.

11 Es el acido 9, 12, 15 octade-
catrienoico.

12 Cadena en la que son oxidados
los productos reducidos de 1a [3-
oxidacion.

15 Sereduce en esta via al igual que
un derivado de la tflavina.

16 Aportan aproximadamente el
30 % de las calorias de la dieta
y proporcionan 9 kcal/g de
energia util.

17 Enzima que acoplada al NAD,
convierte hidroxiacil coenzima
A en cetoacil coenzima A.

18 Numero de residuos de acetil
coenzima A que se obtienen por
la oxidacion del acido palmitico.

19 Esel acido A S, 8, 11,14 eico-
satetraenoico.

21 Organelo subcelular donde se
lleva a cabo la oxidacion de los
acidos grasos.

24 En presencia de este compues-
to, los acidos grasos de cadena
larga son transportados a través
de la membrana interna mito-
condrial.

26 Vitamina que forma parte de la
coenzima A la cual interviene en
la activacion de los acidos gra-
SOS.

28 A partir de algunos lipidos, en
este proceso se obtienen

NADH, FADH, y moléculas de
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29

31

32

33

dos carbonos activados con co-
enzima A.

Esterificado a coenzima A es el
producto final de la B-oxida-
cﬂién.

Acidos que mediante su este-
rificacion a la coenzima A, se
oxidan en esta via.

Los enlaces que tie-

nen algunos acidos grasos, los
hace llamarse poliinsaturados.
Numero de vueltas de la 3-oxi-
dacién que se requieren para
oxidar una molécula de acido
palmitico.

Entre otros, este acido graso
debe administrarse en la dieta.

10

13

14

Cuando se numeran los carbo-
nos de un acido graso, éste es el
NUMEro uno.

Grupo prostético de la acil co-
enzima A deshidrogenasa, el
sustrato pierde dos hidrogenos.
Moléculas reducidas y anhidras,
son el principal reservorio de
energia en el tejido adiposo.
Acido graso esencial con dos o
mas dobles ligaduras.
Vitamina, su forma activa se en-
cuentra en el FMN y FAD.
Producto de la carnitina acil-
transferasa 1, debido a la reac-
cion citosolica entre el hidroxilo
de la carnitina y una molécula de
acil coenzima A.

A través de esta enzima la acil-
carnitina es transportada a la
matriz mitocondrial.

20

22

23

25

27

30
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Vitamina que forma parte del
nicotin adenin dinucleoétido.
Nombre trivial de la enzima que
introduce una molécula de agua
en la via de la B-oxidacion.

Se producen cinco de estas mo-
léculas por cada fragmento de
dos carbonos que se liberay se
oxida hasta CO,y H O.
Enzima que en presencia de
ATP, cataliza la formacion de
una unioén tioéster entre el
carboxilo de un acido graso y
el grupo sulfhidrilo de la
coenzima A.

Reaccion terminal de la 3-oxi-
dacion que permite la liberacion
de una molécula de acetil co-
enzima A.

Siglas de la principal forma de
almacenamiento de la grasa.
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RESULTADOS:

La velocidad de una reaccion enzimatica depende de la
frecuencia de colisiones entre las moléculas reactantes (en-
zima + substrato). La energia minima para que una colision
genere una reaccion es la energia de activacion (Ea).

La cual puede determinarse mediante la ecuacion de
Arrhenius:

V=YV HE‘E”RT o en su forma lineal:

logv=Ilogv, -Ea/2.3RT,

donde v es la velocidad obtenida a cada temperatura
de ensayo, v, es la velocidad madxima tedrica si el nime-
ro total de colisiones entre los reactantes fueran pro-
ductivas a una temperatura infinita, T es la temperatura
absoluta y R es la constante de los gases.

De esta forma, si relacionamos el logaritmo de las
velocidades contra el inverso de la temperatura absolu-
ta a la cual fueron obtenidas obtenemos una grafica
como la siguiente:

T T | T 1 S
sg-io ° 7
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S e
-
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3 o
2.8 - %
|
. b
26 ~ \\ ;
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1 © Thermoanaerobacter sp \
3 |

| § 'I' ¥ ] ¥ I I T L] i I I
0.0029 0.0030 0.0031 0.0032 0.0033 0.0034

1 T (K1)

Asi, el valor de la pendiente es igual —Ea/ R* 2.3,
por lo que la Ea es de 5414 y 6301 cal/mol para las
3-tosfoglicerato cinasas de Zymomonas mobilis y de
Thermoanaerobacter sp, respectivamente. Es impor-
tante puntualizar en la figura, que el cambio en la pen-
diente es indicativo de la inactivacion térmica, por lo
que estos puntos ya no se toman en cuenta para el
calculo de l1a Ea.

Suponiendo que la reaccion catalizada por la 3-fos-
foglicerato cinasa establece un equilibrio rapido para la
asoclacion del substrato (Km = Ks), entonces las Kms
obtenidas a diferentes temperaturas se puede utilizar
para calcular los pardmetros termodindmicos de acuer-
do a la siguiente ecuacion [2]

log Km=-AH° /2.3 RT + AS° /2.3 R,

donde AH® es el cambio en la entalpia estdndar, AS®
es el cambio en la entropia estandar de la disociacién del
complejo enzima-substrato y R es la constante de 1os
gases. Entonces, con la linea recta obtenida del grafico
del log Km contra el inverso de la temperatura absoluta,
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podemos calcular AH® a partir del valor de la pendiente y
AS° de la ordenada al origen. El ajuste de los datos ex-
perimentales a una linea recta indica que la suposicion de
equilibrio rapido es razonable para esta enzima.

De esta forma, los valores de AH® fueron +1956y
+2960 cal /mol; y los de AS° de -7.29 y -4.7 cal/mol
K, para Zymomonas mobilis y Thermoanaerobacter
sp, respectivamente. Estos valores de cambio de en-
talpia y entropia indican que la disociacion del complejo
cinasa-3PG es un proceso endergdnico con una dismi-
nucion en la entropia.

Finalmente con la ecuacion del cambio de la energia

libre:
AG® = AH° -TAS°®,

podemos calcular el cambio en la energia libre de la
reaccion (AG®). En este caso el AG® a 30 °C es de
+4.17 y +4.4 Kcal/mol para las enzimas de Zy-
momonas mobilis y Thermoanaerobacter sp, respec-
tivamente.

REB 2/(3): 217-218,2002

El valor positivo en la energia libre de Gibbs para la
disociacion a 30°C indica que la asociacion entre la enzi-
ma y el substrato estd termodinamicamente favorecida
independientemente del organismo del cual provenga.

El aumento en la actividad de la 3-fosfoglicerato
cinasa de Thermobacter con respecto a la contraparte
mesofilica, es un caso contrario a la observacion normal
que las enzimas termofilicas son menos activas que las me-
sOfilas a una temperatura dada [1]. Sin embargo, las Ea
para cada una de las enzimas fue muy similar, lo que
indica que la termodindmica de una reaccion enzimatica
no se modifica a pesar de la temperatura del ambiente
en el cual se desarrolle un organismo sino a la naturaleza
conservada de esta enzima.

BIBLIOGRAFIA

I. Thomas, T., M., and Scopes, R. K.(1998). Bio-
chem. J. 330,1087-10

2. Segel, 1., H. (1975) Enzyme kinetics. Cap. 11, pp
926-935. John Wiley & Sons.

— — —

YA PUEDES COMUNICARTE CON LA REVISTA DE

EDUCACION BIOQUIMICA

A TRAVES DE INTERNET

‘LA REB YA TIENE CORREO ELECTRONICO!
reb@laguna.fmedic.unam.mx

AHORA, ENVIARNOS TUS COMENTARIOS Y SUGERENCIAS. SERA MAS
FACIL. TAMBIEN A NOSOTROS NOS SERA MAS FACIL COMUNICARNOS
CONTIGO.

ENVIANOS TUS MENSAJES, LOS ESTAMOS

ESPERANDO
. e




REB 21(3):219,2002 219

SOLUCION AL CRUCIBIOQ

Vd
B-OXIDACION
'L 3 I AfclifL]Afp]E[N]IJLTATT][oF IMTP AR
"ol L [a]s A 5 =]
I OO0 CONCOoOOOOnEoEon
g DB A

Llidnjolile]n]i]c]o
E B RIE[s|PlI|R[A]T]O[R]I[A
I aEnoes jc R
DIEls(H]I]|D|RIO[G|E[N[A]S
lciH]O .
EHEIIEIBMIIE
V

]
O L[ loTe [olwlolr i [a
ClalRIN[ i) 8 oo

B @O o
i aNNEoEENDEo
o o

i
oLl olaloli [olv I v |
B < C1EA G s

A
GlR[Als[o]s G

olol>[alcl>lalZ]-]|-|r]o

wiml-lofx]mla]- &
»lol>lolo]lol=

chi
S
<5
S




220 REB 21(3):220-221,2002

CONVOCATORIA

XXIV Congreso Nacional de la
Sociedad Mexicana de Bioquimica, A. C.

Puerto Vallarta, Jalisco
Del 3 al 8 de noviembre de 2002

PROGRAMA PRELIMINAR

CONFERENCIAS MAGISTRALES:

L. FOX Genética y Biologia Molecular de Mitocondrias
D. Valle Peroxisomas y trastornos metabolicos

A. Ferré Estructura y Funcion de Ribozimas

G. Pollak Células, geles y maquinarias celulares

M. Cereijido  Determinacion del destino proteico en eucariontes

Simposios Plenarios sobre: Simposios Simultaneos:

Ciclo Celular, Biofisica, Bioquimica de la Memoria,  Genética, Estructuray Funcion de Membranas. Me-
Biogénesis de Organelos, Metabolismo Humano y En-  tabolismo, Inmunologia, Transduccion Sinaptica, De-
fermedad, Genémica y Evolucién, Radicales Libresy  sarrollo y Diferenciacién Celular, Estructura y Funcion
Estados Redox, Educacion Bioquimica, Transduccion  de Macromoléculas, Bioquimica y Fisiologia de Para-
de Senales. S1tOS.

AREAS DE INVESTIGACION PARA LOS RESUMENES DEL XXIV CONGRESO
NACIONAL DE BIOQUIMICA

1. Genética F Biologia molecular de mamiferos

A. Regulacion de la expresion genética G. Bases moleculares de alteraciones genéticas

B. Biologia molecular de plantas

C. Biologia molecular de la interaccion planta mi- 2.  Estructuray Funcion de Macromoléculas
Croorganismo (Est. Fun. Macro.)

D. Biogquimicay biologia molecular de parasitos A. Péptidos y neuropéptidos

E.  Biologia molecular de virus B.  Fisicoquimica de macromoléculas
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Purificacion de proteinas
Estructura de proteinas

Estructura y Funcion de Biomembranas
(Est. Fun. Membr.)

Bioenergeética

Transporte a través de membranas
Fisicoquimica de membranas

Transduccion de sefales

Bioquimica y Fisiologia de
Microorganismos (Biogq. Fisiol. Micro.)
Virus

Bacterias

Hongos

Parasitos

Desarrollo y Diferenciacion Celular (Des.
Dif. Cel.)

Citoesqueleto

Interacciones de la matriz celular
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Cancer
Control de 1a muerte celular (apoptosis)

Inmunologia
Hipersensibilidad y alergia
Citocinas

Vacunas

SIDA e infecciones virales
Enfermedades autoinmunes

Metabolismo y bases moleculares de la
funcion celular

Del carbono y del nitrégeno

De nutrientes y vitaminas

Metabolismo secundario en plantas
Radicales libres, antioxidantes e isquemia
En enfermedades

Transmision Sinaptica y Neurobiologia
(Trans. Sin. Neuro.)

EL COMITE ORGANIZADOR DEL XXIV CONGRESO NACIONAL DE BIOQUIMICA
MESA DIRECTTVA 2001-2003

Dr. Heliodoro Celis Sandoval
Tel.: 5622-5667; Fax: 5616-2282

hcelis@1ifisiol.unam.mx

Dr. Antonio Velazquez Arellano
Tel.: 56-06-3489, Fax: 5606- 3558
alpizar @servidor.unam.mx

Dr. Rolando Hernandez
Tel.: 5622-5666, Fax: 5622-5611,
rhernand @1fisiol.unam.mx

Dr. Alejandro Zentella Dehesa

Tel. 5622-5609, Fax: 56-22-56-22
azentell @1fisiol.unam.mx

DUDAS O COMENTARIOS

En caso de tener alguna duda o comentario, por favor comuniquese con la Sra. Guadalupe Ramirez, a los teléfonos
5622-5603 y 5622-5604, Fax: 616-22-82, o al correo electrénico secdir @ifisiol.unam.mx, con gusto lo atende-
remos.

direccion: http://www.ifisiol.unam.mx/smb/

Para informacion, visite la pagina en Internet de la Sociedad Mexicana de Biogquimica en la siguiente
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Investigadores
Estudiantes

Facultad de Estudios Superiores

Laragoza .. s —
jEnvien sus contribuciones cientificas a

TIP Revista Especiarizana en Ciencias Quimico-BroLogicas

para su publicacion!

REvisTA EspeciaLizana N Ciencias Quimico-BioLocicas
de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM, es una publicacion
periodica y con arbitraje, que difunde informacion cientifica sobre temas de
botanica y zoologia; ecologia, microbiologia, bioquimica, fisicoquimica, fisica.
matematicas, farmacia, quimica general, organica e inorganica.

La revista es un foro para recibir trabajos de caracter interdisciplinario, escritos por investigadores cientificos,
pero también pretende cubrir un espacio como es el publicar los resultados de investigaciones de tesis de
estudiantes de grado, debidamente asesorados, de cualquier institucidn, tanto nacional como internacional.

Se aceptan trabajos de investigacion cientifica original e inédita, articulos breves, articulos de revision, ensayos
y notas cientificas en espanol e inglés.

Las personas interesadas en la publicacion de sus trabajos de investigacion o que soliciten informacion
complementaria, deberan dirigirse a:

PROGRAMA EDITORIAL

Division de Estudios de Posgrado e Investigacion. Facultad de Estudios Superiores Zaragoza,
UNAM. Batalla del 5 de Mayo, Esq. Fuerte de Loreto, Col. Ejército de Oriente, C.P. 09230.
Tel. y tax: 5773-6332; e-mail: revistatip@yahoo.com; terrones @fenix.ifisicacu.unam.mx (DR.

HUMBERTO TERRONES, EDITOR).
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S1 eres miembro de la Asociacién Mexicana de
Protesores de Bioquimica, A C o suscriptor de la REB
y vives fuera de la Ciudad de México, te invitamos a
que seas corresponsal de nuestra revista en el sitio donde
radiques.

Nos interesa contar con corresponsales adscritos a
las Instituciones de Educacion Superior en todos los
estados de la Republica, asi como en lugares de Centro
y Sudameérica, Espana y otros sitios en donde la REB
sea leida.

También nos interesa conocer y publicar las noticias
mas significativas que en nuestro campo ocurran en los
diferentes lugares, ya sean seminarios, cursos, congre-
sos, talleres, publicaciones, etc.

En el documento Normas del Comité Editorial, que
es el que nos rige, hay un apartado para esta actividad,
mismo que a continuacion se transcribe:

S. DE LOS CORRESPONSALES

5.a) Loscorresponsales de la REB son protesores
y/0 Investigadores, que sin formar parte del Comité
Editorial, coadyuvan en las actividades de larevista. El
corresponsal debe ser un miembro sobresaliente de la
comunidad académica local o regional. Es deseable un
corresponsal en cada una de las Instituciones de
Educacion Superior de la Republica Mexicana,
Centroamérica, Sudamérica y otras regiones de habla
hispana.

5.b) Uno de los editores se encargara de la
coordinacion de los corresponsales y de la comu-
nicacion con ellos para lograr que los objetivos se
cumplan. El puesto sera rotatorio y se cambiara
cada dos o cuatro afios, de acuerdo con el Comité
Editoral.

5.c¢) La proposicion de corresponsales se hara,
mediante documento firmado por cuando menos dos
de los editores, que se acompanara con el Curriculum
Vitae del candidato propuesto.

5.d) La discusion del ingreso de un correspon-
sal debera realizarse después de que el Coordinador
de Corresponsales haya circulado la informacion
correspondiente y con la asistencia en pleno del Comité
Editorial.
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5. e) Paraser aceptado, el candidato debera contar
con la aprobacion por consenso de los miembros del
Comuté Editorial.

5.f) En caso de ser admitido, se le hara una
invitacion formal a la que se anexardn estas normas.
Iniciara sus actividades como corresponsal, al recibir el
Editor en Jefe la aceptacion escrita del candidato.

5. g) El Comité Editorial dard el crédito corres-
pondiente a los corresponsales en la revista en el formato
que el propio Comité decida.

5.h) La salida de un corresponsal puede ser por
renuncia voluntaria, presentada por escrito, o bien por
acuerdo del Comité Editorial, después de la evaluacion
de sus actividades.

5.1 RESPONSABILIDADES DE LOS
CORRESPONSALES

S.1.a) Envio através del Coordinador de Corres-
ponsales de al menos una contribucién propia o de
su comunidad al ano y de las noticias relevantes de su
localidad o region.

J.1.b) Mantenimiento del archivo de los suscriptores
de la REB de su localidad y comunicacion inmediata de
los cambios en €l.

5.1.c) Colaboracién en la promocion, difusion y
distribucion de la REB entre los miembros de su
comunidad.

5.1.d) Colaboracion en las promociones de fi-
nanciamiento economico de la revista.

J.l.e) Elaboraciony envio anual de un informe de
sus labores que a través del Coordinador de Corres-
ponsales se hara llegar al Comité Editorial junto con una
critica a los numeros correspondientes.

Por favor, dirige tu correspondencia a la Coordinadora
de Corresponsales, Comité Editorial de laREB, Apartado
Postal 70-281, México, 04510, DE, MEXICO, o bien

al Tel: (52) 5623-2168 / Fax: (52) 5616-2419.
email: balmor @laguna.fmedic.unam.mx

Yolanda Saldafia Balmori
Coordinadora de Corresponsales de 1a REB.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
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REVISTA DE EDUCACION BIOQUIMICA

La REB es una revista dedicada a la divulgacion de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquimica y de areas afines.
Esta dirigido a profesores y estudiantes, por lo que se sugiere que la presentacion de los trabajos se ajuste a sus lectores y sea clara
y explicita. Seran bienvenidas las contribuciones en forma de articulos de revision y otras comunicaciones. Se solicita a los
autores que revisen algunos de los iltimos nimeros de esta publicacion para que vean estilo, tipos de abreviaturas, etc., asi como
que se ajusten a los siguientes lineamientos para facilitar la labor editorial:

L)

2)

3)

4)

5)

I. ARTICULOS DE REVISION

El articulo deberd enviarse en un disco para computadora, escrito
en los procesadores de textos “Winword™ o “Word-perfect”™,
con una extension maxima de 15 cuartillas a doble espacio (27
renglones por cuartilla y 70 caracteres por renglon). Este deberad ir
acompanado de tres impresiones del articulo y de la solicitud
para su publicacion, firmada por cada uno de los autores.

El trabajo debe 1niciarse con el titulo del articulo, nombre de los
autores, iniciando por nombre propio completo y marcado como
pie de nota, la afiliacion del o los autores (por ejemplo:
departamento e institucion), domicilio, cédigo postal, ciudad,
estado, pais, teléfono, fax y correo electronico en caso de tenerlos.
Debe incluirse cuatro renglones mas abajo, un titulo breve con un
maximo de 60 caracteres, incluyendo los espacios, para insertarlo
como cabeza de pagina.

Se deberd incluir un resumen en idioma espanol y uno en inglés,
de mas o menos diez renglones, que irdn seguidos por conjuntos
de tres a seis palabras clave.

Se sugiere un maximo de quince referencias, tanto especificas
como de lecturas recomendadas, numeradas entre paréntesis en el
texto de forma progresiva conforme vayan apareciendo. Cada una
debe contener: nombres de los autores, afo de publicacion entre
paréntesis, titulo del articulo, nombre oficial de la revista abreviado
como aparece en el Current Contents, nimero del volumen en
cursivas y antecedido por dos puntos el numero de la primera y
ultima péaginas, de acuerdo con lo que se muestra en el siguiente
ejemplo:

Fraga C G y Oteiza P I (1995) Vitaminas antioxidantes:
Bioquimica, Nutricion y participacion en la prevencion de ciertas
patologias. Bol Educ Bioq /4:12-17.

Weindruch R (1996) Caloric restriction and aging. Sci Amer
274:32-38.

Los articulos en libros deberan citarse de la siguiente forma:

Wood K J (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 v 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 mds tablas,
las cuales deberan estar dibujadas sobre papel albanene con
tinta china o bien impresiones liser o presentarse como
fotografias en blanco y negro sobre papel brillante, cuya

6)

7)

1)

3)

4)

localizacion debera estar senalada en el texto. La limitacién en el
numero de figuras, de tablas y de referencias. obliga a los
autores a que se seleccionen aquellas que sean realmente
importantes e informativas. Las figuras se deberdan numerar con
arabigos y las tablas con romanos. Las leyendas y los pies de
figuras se deberan adicionar en una hoja aparte. Se deberd
considerar que las figuras y las tablas se reducirdn de tamano.
aproximadamente a la mitad o a un cuarto de las dimensiones de
una hoja carta; las letras y niimeros mas pequenos no deben ser
menores a los dos milimetros. Las tablas se deberdn presentar
conforme alguna de las publicadas en los nimeros de 1999. En
caso de emplear figuras previamente publicadas, debera darsele
el crédito correspondiente u obtener el permiso para su
publicacion. Las figuras dentro del texto deberin mencionarse
con minusculas, la palabra entera y sin paréntesis; cuando se haga
referencia a ellas debera citarse asi (Fig. X) numerandolas con
arabigos. Las tablas siempre llevaran la inicial a mayuscula y se
numeraran con romanos.

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

Se recomienda revisar los nimeros recientes para familiarizarse
con el estilo de la revista.

I1. OTRAS COMUNICACIONES

El tema de las otras comunicaciones puede ser muy variado:
desde resumenes de articulos interesantes, relevantes o sig-
nificativos, informacion de tipo general, avisos de reuniones
académicas y cursos, bolsa de trabajo, comentarios o erratas de
articulos publicados previamente, 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 aceptara un maximo de dos referencias incluidas entre
paréntesis en el texto segun el inciso I-4. En caso de que se
juzgue necesario se podra incluir una figura o una tabla, de acuerdo
con las caracteristicas que se indican en el inciso I-5.

Los manuscritos seran leidos por tres revisores en un lapso
no mayor de dos meses. 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 deberan
enviar a la Revista de Educacion Bioquimica, Apartado Postal

70-281, México 04510, DF o bien por intermedio del
corresponsal de la REB en su localidad.
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