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INVITACION A CONSIDERAR LA LUCHA CONTRA LA
OBESIDAD Y NO CONTRA EL OBESO

Mundialmente méas de mil millones de adultos tienen
sobrepeso y mas de 300 millones son obesos. Los datos
suenan alarmantes cuando consideramos que los nume-
ros van acompafados de un incremento en las conse-
cuencias para la salud, como la diabetes y las enfermeda-
des cardiacas o la hipertension. Asi que, nos podemos
preguntar como lo hacen Hill y cols. en el 2003 (Science
299:853) ¢Por qué hay tantos obesos? ¢Quién tiene la
culpa: la industria alimenticia, los obesos, los padres que
no ensefian a sus hijos a comer menos y ejercitarse mas o
los cientificos que no han encontrado una respuesta satis-
factoria? La discusion tendra conclusiones significativas
si dejamos de asignar culpas y analizamos los hechos.

Estos son:

a) El incremento en la incidencia de la obesidad en la
poblacién no va acompafiada de un aumento propor-
cional en el peso.

b) El impulso de comer y las diferencias de peso, hasta
cierto punto, estan determinadas genéticamente.

c) La obesidad puede (pudo) ser benéfica dependiendo
del medio ambiente en el cual uno (o alguno de los
ancestros) se encuentra (0 se encontro).

El entendimiento de la interaccion genes/medio am-
biente que causa la obesidad requiere de un programa de
estudio de investigacion bésicay clinica.

La ingesta de alimentos en los humanos se ve influida
por factores emocionales, sociales y conductas aprendi-
das. Estas influencias sobrepasan los sistemas altamente
conservados dentro del cerebro que sienten e integran las
sefiales de los almacenes globales de energia, la ingesta
energética reciente y la presencia de nutrientes especifi-
Cos.

Es una creencia popular que el comer alimentos
desgrasados es consistente con una disminucion en la
acumulacion de ésta; no obstante, la basqueda de una
dieta saludable incluye grasa suficiente: la grasa que se
consume o sintetiza de novo en las células se considera
nueva; mientras que la grasa vieja es la que esta almace-
nada en el tejido adiposo esperando ser utilizada. Existen
evidencias (Cell Metabolism 1:319, 2005) de que la grasa

nueva puede activar un grupo de factores transcripcionales
denominados receptores activados por proliferacion del
peroxisoma (PPAR ) en el higado, los cuales participan
en el mantenimiento de los niveles de glucosa, grasa y
colesterol.

En el hipotalamo, se reciben las sefiales de los alma-
cenes de energia total de la grasa y de los cambios inme-
diatos en la disponibilidad de energia incluyendo los
nutrientes en el intestino. También en éste se integran
tales sefiales centrales y periféricas para entonces ejer-
cer un control homeostatico sobre la captacion de ali-
mento, los niveles de actividad fisica, el gasto energético
y los sistemas enddcrinos. El entendimiento de los circui-
tos neurales y las moléculas sefial que las modulan ha
progresado rapidamente a partir del descubrimiento de la
leptina, cuyos mecanismos de accion son el tema de uno
de los trabajos en éste nimero.

La susceptibilidad de respuesta al medio ambiente que
lleva a la ganancia de peso varia considerablemente en-
tre las personas, puesto que en la sociedad moderna se
promueve el exceso de alimentacion y la disminucion del
esfuerzo fisico. Los humanos difieren en su capacidad
para resistir la ganancia de peso debido a su facultad para
convertir alimento en calor (termogénesis inducida por la
dieta) (Science 307:1909, 2005) u otros eventos que lle-
van al catabolismo de grasas (lipoliticos) que seran el tema
de revision de un proximo nimero del REB.

En cuanto a la contribucién ambiental a la obesidad, el
grupo de Hill sugiere, con base a su estudio basado en
encuestas realizadas en la Unién Americana, que si se
disminuyera el balance energético en 100 Kcal/dia (com-
binando la reduccidn en la ingesta energética y el incre-
mento en la actividad fisica) se prevendria la ganancia de
peso en la mayoria de la poblacion. En hechos concretos,
lo anterior equivaldria a caminar 15 min/dia y/o comer
unos pocos bocados menos en cada comida.

La consideracion de que esto se aplica a la mayoria y
no a toda la poblacién es debido a que existe cierta deter-
minacion genética. Varias hipétesis (Science 299: 856,
2003) han planteado que, en la evolucién de las poblacio-
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nes era indispensable mantener reservas energéticas para
periodos en los que la disponibilidad de alimentos era baja.
Algunas poblaciones mantuvieron tales habitos de vida,
mientras que para otras fue necesario desarrollar un me-
canismo de "desecho homeostatico", que consiste en disi-
par energia en forma calor; en lugar de almacenarla como
grasa. Este mecanismo habilitaba a los individuos a co-
mer excesivamente alimentos de baja calidad para obte-
ner los nutrientes esenciales sin la deposicién de exceso
de energia no esencial como grasa. EI aumento de peso
excesivo seria un obstaculo para la locomocién 6ptima, las
capacidades de caza y la capacidad de pelear o huir.

La obesidad, nuevamente se pone de relevancia, tiene
un componente multifactorial.

La informacion que se tiene a nivel molecular es uni-
versal; mientras que, la informacion a nivel nacional de
las bases genéticas subyacentes al manejo de la regula-

REB 25(2): 39-40, 2006

cién de las vias metabdlicas, se esta realizando en varios
institutos, centros de investigacion y universidades del pais.
Algunos de estos proyectos de investigacion (que se es-
tan llevando a cabo) consideran los factores ambientales.
Evidentemente queda pendiente la implementacion de
programas de educacion y la valoracién de su efectivi-
dad, de acuerdo con la percepcién y la capacidad que
tenga la poblacidn para habilitarla. El dar continuidad a la
investigacion para prevenir esta epidemia creciente vale
la pena tanto por el factor humano como por el factor
social, pues la carga econémica que impone a la sociedad
no debe dejar de considerarse.

M. Eugenia Torres-Marquez
Departamento de Bioguimica
Facultad de Medicina UNAM
metorres@servidor.unam.mx
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AcCIDO LIPOTEICOICO: RECEPTORES Y MECANISMO
DE TRANSDUCCION*

Gloria Gutiérrez-Venegas y Patricia Cardoso-Jiménez

RESUMEN

Las infecciones bacterianas se caracterizan por las re-
acciones inflamatorias del hospedero a los agentes
patégenos. Una posible explicacién a este evento es la
secrecion de citocinas proinflamatorias por parte de las
células del hospedero como respuesta a los componen-
tes de la pared celular de bacterias Gram-positivas, en
particular al acido lipoteicoico (ALT). Durante las in-
fecciones bacterianas, las células del hospedero reco-
nocen al ALT a través de dos receptores: CD14 y el
receptor tipo Toll 2 (TLR2). La union del ALT al re-
ceptor TLR2 induce la activacion de mecanismos de
transduccion y la secrecién de citocinas como la
interleucina-1p (IL-1p), la interleucina-6 (IL-6) y el
factor de necrosis tumoral-o. (TNF-o.).

Como importancia clinica sefialamos que el aumento
en laincidencia de muertes por sepsis y choque séptico
ocasionado por bacterias Gram-positivas, las cuales
contienen ALT. EI ALT al ser liberado por la bacteria
promueve el dafio de érganos. En esta revision se des-
criben los receptores del hospedero a los que se asocia
ALT y los mecanismos de transduccidn involucrados
en la expresion de citocinas proinflamatorias.

PALABRAS CLAVE: Bacterias Gram-positivas, acido
lipoteicoico, receptor tipo Toll.

ABSTRACT

Bacterial infections are characterized by certain
inflammatory reactions of the host by pathogens. A
possible explanation for these findings is the secretion of
proinflammatory cytokines by host cells triggered by cell
wall components released from the bacteria. These
responses have been demonstrated by the lipoteichoic acid
(LTA) of Gram-positive bacteria. During bacterial infection,
the cells recognize the cell wall components through two
distinct receptors, CD14 and Toll like-receptor 2 (TLR2).
The recognition and binding between TLR2 receptor and
LTA induced activation of signaling transduction pathways
that lead to the secretion of proinflammatory cytokines,
including IL-1p, IL-6 and TNF-o from macrophages. LTA
can be considered a virulence factor that has an important
role in infections caused by Gram-positive bacteria. With
regard to clinical significance, these infections cause sepsis
and death associated to septic shock in the presence of
Gram-positive bacteria, which contain LTA, toxic
molecules that are released by the bacteria and become
primary factors in organ damage and in infectious disease
etiology. In this review, we describe LTA-associated host
receptors and the transduction mechanisms involved in
proinflammatory cytokine expression.

KEY WORDS: Gram-positive bacterias, lipoteichoic
acid, TLR receptors, cytokines.

INTRODUCCION

En la Uni6n Americana se presentan
al afio aproximadamente 500,000 ca-
sos de sepsis y del sindrome de
disfuncién multiorganica (1), En la te-
rapia intensiva pediatrica de la ciu-
dad de México la disfuncon
multiorganica fue causa de 20 a 30%
de las defunciones en el afio del 2002.

Por mucho tiempo se considero6 que
estos padecimientos eran ocasionados
por bacterias Gram-negativas como
Pseudomonas y Enterococcus, en
particular por los componentes de su
pared celular como son los lipopolisa-
caridos (LPS). Actualmente se sabe
que los LPS por si mismos no pueden
producir todas las caracteristicas del

*Recibido: 22 de noviembre de 2005 Aceptado: 6 de junio de 2006
Laboratorio de Bioguimica, Division de Estudios de Posgrado e Investigacién. Facultad de Odontologia. Universidad Nacional
Auténoma de México D.F. C.P.04510. Teléfono y Fax 56 22 55 54. Correo E: gloria@fo.odonto.unam.mx

sindrome de disfuncién multiorganica
y que se requiere de la participacién
de bacterias Gram-positivas, las cua-
les carecen de LPS (2). Tal es el caso
de Staphylococcus aureus que es
una bacteria Gram-positiva y que a
pesar de que carece de LPS esta aso-
ciada al desarrollo de las siguientes en-
fermedades: neumonia, meningitis,
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Figura 1. llustracion de la estructura general de la pared celular de las bacterias Gram-positivas. La pared celular estd compuesta de
peptidoglucano formado por péptidos unidos al disacarido del acido N-acetilmuramico (MurNAc), N-acetilglucosamina (GIcNAc). De la
membrana celular interna se proyecta la estructura del &cido lipoteicoico (ALT).

endocarditis y septicemia, lo que sugie-
re que esta bacteria presenta otros fac-
tores de virulencia. Los peptidoglucanos
y el cido lipoteicoico (ALT) son dos
de los principales componentes de las
bacterias Gram-positivas que tienen
actividades relacionadas con el desa-
rrollo de sepsis (Fig.1). En modelos ex-
perimentales tanto in vivo como in
vitro, han mostrado que el ALT esti-
mula respuestas inflamatorias, y que
de igual forma estos componentes se
encuentran asociados a infecciones
especificas.

Se han identificado tres eventos
ocasionados por bacterias Gram-po-
sitivas y que conducen a la liberacién
de citocinas por parte de diferentes
células del hospedero como monocitos,
macro6fagos y células dendriticas. El

primero se produce por la presencia
de componentes provenientes de las
bacterias Gram-positivas, seguida de
la interaccién con receptores presen-
tes en las células inmunes y finalmen-
te por la activacién de mecanismos de
transduccion que conducen a la expre-
sion de moléculas proinflamatorias.

En esta revision se describira a los
receptores involucrados en el recono-
cimiento del ALT, la activacion de se-
fales de transduccion y la expresion
de mediadores inflamatorios.

HISTORIA

Los &cidos teicoicos (del griego:
teichos: pared) se detectaron en el afio
de 1958 por Baddiley y colaboradores
mientras investigaban el papel de las
moléculas citidina difosfato-glicerol

(CDP-glicerol) y citidina difosfato-
ribitol (CDP-ribitol) (Fig. 1), que es-
tan presentes en las bacterias Gram-
positivas (3). Las primeras moléculas
que se aislaron de la pared celular
mostraron ser polimeros del ribitol
fosfato o del glicerol-fosfato que usual-
mente contienen residuos glucosil,
ésteres de alanina 0 ambos. Debido a
la diferencia estructural que presen-
taban estas moléculas, el término aci-
do teicoico se redefini6 para incluir a
todas las moléculas que contenian
glicerol-fosfato o residuos de ribitol-
fosfato presentes en la pared bacteriana,
en la membrana o en polimeros
capsulares.

El grupo de écidos teicoicos de
poliglicerol-fosfato se diferencio y de-
nomino &cidos teicoicos intracelulares
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porgue se extraian de bacterias que
no contenian pared celular (4). Poste-
riormente los &cidos teicoicos se detec-
taron en la membrana citoplasmatica y
se renombraron como acidos teicoicos
de membrana. Un tercer cambio a la
denominacién de los acidos teicoicos,
se sugirié ocho afios después en la que
se detectaron complejos de acidos
teicoicos y se describieron como
compuestos anfifilicos en donde la es-
tructura del poliglicerol-fosfato se une
de forma covalente la los glucolipidos
de membrana por unién fosfodiéster.
De esta forma se caracterizaron a los
acidos lipoteicoicos como moléculas
anfifilicas ancladas a la membrana
citoplasmatica por interacciones
hidrofébicas mientras que los acidos
teicoicos son moléculas que estan
covalentemente unidos al peptido-
gluclano de la pared celular (5).

Muchas bacterias Gram-positivas
contienen ambos polimeros, pero el
acido lipoteicoico es el que predomina
y su biosintesis es menos dependiente
de las condiciones de crecimiento
bacteriano, en comparacion con los
acidos teicoicos.

Como posibles funciones del ALT
se ha propuesto que regula la funcién
de las autolisinas (enzimas que oca-
sionan pequefios orificios en la pared
celular). La naturaleza anfifilica del
ALT parece ser muy importante para
esta actividad ya que ésta se pierde al
tratamiento con detergentes. Se ha de-
mostrado en estudios in vitro que para
Ilevar a cabo esta funcion es necesa-
ria la formacion de micelas (6).

Otra caracteristica del ALT es su
naturaleza polianionica que le permite
tener un papel clave en el mantenimien-
to del balance catién-divalente sobre la
superficie celular, posiblemente, a tra-
vés de la pared celular, mediante una
interaccién de intercambio idnico (6).

Un posible papel del ALT, que com-
parte con lipoglicanos, es que partici-
pan como mediadores de interacciones
célula-célula, célula-sustrato, y la con-
secuente virulencia de la bacteria.

El ALT también se ha identificado
como el responsable de la hidrofobicidad
de la superficie en los Streptococcus
del grupo A, en los cuales participa en
la adherencia de la bacteria a la
fibronectina en la superficie de célu-
las epiteliales, asi como la adherencia
de los Staphylococcus saprophyticus
a las células uroepiteliales, en
Staphylococcus epidermidis a los
coagulos de fibrina-plaquetas y en
Staphylococcus aureus con las cé-
lulas de mucosas, epiteliales y
mesoepiteliales (7).

Todos los macroanfifilos tienen un
gran potencial de contribuir a la
hidrofobicidad de la superficie y ade-
mas de actuar como un puente entre
ligandos y bacterias.

DIFERENCIAS ENTRE EL LPS Y
ALT

Los LPS denominados también como
endotoxinas, son moléculas anfifilicas
presentes en las bacterias Gram-ne-
gativas. Estas bacterias se caracteri-
zan porque la pared celular del
peptidoglucano estd rodeada de una
membrana externa y a nivel de esta
membrana se encuentra el LPS; esta
molécula participa en la fisiologia de
las membranas y es esencial en el cre-
cimiento y supervivencia bacteriana.
El LPS es el blanco principal de
interaccidn entre los antibiéticos y los
componentes del sistema inmune. Los
LPS cuando son liberados juegan un
papel importante en la patogénesis y
la manifestacion de infecciones de
bacterias Gram-negativas y en parti-
cular en el chogque séptico.

Por otra parte el ALT es un com-
ponente de la pared celular de las bac-
terias Gram positivas, bacterias que se
caracterizan porque rodeando a la
membrana citoplasmatica se encuen-
tra la pared celular de peptidoglucanos
gue a diferencia de las bacterias Gram-
negativas, es mas gruesa. Aunque al
LPS se le ha considerado como el prin-
cipal factor de virulencia bacteriano.
En fechas recientes se ha demostra-
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do que el ALT comparte muchas pro-
piedades patofisioldgicas con el LPS
Y que actlia como un potente agonista
con propiedades antiinflamatorias y que
juega un papel clave en la patofisiologia
del choque séptico (8). En la tabla 1
se muestran algunas de las principa-
les diferencias que se presenten entre
estas moléculas.

Composicion y efectos del ALT
ElI ALT es un componente Unico de la
pared celular de las bacterias Gram-
positivas, es un polimero de glicerol-
fosfato que contiene azUcar y dos gru-
pos acilo, estos ultimos le confieren la
propiedad de anclarse en la membra-
na celular (Fig. 1). En la tabla 2 se
muestran las diferencias en los lipidos
de anclaje entre las diferentes espe-
cies. Una forma no acetilada del ALT
es el &cido teicoico, que esta unido
covalentemente al peptidoglucano de
la pared celular de las bacterias Gram-
positivas. Desde 1993, el ALT se ex-
trae con fenol seguido de una
cromatografia de interaccion hidrofébica.
Sin embargo, algunos reportes han
sefialado que durante la extraccion del
ALT puede haber contaminacion con
algln otro componente de la pared ce-
lular bacteriana como LPS o
peptidoglucanos.

En estudios in vitro se demostré que
los monocitos expresan interleucina-1p3
(IL-1PB), interleucina-6 (1L-6) y el fac-
tor de necrosis tumoral (TNF-o) en
respuesta al tratamiento con ALT.

El ALT aislado de Bacillus
subtilis, Listeria monocytogenes,
Streptococcus pyogenes y de cepas
de Enterococci, promueven la libera-
ciénde las citocinas antes menciona-
das en lineas celulares de macréfagos
y monocitos (9).

Sin embargo, el ALT aislado de
otras bacterias Gram-positivas como
Staphylococcus aureus y Strepto-
coccus pneumoniae no inducen libe-
racion de citocinas. En el mismo estu-
dio se muestra también que la induc-
cién de citocinas ocurre tanto en
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TABLA 1
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Diferencias entre el lipopolisacarido (LPS) y el acido lipoteicoico (ATL)

LPS ATL BIBLIOGRAFIA
Ubicacion Componente principal de la Componente principal de la lamina externa de la pared de bacterias Gram LPS
lamina externa de la pared de positivas a7)
bacterias Gram- negativas ATL
18)
Funcion - Estructural - Estructural LPSyATL
- Esenciales en el crecimiento y - Esenciales en el crecimiento bacteriano (19)
multiplicacion bacteriana - Regulacion de las concentraciones de calcio y magnesio en la pared
- Viabilidad bacteriana celular
Regulaciéon de enzimas autoliticas
- Posible funcién como acarreador en la pared celular durante la sintesis
de 4cidos teicoicos
Forma purificada Cilindrica. La forma puede Conica formada por micelas esféricas con diametro aprox. de 22 nm las LPSy ATL
cambiar a laminar, cubica y cuales consisten en un nimero aproximado de 150 moléculas de ATL (19)
hexagonal dependiendo de la
temperatura y fuerza iénica
Porcién toxica Lipido A LPSy ATL
19)
Se liberan Multiplicacién y muerte Multiplicacién y muerte bacterianas LPSy ATL
durante bacterianas 19
Receptor TLR4, CD14, LBP TLR2 LPSy ATL
(19)
Sitio de inicio de - Enterico - Piel LPSyATL
sepsis bacteriana - Genitourinario - Heridas 19

- Estructuras de tejido blando
- Sitios cateterizados

TABLA 2

Caracteristicas del lipido de anclaje y unidades hidrofilicas de
diferentes microorganismos Gram-positivos

ORGANISMO
Micrococcus spp.

Streptococcus
pneumoniae

Bifidobacterium spp.
Mycobacterium spp.

Corynebacterium
diphtheriae

Propionibacterium
freudenreichii

Streptococcus sanguis

Actinomyces viscosus

LIPIDO DE ANCLAJE
Diacilglicerol

Indefinido pero contiene
acidos grasos

Galactosildiacilglicerol
Fosfatidilinositol

Indefinido pero contiene
4cidos grasos

Fosfatidilinositol

Indefinido pero contiene
4cidos grasos

Indefinido pero contiene
4cidos grasos

UNIDADES HIDROFILICAS BIBLIOGRAFIA

Manano (20)
Colina y ribitolfosfato (21)
Glucogalactano (22)
Arabinomanano (23)
Arabinomanano (24)
Manano (25)
Heteropolisacarido (26)
Heteropolisacérido 27)

presencia como en ausencia de sue-
ro, lo que sugiere que la estimulacion
no es dependiente de factores del com-
plemento. Por otra parte, cuando el ALT
es desacilado pierde la capacidad de es-
timular a monocitos, lo que demuestra
que el componente lipidico es el que
confiere al ALT su actividad bioldgica.

En otros estudios realizados en
macréfagos se muestra que el ALT

cuando se obtiene de diferentes espe-
cies bacterianas, induce la expresion
de TNF-a.y de la enzima 6xido nitrico
sintasa, asi como la produccién de 6xi-
do nitrico. Estos estudios sugieren que
la capacidad del ALT para estimular
respuestas inmunes no depende de la
especie. Sin embargo, el ALT obteni-
do de Staphylococcus aureus no in-
duce la expresion de TNF-o ni la

produccidén de nitritos en las células
antes mencionadas.

Las preparaciones de ALT que se
obtienen Gnicamente por extraccion
fendlica estimulan a las células sélo
cuando se utiliza a altas dosis. Por
ejemplo, el ALT de Staphylococcus
aureus induce la liberacion de IL-12
en una linea celular de monocitos (1 a
10 pg/ml), asi como la expresion de la
enzima o0xido nitrico sintasa inducible
en cardiomiocitos y en la linea celular
de macrofagos J774, la expresion de
TNF-a , IL-6 e interlecuina-10 (IL-
10) en monocitos y células T (10) y de
la ciclooxigenasa-2 en células
epiteliales de pulmén. EI ALT activa
también las vias del complemento cla-
sica y alterna. En estudios in vivo, el
ALT extraido con fenol actta en si-
nergia con el peptidoglucano para cau-
sar falla de 6rganos en ratas y prote-
ge contra el dafio por isquemia y la
reperfusion del corazon y los rifiones.
Recientemente se demostr6é que la
aplicacion nasal de ALT provoca la in-
filtracion de neutrdfilos en los pulmones,
lo que sugiere que el ALT comparte
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muchas propiedades con los LPS.

Otros estudios muestran que pre-
paraciones comerciales de ALT aisla-
do de Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis y de Streptococcus
sanguis contienen concentraciones
significativas de LPS y de otros com-
ponentes distintos al ALT con capaci-
dad de inducir respuestas inflamatorias
(11). Por ejemplo, se ha demostrado
que la capacidad del ALT para esti-
mular la produccién de 6xido nitrico
en macroéfagos de rata RAW 264.7 es
fuertemente atenuada por el trata-
miento con polimixina, (péptido
cationico ciclico que se asocia con alta
afinidad al LPS y reduce su toxicicidad)
lo que sugiere que la muestra que utili-
zaron para este estudio presentaba
contaminacion por LPS.

Pero cuando las preparaciones de
ALT de Streptococcus aureus,
Bacillus subtilis y Streptococcus
sanguis fueron sometidas a croma-
tografia de interaccion hidrofdbica se
obtuvieron dos fracciones una enrique-
cida en ALT y otra en LPS. Al tratar
los macr6fagos con la fraccion enri-
guecida en ALT, las células no sinteti-
zaron Oxido nitrico. Las preparaciones
enriquecidas en ALT obtenidas de
Bacillus subtilis y S. pyogenes in-
ducen la liberacion de TNF-a,, IL-1[,
IL-6 e IL-10 en macréfagos y linfocitos.
En este estudio se reporté nuevamen-
te que el ALT de Staphylococcus
aureus no tuvo ningun efecto; algu-
nos investigadores sugieren que du-
rante la extraccion del ALT se produ-
ce una descomposicion en su estruc-
tura y por este motivo no presenta ac-
tividad biolégica. La utilizacién de otros
métodos como la extraccion con
butanol permite la obtencién de ALT
de Staphylococcus aureus con acti-
vidad biol6gica. En estudios in vivo
este ALT no tiene efecto sobre la ad-
hesion y emigracion de leucocitos des-
de la microcirculacion a los tejidos
(diapédesis). Es por este motivo que de-
ben realizarse mayores estudios que

permitan caracterizar lametodologia mas
apropiada para la obtencion de mues-
tras purificadas de ALT y de esta ma-
nera caracterizar con precision los efec-
tos del ALT y determinar la parte acti-
va de su estructura.

Receptores

Los mecanismos de defensa por par-
te del hospedero contra patdgenos, los
realiza el sistema inmune a través de
dos componentes denominados inmu-
nidad innata y adaptativa.

La respuesta imnune adaptativa se
caracteriza por la seleccion clonal de
linfocitos antigeno especificos, es por
tanto una respuesta tardia, pero tiene
memoriay proporciona una proteccion
prolongada, no participa en la
patogénesis de la sepsis ni en la del
choque séptico y se presenta solo en
vertebrados. La inmunidad innata se
manifiesta en vegetales y en animales
invertebrados y vertebrados. Es de
respuesta rapida y actla directamen-
te sobre los patégenos. En este tipo
de respuesta participan monocitos,
macro6fagos y células dendriticas. Se
ha demostrado que tanto los macréfagos
como las células dendriticas pueden ser
activadas por componentes bacterianos
como LPS y ALT.

A finales del siglo veinte se encon-
trd que los receptores Toll se activa-
ban en defensa contra las infecciones
por hongos en la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster; organismo
gue solamente tiene inmunidad innata
(12). Tagushi descubri6 el primer TLR
en humanos al que denomin6 TIL y
gue actualmente corresponde al recep-
tor TLR1. Un afio después se descu-
brié un homologo del receptor Toll en
mamiferos (actualmente denominado
TLR4) y se mostro que la activacién
del receptor inducia la expresion de
genes involucrados en respuestas
inflamatorias. Después de la caracte-
rizacién del primer receptor tipo Toll
(TLR) se identificaron diversas pro-
tefnas que estructuralmente estaban
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relacionadas con TLR4. Actualmente
los TLR comprenden una amplia fa-
milia conformada por al menos 11
miembros. Los receptores TLR 1-9
estan conservados en humanos y ra-
ton. Sin embargo, TLR10 es funcional
en humanosy el TLR 11 en ratén.

Los receptores Toll son proteinas
transmembranales con un dominio
extracelular que contiene una regién
de repeticiones de leucina y un domi-
nio intracelular homologo al receptor
de interleucina 13 denominado Toll/re-
ceptor IL-1 (TIR).

El receptor TLR2 reconoce una
gran variedad de componentes
microbianos entre los que se encuen-
tran las lipoproteinas y lipopéptidos de
varios patogenos, peptidoglucano y
acido lipoteicoico de bacterias Gram-
positivas, lipoarabinomanano de
micobacteria y glucolipidos de
Treponema maltoplhilum (8).

Los receptores TLR2 reconocen
un amplio rango de productos
bacterianos debido a la cooperacion
con diversas proteinas. Se ha demos-
trado que forma heterodimeros con
otros TLR como TLR1 y TLR6 los
cuales estructuralmente estan relacio-
nados con TLR2. De igual forma co-
labora con distintos tipos de recepto-
res como dectina-1, receptor de la fa-
milia de las lectinas para B-glucano
componente de la pared celular de
hongos. Otras observaciones muestran
también que los dominios citoplasma-
ticos de diferentes TLR no son
funcionalmente equivalentes, lo que
sugiere que la capacidad de tipos ce-
lulares especificos para responder a
bacterias Gram-positivas no esta de-
finida solamente por la expresion de
TLR2. La expresion diferencial y
heterodimerizacion entre los receptores
TLR incrementa el repertorio de res-
puestas celulares que pueden activarse
por diversos estimulos infecciosos, y es
posible que esta sea la base para las
respuestas celulares especificas.

Ratones deficientes en TLR2
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(TLR2 -/-) son susceptibles a la infec-
cién por S.aureus y S. pneumoniae
(12). Se ha demostrado también que
la transfeccion de TLR2 en células
CHO o0 HEK?293, les confiere la habi-
lidad de activar al factor nuclear-xB
(NF-xB) en respuesta al tratamiento
con ALT. En ambos estudios la co-
transfeccion con CD-14 incrementa la
activacion del receptor TLR2. A fin
de elucidar el papel de estos recepto-
res en la respuesta celular a los com-
ponentes microbianos se obtuvieron
ratones deficientes en TLR2 (-/-) o
TLRA4 (-/-). En respuesta a ALT los
macréfagos peritoneales deficientes en
TLR2 (-/-) no sintetizaron TNF-o
mientras que los deficientesen TLR4
(-/-) sintetizaron grandes cantidades de
TNF-o. Con base en todos estos ex-
perimentos se ha llegado a la conclu-
sion de que los receptores TLR2 son
las moléculas de reconocimiento del
ALT (11).

Los receptores TLR2 responden a
diversos productos bacterianos como
lipoproteinas y peptidoglucanos, lo que
demuestra que el receptor TLR2 no
responde de forma exclusiva al ALT.
En un estudio diferente, se demostré
que células CHO transfectadas con los
receptores TLR2 responden a Listeria
monocytogenes pero no a Streptoccci
grupo B lo que sugiere que el receptor
TLR2 puede discriminar entre dos
bacterias Gram-positivas. En
monocitos encontraron gue la libera-
cion de TNF-o inducida por ALT, se
bloquea cuando las células son trata-
das con anticuerpos monoclonales
anti-TLR2. De igual forma existen evi-
dencias que demuestran que el recep-
tor TLR4 confiere resistencia a las
infecciones por pneumococo median-
te la interaccion con pneumolisina

En células humanas el TLR2 se ex-
presa predominantemente en
monocitos, macréfagos, neutrofilos,
células T y células B. Sin embargo,
otros tipos de células sintetizan RNA
mensajero para TLR2 y otros tipos de
TLRs. La expresion y eficacia de los

TLR para la activacion de sefiales de
transduccion es regulada por MD-1y
MD-2 (13). El receptor CD14 actua
en concierto con el complejo TLR4/
MD-2 para iniciar las respuestas a
lipopolisacarido. Los peptidoglucanos
también se asocian a CD14 y cuando
se bloquea este receptor se inhibe la
sefializacién inducida por ALT lo que
sugiere que CD14 ademas de su rele-
vancia en las respuestas a LPS tam-
bién esté involucrado en el reconoci-
miento de bacterias Gram-positivas.
También se ha demostrado que el re-
conocimiento entre el ALT y los re-
ceptores TLR2 esta mediada por la
region de los carbohidratos.

MECANISMO DE TRANS-
DUCCION DE ALT

Entre las vias de transduccion activa-
das en respuesta al tratamiento con
ALT se encuentran la de las proteinas
cinasas activadas por mitégeno
(MAPK/p38) y la via de fostatidil-
inositol-3 cinasa gamma (PI3KYy). En
la sepsis en humanos la activacion de
MAPK/p38 esta implicada en la
granulocitosis y permite de esta forma
restaurar la funcién inmune en sepsis.

Via Clésica estimulada por ALT
Una vez que el ALT se une a su res-
pectivo receptor membranal (TLR2),
entonces se activa la fosfatidilcolina-
fosfolipasa C (PC-PLC) y la fosfatidil-
colina-fosfolipasa D (PC-PLD) para
inducir la activacion de PKC, simulta-
neamente ocurre laactivacion de cinasas
de residuos de tirosina. Estos efectos
resultan necesarios para la consecuen-
te fosforilacion de las MAPK p42/44
y p38. La cascada de fosforilaciones
descrita resulta en la estimulacion de
NF-xB y la subsecuente expresion de
la ciclooxigenasa-2 (COX2) y liberacion
de prostaglandina E, (14).

Recientes estudios han demostra-
do que utilizando el inhibidor especifi-
co de la MAPK/p38 (SB 203580) se
interrumpe la expresion de iINOS y la
liberacidn de éxido nitrico (NO) cuan-
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do se trata con ALT a la linea celular
de macréfagos RAW 264.7. Estos re-
sultados sugieren que la via de
transduccion de las MAPK/p38 se en-
cuentra también involucrada en la pro-
duccion de nitritos. (13).

Otras vias de transduccion activa-
das por ALT

También se ha demostrado que PI3Ky
se activa por receptores acoplados a
proteinas G durante procesos
inflamatorios. Neutréfilos de raton de-
ficientes en PI3Ky (-/-) muestran
isquemia, reduccién en migracion y
peritonitis. Asi mismo, se muestra tam-
bién una reduccion en la translocacion
de NF-xB y en la sintesis de TNF-o
e IL-1pB. Estos estudios sugieren que
P13Ky juega un importante papel en
la activacion de neutrofilos.

Después del reconocimiento entre
TLR2 vy el ALT se produce un amplio
espectro de sefiales intracelulares
como la activacion de la familia de
MAPK, de la proteina cinasa B (PKB)
y de la cinasa del inhibidor-xB (IKK).
El incremento en la actividad de estas
cinasas consecuentemente activa a di-
versos factores de transcripciéon como
NF-kB (en particular a los hetero-
dimeros p50 y p65), Jun/Fos, factor
de activacion de transcripcion (ATF),
factor de respuesta a suero (SRF),
proteina semejante a Ets (ELK), pro-
teina de unién y aumento de CCAAT
(C/EBP) y la proteina de fijacion del
elemento de respuesta a AMP ciclico
(CREB). El primer evento que inicia la
cascada de transduccion consiste en la
co-localizacion y agrupamiento de re-
ceptores y la generacion de sefiales pri-
marias de transduccion en la membra-
na plasmatica.

La sefializacion mediada por AMP
ciclico inhibe la activacion de la cinasa
de respuesta extracelular (ERK), p38,
MAPK y JNK en macrdfagos
peritoneales y también inhibe la expre-
sion de TNF-a., NF-xB y la expresion
de Oxido nitrico sintasa inducible en cé-
lulas de Kupffer y monocitos (15).
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En respuesta al tratamiento con
Streptococcus B, los receptores TLR2,
TLR6 y CD14 se agrupan y la prime-
ra molécula intracelular reclutada por
el complejo es el factor de diferencia-
cién mieloide (MyD88) el cual reclu-
ta y activa a la cinasa asociada al re-
ceptor de interleucina-1 (IRAK).
IRAK forma multimeros que se
autofosforilan y reclutan grandes com-
plejos consistentes en el factor acti-
vado por el receptor a TNF (TNF/
TRAF6), cinasa activadora del factor
de crecimiento transformante -1
(TAK1), proteina de asociacion a
TAK1 (TAB1) y TAB2.

IRAK 4 fosforila a IRAK1, esta
fosforilacién es indispensable para la
activacion de la transduccion de se-
fales, en contraposicidn, recientemen-
te se ha descrito que la forma IRAK-
M actia como inhibidor. Asi mismo, la
activaciéon de TAK1 promueve su li-
beracion del complejo y de esta forma
activa a IKKB vy a la MAP cinasa
cinasa 6 (MKK®). La cinasa inductora
de NF-xB (NIK) se requiere para la
activacion de la cinasa de 1xB (IKK)
que promueve la fosforilacién, ubiqui-
tinacion y degradacion en el
proteosoma 26S de IxB y la
translocacion de NF-xB al nucleo. La
proteina cinasa MAP-B (MKKJ) es
responsable de la activacion de las
MAPK, p38 y la cinasa terminal N-
JUN (JNK). En presencia de la pro-
teina adaptadora denominada inter-
mediario conservado evolutivo de la
via de Toll (ECSIT) y MEK cinasa
(1/MKK1), TRAF6 puede activar a
ERK 1/2. Sin embargo, ERK 1/2
también puede activarse por un me-
canismo independiente de TRAF®6,
que involucra a la forma atipica de
PKC la PKC{ que esta asociada a
laacumulacién de acido fosfatidico,
lo que conlleva a la activacién de
ERK. Finalmente, se ha demostra-
do también la activacion de la
fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) de
una manera dependiente de PKB lo
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Figura 2. Vias de sefializacion activadas por TLR2. EI ALT se asocia a la membrana del
hospedero por medio de los receptores TLR2 interviniendo también los TLR1/6 y CD14. A
partir de estos eventos se permite la activacion de algunas cinasas de la familia de las MAPK
(ERK1/2, INK y p38) y de la PI3K ademas de algunos factores de trascripcion (ATF; C/EBP,
CREB,NF- B). ALT, &cido lipoteicoico; TLR, receptor semejante a Toll; PLC, fosfolipasa C;
PKB, proteina cinasa B; PKC, proteina cinasa C; PI3K, fosfatidilinositol 3 cinasa; RTK,
receptor con actividad de cinasa de residuos de tirosina; MyD88, factor de diferenciacion
mieloide; IRAK, cinasa asociada al receptor de interlucina 1; TRAF, factor de receptor activa-
do; TAK1 cinasa activada por factor de crecimiento transformante; TAB, proteina de asocia-
cion a TAK1; MAPK, proteina cinasa activada por mitégeno; MKK, MAPK-cinasa; MEKK,
MAPK-cinasa-cinasa; ERK1/2, cinasa de respuesta a sefiales extracelulares; JNK, cinasa N
terminal de Jun; 1B, inhibidor de kappa B ; IKK, cinasa de IxB; ECSIT, intermediario
conservado evolutivo en la via de Toll; C/EBP, proteina de unién y aumento de CCAAT; CREB,
proteina de fijacion del elemento de respuesta a AMP ciclico; SRF, factor que responde a suero;
ATF, factor de activacion de transcripcion.

que conduce a la activacién de NF-
kB (Fig. 2).

Diversos reportes sefialan que las
células de Kupffer producen inter-
leucina-6 (IL-6) y TNF-o durante el
trauma, estas células también sinteti-
zan citocinas anti-inflamatorias como

IL-10 en respuesta al tratamiento con
ALT. La cinasa PKB que es activada
a través de la via de PI3K, asi como
la actividad de JAK-2, estan
involucradas en la expresion de IL-6
e IL-10, mientras que las cinasas de
la familia Src participan en la expre-
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Figura 3. Cinasas de sefializacion implicadas en la regulacion de TNF-«, I1L-10, e IL-6 en células
de Kupffer. Se ha demostrado que a través de una sefial de TLR inducida por ALT son activadas las
MAPK p42/p44 (ERK1/2), MAPK p38, PI3-K/PKB, y las cinasas de residuos de tirosina Src y JAK-
2 en macrofagos. Cada caja contiene las cinasas de sefializacion que se encuentran claramente
implicadas en la regulacion de la liberacion de las citocinas que se muestran abajo (15). Tyr-
K, cinasas de residuos de tirosina; Ser/Thr-K, cinasas de residuos de serina o treonina.

sion de TNF-a (16). Como se muestra
en la figura 3, el ALT de S.aureus al
asociarse al receptor TLR2 activa
cinasas de residuos de tirosina y cinasas
de residuos de serina y treonina lo que
conduce a la expresion de TNF-o. , IL-
6 e IL-10.

EFECTO DEL ALT EN LA SEPSIS
Y DANO A ORGANOS

La falla multiple de 6rganos se ha de-
mostrado en ratas anestesiadas trata-
das con ALT. Existen evidencias que
seflalan que ALT actla de manera
sinérgica con los peptidoglucanos para
causar falla respiratoria y sepsis en
puercos. Pero a pesar de que se han
observado estas actividades biol6gicas
con el ALT, algunos investigadores
consideran que las preparaciones de
ALT utilizadas pueden contener mo-
Iéculas no ALT que tienen la habilidad
de inducir la expresion de TNF-o.. Se
puede concluir que las interacciones
entre el peptidoglucano y ALT en sus

implicaciones con el choque sépticoy
dafio a drganos requieren de mayores
estudios y de mejores métodos que
permitan la obtencion de muestras al-
tamente purificadas, libres de otros
productos bacterianos, en particular de
LPS, para de esta forma realizar es-
tudios que permitan una mejor carac-
terizacion de sus efectos.

PERSPECTIVAS

Sin duda alguna la sepsis asociada a
la falla multiple de 6rganos es un pro-
blema de salud publica que ocasiona
una alta morbilidad y mortandad. Por
mucho tiempo al LPS se le ha consi-
derado como el agente causal que des-
encadena la respuesta inflamatoria que
se presenta en las etapas tempranas
de la sepsis. Sin embargo, se ha co-
menzado a centrar la atencion en dos
componentes bacterianos tales como
los peptidoglucanos y el ALT y sus
efectos como moléculas promotoras
de la inflamaciény de inicio de sepsis.
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Los peptidoglucanos y el ALT actdan
como ligandos de los receptores TLR-
2 y aunque ambos agentes inducen la
expresion de moléculas proinfla-
matorias, se ha demostrado gue estos
ligandos producen respuestas bioldgi-
cas diferentes. Por este motivo se de-
bera realizar un gran esfuerzo en el
desarrollo de moléculas que actuen
como inhibidores o antagonistas del
ALT, peptidoglucanos y del LPS, con
el propésito de establecer los efectos
de cada ligando y su papel en la ex-
presion de mediadores de procesos
inflamatorios y a través de esta mis-
ma estrategia determinar el papel de
los mismos en el desarrollo de sepsis.
Sinembargo, no se han esclarecido las
bases moleculares que expliquen de
que forma los peptidoglucanos y el ALT
acttian de forma sinérgica, lo que per-
mitiria determinar cuales son los even-
tos en la sefializacién que conducen a
la falla de 6rganos y de esta forma pro-
poner nuevas terapias para contrarres-
tar estos efectos.

CONCLUSIONES
El ALT es considerado como el prin-
cipal factor de virulencia de las bacte-
rias Gram-positivas. EI ALT es una
molécula anfifilica con un dominio
lipidico que funciona como una molé-
cula de adhesion que facilita la aso-
ciacion de las bacterias a las células,
lacolonizaciény la invasion en tejidos.
ALT se asocia los receptores TLR-2
lo que conduce a la activacién de vias
transduccion que conducen a la
translacion del factor NF-xB. Sin em-
bargo, deben realizarse mayores es-
tudios que apoyen el papel del ALT
como un importante factor de virulen-
cia. Se requiere de muestras puras de
ALT ya que, como hemos sefialado,
las muestras se contaminan facilmen-
te con el LPS durante su extraccion.
Por otra parte, es importante de-
sarrollar mayores estudios clinicos que
permitan abatir la lisis bacteriana en
el torrente sanguinea e impedir la li-
beracion de LTA 'y peptidoglucanos.
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SENALIZACION DE LA LEPTINA*

RESUMEN

La obesidad es una enfermedad que forma parte del sin-
drome metabélico y la cual se ha descrito como un proble-
ma de salud publica en nuestro pais y zonas industrializadas
a nivel mundial. El entendimiento de los factores que con-
llevan al desarrollo de dicha enfermedad es esencial para
su tratamiento. El producto del gen de la obesidad, la leptina,
es el responsable de mantener el equilibrio energético en
los animales. Esta revision tiene como objeto describir la
via de sefializacion de la leptinay las moléculas involucradas
en ella, asi como determinar las perspectivas
farmacoldgicas y nutricias para el tratamiento de la resis-
tencia a la leptina que acompafia a la obesidad.

PALABRAS CLAVE: Obesidad, sefalizacion, tirosina cinasa
janus, transductor de sefiales y activador de la transcripcion, su-
presor de lasefializacion por citocinas, proteina tirosina fosfatasa.

Maria Eugenia Frigolet Vazquez Vela

ABSTRACT

Obesity is a key factor of metabolic syndrome and has
been described as a public health problem in Mexico
and industrialized countries. In order to treat obesity
we need to understand the risk factors involved in the
development of this illness. Leptin is the obesity gene
product, which is the hormone responsible for
maintaining energy homeostasis. The aim of this review
is to describe the signaling pathway of leptin and
participant mediators, as well as to determine
pharmacological and nutritional perspectives for the
treatment of leptin resistance that concurs with obesity.

KEY WORDS: Obesity, signaling, Janus kinase, Signal
transducer and activator of transcription, Suppressor of
cytokine signaling, Protein tyrosine phosphatase.

EL GEN OB Y SU PRODUCTO,
LA LEPTINA

El gen de la obesidad (OB) fue des-
crito por primera vez en 1950 gracias
al descubrimiento de su homoélogo
mutado (ob/ob). Los defectos en los
mutantes ob fueron entendidos de
mejor manera cuando se utilizaron
experimentos de parabiosis, es decir,
cuando se logr6 una conexion parcial
de los sistemas circulatorios de anima-
les mutantes y normales. Estos ensa-
yos dieron como resultado la normali-
zacion del peso corporal de los rato-
nes mutantes (1).

Finalmente, el gen fue obtenido por
clonacién posicional y secuenciado
hasta 1994 por Zhang y cols. (2). El
tamafio del gen es de 4.5 kb y su pro-
ducto de 167 aminoécidos con un
peso de 16 kDa. La secuencia de

aminoacidos es 84% idéntica entre
ratones y humanos. Para estas fechas
se sabia que las mutaciones en el gen
provocaban el desarrollo de obesidad
debido a la sensacion alterada de ham-
bre/saciedad y aumento en el consu-
mo de alimento; sin embargo, no esta-
ba claro qué tejidos secretaban el pro-
ducto del gen OB, que mas tarde lle-
varia el nombre de leptina (hormona
proteica). La palabra leptina es origi-
naria del griego leptos, que quiere de-
cir delgado, refiriéndose al efecto pro-
tector de la misma contra la obesidad.
En 1995, utilizando la técnica de
"Northern Blot", se demostrd que la
leptina es secretada principalmente por
el tejido adiposo y por otros tejidos
como placenta y ovarios en menor
concentracion. En el mismo afio se
localiz6 al gen OB en el cromosoma 6
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de raton, el cual es homologo al 7q del
humano (3).

Algunos trabajos posteriores dieron
evidencia de la relacion entre las le-
siones hipotalamicas y la resistencia a
la leptina, con lo que se pudo concluir
que la leptina tiene su lugar de accién
en el sistema nervioso central para
controlar el crecimiento del tejido adi-
poso. Se demostré también que la ad-
ministracion local de leptina a regio-
nes hipotaldmicas reduce el consumo
de alimento y peso corporal en anima-
les. Actualmente se sabe que las
neuronas sensibles a leptina se encuen-
tran en los ndcleos hipotalamicos dor-
sal, ventral, medial y premamilar, los
cuales a su vez expresan neuropéptidos
como el neuropéptido Y, la proteina
relacionada a agouti y el elemento
inducible por cocaina (4).
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El receptor de leptina

Asi, los receptores de leptina localiza-
dos en el hipotalamo, que se encuen-
tran codificados en el gen DB, fueron
caracterizados por primera vez por
Tartaglia et al (5). Estos receptores
fueron identificados por medio de la
construccion de una biblioteca de
cDNA murino. El receptor, entonces,
fue descrito como el que pertenece al
tipo de receptores de citocinas clase |
y contiene un sélo dominio transmem-
branal. Estos receptores tienen domi-
nios extracelulares, constituidos por
repeticiones de cuatro residuos de
cisteina (6) y por cuatro arreglos es-
tables de su estructura secundaria tipo
fibronectina Il (7).

Cuando se identificd el receptor de
leptina, se penso6 que era poco proba-
ble que que se llevara a cabo la
transduccion de sefiales, pues el domi-
nio intracelular estaba compuesto por
s6lo 34 aminoacidos. Sin embargo, uti-
lizando la secuencia obtenida del re-
ceptor se pudieron identificar diferen-
tes isoformas del mismo, incluyendo
a aquella con un dominio intracelular
de 303 aminoécidos (8).

Ahora se sabe que existen tres for-
mas del receptor: la forma larga
(OBR)), la corta (OBR,) y la soluble.
La forma larga, con capacidad de
transducir sefiales, se expresa casi ex-
clusivamente en el hipotalamo, en don-
de se habia pensado que tenia su ac-
cién como inductor de saciedad (9).
Los receptores de leptina cortos y lar-
gos son idénticos hasta el residuo de
lisina 889y el receptor soluble es idén-
tico a los demaés rio arriba del residuo
de histidina 796. Lo anterior da eviden-
cia del procesamiento alternativo que
sufre el receptor de la leptina para dar
origen a diferentes formas de éste (8)
(Fig. 1). Ademas, una mutacién en el
gen DB de ratdn genera un coddn de
paro dando origen a un receptor trun-
cado sin dominio intracelular, el cual
es incapaz de provocar una sefial. La
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Figura 1. Las isoformas de los receptores de la leptina. Las cajas 1y 2 contenidas en OBR, son
necesarias para la sefializacion de la leptina. OBR,: receptor corto para leptina, OBR  : receptor

largo para leptina.

carencia de la sefial culmina con el es-
tablecimiento de obesidad y diabetes
en estos animales. El receptor corto
es capaz de activar cascadas de se-
fAalizacién, pero su funcién primordial
es la internalizacion y degradacion de
la leptina (10). La forma soluble del
receptor tiene una gran afinidad por la
leptina y se piensa que regula las con-
centraciones plasmaticas de la misma
(11). Sin embargo, los receptores cor-
tos y solubles al ser expresados en dis-
tintos tejidos al hipotdlamo pudieran
estar relacionados con eventos inde-
pendientes del consumo de alimento,
pues la leptina se ha visto involucrada
en el control del ritmo circadiano (ci-
clo de aproximadamente 24 horas que
regula el proceso del hambre y del sue-
fio), maduracion sexual, funcién renal
y cardiovascular, formacién de hueso,
estimulacién hematopoyética y activi-
dad fagocitica de macrdfagos (12).
En 1997 Devos y cols., utilizando
la técnica de "crosslinking" (entrecru-
zamiento proteina-proteina), demos-
traron que la forma larga o corta del
receptor de leptina forma homo-
dimeros independientemente de la
unién con su ligando. Lo anterior fue
consistente con ensayos hechos pre-
viamente por Nakishama. Ademas, en
el trabajo de Devos se habla de dos
moléculas de leptina que se unen al

receptor dimerizado, o bien, unién de
una molécula de leptina con una mo-
lécula de OBR con estequimoteria de
1:1(13).

Cinasa de residuos de tirosina
Janus/transductor de sefiales y
activador de la transcripcion
Los receptores de leptina carecen de
actividad enzimatica, pero se asocian
a la cinasa de residuos de tirosina
Janus (Jak) (9). La familia de las
cinasas Jak consiste en Jak-1, Jak-2,
Jak-3y Tyk 2, todas contienen un do-
minio carboxilo terminal con actividad
de cinasa (14) Especificamente, el
OBR se une a Jak-2 por medio de se-
cuencias de aminoacidos especificas,
0 bien, las cajas 1y 2 del receptor (Fig.
1). La caja 1, bastante conservada y
rica en residuos de prolina, es indis-
pensable para activar a Jak-2 (15).
La uni6n de la leptina con su re-
ceptor activa a la cinasa Jak-2, oca-
sionando la fosforilacion de proteinas
blanco contenidas en el citoplasma. La
activacién de las Jaks dependiente de
leptina lleva consigo dos consecuen-
cias principales: la primera es la
transfosforilacion de las cinasas Jaks
y la segunda es la fosforilacion de cier-
tos residuos de tirosina en el receptor.
Son estas fosforilaciones las que pro-
veen un sitio de anclaje para otras



52

Leptina

OBR

& a3

STAT=

reurora hipoalamica

Figura 2. Modelo integrativo de la sefializacion de la leptina. La leptina se une a su receptor
provocando la transfosforilacion de Jak-2 y el anclaje y fosforilacion de STAT-3. STAT-3,
posteriormente, promueve la transcripcion de genes blanco. SOCS-3y PTP-1B acttan inhibiendo
la fosforilacion de Jak-2 e impidiendo la sefializacion de la leptina. Los anillos representan a los
grupos fosfato. OBR, : receptor largo para leptina, Jak-2: cinasa de residuos de tirosina Janus-
2, STAT: transductor de sefiales y activador de la transcripcion, PTP-1B: proteina fosfatasa de
residuos de tirosina-1B, SOCS-3: supresor de la sefializacién por citocinas-3.

moléculas, entre las que se encuentra
el factor de transcripcion STAT
(transductor de sefiales y activador de
la transcripcion) (16).

Entonces, las proteinas STAT que
han sido reclutadas son fosforiladas
en residuos de tirosina por las cinasas
Jak. Lo anterior precede a la diso-
ciacion de STAT del receptor y la for-
macion de heterodimeros u homo-
dimeros. Los dimeros de STAT son
capaces, a su vez, de translocarse al
nucleo y actuar como factores de
transcripcion, gracias a su union con
elementos de respuesta de los promo-
tores de algunos genes como supre-
sor de la sefializacidn por citocinas-3
(SOCS-3) (17) (Fig. 2).

En cuanto al OBR y su relacién con
STAT se ha visto que el OBR,es in-
capaz de activar proteinas STAT por
lo que la disminucion en la expresién
de OBR, es suficiente para el desa-
rrollo del fenotipo db/db. Ademas,
aplicando la técnica EMSA (ensayos

de retardo de la movilidad en geles)
se demostrd que OBR, unido a su li-
gando activaa STAT-3, 5y 6, pero no
a STAT-1 ni 4 (9).

Supresor de la senafizacion por
citocinas-3

La sefializacién de la leptina puede ser
bloqueada por el supresor de la sefia-
lizacion por citocinas-3 (SOCS-3) (18).
Esta molécula es miembro de la fami-
lia de proteinas con dominios SH2 (do-
minios que contienen sitios especificos
de unidn para residuos de tirosina
fosforilados). La proteina SOCS estéa
compuesta por una region amino ter-
minal variable, un dominio central SH2
y undominio carboxilo terminal llama-
do caja SOCS. Laregién central SH2
no es suficiente para inhibir la sefal
Jak-STAT; la region amino terminal
también es necesaria para lograr ésto
(19). SOCS funciona, aparentemen-
te, uniéndose a Jak-2 sélo si la leptina
se encuentra presente. La union de

Vézquez Vela ME

SOCS-3 con Jak-2 inhibe la
autofosforilacion de la cinasa y la
fosforilacion del receptor (20) (Fig. 2).
Por la funcién que desempefia como
inhibidor de la sefializacién de la leptina,
SOCS-3 es posiblemente responsable
de la resistencia a la leptina, como se
explicaa continuacion. La hiperlepti-
nemia que acompafa a la obesidad
incrementa la expresion hipotalamica
de SOCS-3 dando lugar a una reduc-
cion en la sensibilidad a la leptina (20)
y el consecuente establecimiento de
la resistencia a la leptina.

Proteina fosfatasa de residuos de
tirosina

Otra molécula que funciona como re-
gulador negativo de la sefializacion de
la leptina por medio de Jak-STAT es
PTP-1B (proteina fosfatasa de resi-
duos de tirosina 1B) (Fig. 2). La fami-
lia de PTPs en los mamiferos incluye
a la fecha, de 50 a 60 miembros. Es-
tas proteinas tienen un dominio
catalitico compuesto por 250 a 300
aminodcidos, el cual se mantiene con-
servado con un porcentaje del 30%
entre los miembros de esa familia (21).
En el 2002 se demostr6 por primera
vez el mecanismo de accion de PTP-
1B sobre la actividad de la leptina.
Para lograrlo, se administro leptina a
ratones mutantes para el gen OB
(Lep°®®) y para el gen PTP-1B, en-
contrando mayor sensibilidad a la hor-
mona en estos animales. La explica-
cién de este fenémeno se dio por me-
dio de la utilizacion de un mutante de
la fosfatasa con actividad catalitica
disminuida, pero capaz de unirse a su
sustrato. Finalmente, quedd claro, usan-
do la técnica de inmuno-precipitacion,
gue Jak-2 es sutrato de PTP-1B cuan-
do la leptina esta presente. Asimismo,
los ratones mutantes nulos para PTP-
1B tienen mayor estado de
fosforilacion de STAT-3 y sufren ma-
yor pérdida de peso.

Relacién insulina/leptina
La insulina, al igual que la leptina, es
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Figura 3. Sefalizacion compartida por insulinay leptina. La insulina unida a su receptor causa
fosforilacion del mismo receptor provocando la union de IRS, éste activa a P13K, el cual convier-
te fosfatidilinositol -4,5-bisfosfato a P13 y activa a PKB. Estas reacciones culminan con la
translocacion del transportador de glucosa. IRS es sustrato de Jak-2 por lo que la leptina tiene
efecto sobre la sefializacion de la insulina. OBR: receptor para leptina, Jak-2: cinasa de residuos
de tirosina Janus-2, STAT: transductor de sefiales y activador de la transcripcion, IRS: sustrato
del receptor de insulina, PI3K: cinasa-3 de fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato, PI3: fosfatidilinositol-

3,4,5-trisfosfato, PKB: proteina cinasa B.

una hormona que regula el estado
energético de los animales. Se sabe
que los adipocitos en cultivo, estimu-
lados con insulina, liberan mayores
concentraciones de leptina (22).

El receptor de insulina es un
dimero, unido por un puente disulfuro,
gue consta de una subunidad o y una
. Cuando éste se une a la insulina el
receptor se autofosforila creando un
sitio de unién para IRS (sustrato del
receptor de insulina) y el Gltimo activa
a PI3K (cinasa-3 de fosfatidilinositol-
4,5-bisfosfato). Esta enzima constade
una subunidad p85 y una subunidad
p110 (por sus pesos moleculares en
kDa). La activacion de PI3K sucede
cuando p85 se une a un residuo de
tirosina fosforilado de IRS. Una vez
activa, PI3K cataliza la fosforilacion
de fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato a
fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato (PI3)
y activa a PKB (proteina cinasa B)
(Fig. 3), reacciones que culminan con
diferentes respuestas como superviven-
cia celular y translocacion del trans-
portador de glucosa en la célula (23).

Asimismo, la forma larga del re-
ceptor de la leptina tiene la capacidad
de activar las vias dependientes de
Jak/STAT y MAPK (proteina cinasa
activada por mitdégeno), ademas de es-

timular la fosforilacién de residuos de
tirosina de IRS (7). Si IRS, como se
afirma, es un sustrato de Jak, enton-
ces se tiene evidencia de que leptina
e insulina comparten rutas para pro-
pagar la sefializacion (Fig 3).

Al respecto, Kim y cols. demos-
traron que después de la inyeccion
intravenosa de leptina a ratas se
incrementa la fosforilacion de STAT-
3, STAT-1 y MAPK en tejidos sensi-
bles a lainsulina como higado y tejido
adiposo. Ademas, la actividad de
cinasa de PI3K asociada con IRS-1
se incrementa en el tejido adiposo
cuando hay estimulacion por leptina
(24). También se sabe que la adicion
de leptina al medio de cultivo de
hepatocitos incrementa la actividad de
PI3K'y PKB. El incremento se logra
por medio de IRS-1 e IRS-2, los cua-
les asociados a PI3K, por medio de
p85, son responsables del aumento en
la actividad de las cinasas menciona-
das. Laleptina, al igual que la insulina,
activa a la fosfodiesterasa 3B (PDE3B)
a través de PI3K. La enzima PDE3B
estd encargada de revertir la
ciclizacion de AMP, por lo que la leptina
e insulina reducen la acumulacién de
CAMP por medio de PDE3B depen-
diente de PI3K (25).
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PERSPECTIVAS

Como se explicé, la resistencia a la
leptina en obesos con hiperleptinemia
es la causa de la falla en la terapia
contra la obesidad utilizando leptina.
Se entiende que las hormonas y las
cinasas de las vias de las mismas hor-
monas, como tratamiento farma-
cologico, no son suficientes para re-
solver un padecimiento como es, en
este caso, la obesidad. Se tendria que
tener en cuenta, también, la posibili-
dad de inhibir a SOCS, PTP, o molé-
culas que revierten la actividad de las
hormonas a estudiar.

Ademas de la posible terapia
farmacologica, es también importan-
te estudiar la influencia de la dieta so-
bre la accion de la leptina y su recep-
tor como posible prevencion a la re-
sistencia a la leptina. Asi, las dietas
cronicas altas en lipidos pueden tener
consecuencias como el desarrollo de
obesidad, hiperleptinemia y resisten-
cia a la leptina. Esto se explica por
una menor concentracion de la expre-
sién de receptores de leptina en el
hipotalamo de animales consumiendo
dietas con alto contenido de grasa.

También, la composicion de &cidos
grasos en la dieta podria afectar la
accion de la leptina mediante su re-
ceptor, pues se ha visto que la concen-
tracion de &cidos grasos insaturados en
la dieta influye negativamente en la
produccion de citocinas (26). La produc-
cién de cCAMP tiene, de igual forma, re-
lacion con la composicidn lipidica de la
dieta. La molécula de cCAMP tiene la
capacidad de interrumpir la sefializacion
por medio de Jak/STAT y de inhibir la
fosforilacion de STAT-3 (27). Asi, lain-
gestion en exceso de acidos grasos sa-
turados aumenta la produccién de
CAMP. Por lo anterior, es necesario co-
nocer mejor la influencia de la dieta so-
bre la accion de la leptina y desarrollar
estrategias que ayuden a la prevencién
y tratamiento de la obesidad.
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RECEPTORES PARA LA ANGIOTENSINA Il
DIFERENTES A LOS CLASICOS RECEPTORES
MEMBRANALES ATl Y ATZZ CARACTERISTICAS Y SU
PAPEL EN EL FUNCIONAMIENTO CELULAR*

Ivan Pérez-Diaz*, Marcia Hiriart?, Jesus Alberto Olivares-Reyes?®, Guillermo Robles-Diaz?*

RESUMEN

Las acciones de la angiotensina Il (Ang Il) son nume-
rosas, desde un péptido vasoactivo a un péptido capaz
de regular funciones celulares altamente especificas
como la secrecidn de citocinas y la proliferacion celu-
lar. Estas Gltimas acciones estan relacionadas con los
recientemente descritos sistemas locales generadores
de Ang Il. Hasta ahora, se reconoce que los recepto-
res de siete dominios transmembranales AT,y AT, son
los mediadores de las acciones de la Ang Il. Sin em-
bargo, al parecer algunos efectos de la Ang Il podrian
llevarse a acabo a través de su union a péptidos distri-
buidos, tanto en el citoplasma como en la membrana
nuclear y en la cromatina transcripcionalmente activa.
Estos péptidos son estructural y farmacol6gicamente
diferentes a los receptores tipicos membranales AT, y
AT, por lo que han sido denominados por algunos au-
tores como receptores "no AT, no AT,". En este traba-
jo se revisa la literatura acerca de la estructura, fun-
ciony localizacion de estos receptores, elementos cla-
ve para describir mecanismos de accion de la Ang Iy
su papel en la regulacion del funcionamiento celular.

PALABRAS CLAVE: Angiotensina Il, sistema renina-
angiotensina, sistema local generador de angiotensina Il,
receptor AT, receptor AT,, receptores “no AT, no AT,".

ABSTRACT

The actions of Angiotensin Il (Ang I1) are becoming
more and more numerous, turning from being only a
vasoactive peptide into a peptide able to regulate specific
cellular functions, like cytokine secretion and cellular
proliferation. In addition, local Ang Il generating
systems have been described in most mammalian's
tissues. Until now it is recognized that seven
transmembrane domain receptors AT, and AT, are
responsible for mediating Ang Il actions. However,
there is evidence suggesting that some of the Ang I
effects are carried out through its union to sites spread
as much in the cytoplasm, as in the nuclear membrane
and the transcriptionally active chromatin, which
probably correspond to peptides structurally and
pharmacologically different from typical membrane
receptors AT, and AT,, denominated "non AT, non AT,"
receptors. This review comments about of the
structure, function and location of these receptors, key
elements that may explain action mechanisms of Ang
I1, and their role in the regulation of the cell function.

KEY WORDS: Angiotensin Il, renin-angiotensin system,
local angiotensin Il generating systems, AT, receptor, AT,
receptor, “non AT, non AT," receptors.

INTRODUCCION

La angiotensina Il (Ang 1) es el pro-
ducto principal de una serie de reac-
ciones enzimaticas que ocurren en la
circulacion general y que se conoce

como sistema renina-angiotensina
(SRA). Se ha establecido que la Ang
Il acttia en forma endocrina para man-
tener la presion arterial y el balance
hidroelectrolitico (1). Sin embargo,

*Recibido: 13 de noviembre de 2005 Aceptado: 6 de junio de :
!l aboratorio de Higado, Pancreas y Matilidad (HIPAM), Unidad de Medicina Experimental, Facultad de Medicina, UNAM. Calle Dr.
Balmis # 148 C.P. 6726, México, D.F. México. Correo E: ipdmed@yahoo.com 2 Instituto de Fisiologia Celular, UNAM. Ciudad
Universitaria, C.P. 04510 Universidad Nacional Auténoma de México.Departamento de Bioquimica, CINVESTAV-IPN. Av. Politéc-

nico# 2508 C.P. 07300, D.F. México.

cada vez son mas las acciones de la
Ang |l descritas, por ejemplo funcio-
nes tisulares altamente especificas
como la secrecion de citocinas y la
proliferacién celular (1). Clasicamen-
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AngiotensinGgeno (14 aminoécidos) ‘

11

Angiotensina | (10 aminoéacidos)

= ||

Angiotensina ll :> Angiotensina lll Angiotensina

(8 aminoé&cidos) (7 amino&cidos) (6 aminoéacidag)

oo ! !

*Receptor AT, *Receptor AT, *Receptor AT;

Figura 1. Sistema renina-angiotensina circulante. El angiotensindgeno sintetizado y secretado
principalmente por el higado es cortado en la circulacion por la renina (aspartil proteasa) secretada
anivel renal, generando asi a la angiotensina I, la cual a su vez es cortada por la ECA 1 (enzima
convertidora de angiotensina Il tipo 1) dando lugar a la formacién de angiotensina 1. Ademas esta
ultima es cortada por varias AP (aminopeptidasas) para formar angiotensina Il1y IV. 8.

* Indica que el receptor puede reconocer otros productos de la angiotensina Il como se muestra

en latabla 1.

te, los receptores de siete dominios
transmembranales denominados AT, y
AT, son considerados como los res-
ponsables de mediar las acciones
endocrinas de la Ang Il como la con-
tracciony larelajacién del musculo liso
vascular. Por otra parte, hay eviden-
cia de otros receptores para Ang Il
localizados en el citosol y en el nucleo
celulary que se han denominado como
"no AT, no AT," (2). Las caracteristi-
cas y papel de estos receptores es poco
conocida pero se considera que son
los responsables de las acciones de la
Ang Il producida a nivel tisular por sis-
temas locales generadores de Ang Il
(SLGAII) (3).

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
(SRA)
Los componentes principales que for-
man este sistema son: la renina, el
angiotensindgeno, la enzima conver-
tidora de angiotensinatipo 1 (ECA 1),
laAng Il y los receptores de siete do-
minios transmembranales AT, y AT,
(Fig. 1).

La renina es una aspartil proteasa,

litica del decapéptido angiotensina |
(Ang 1) a partir del angiotensinégeno
de 14 aminoé&cidos, sintetizado princi-
palmente en el higado. Posteriormen-
te, laAng | es convertida al octapéptido
Ang Il por laECA 1 (1).

LaAng Il tiene una vida media bio-
I6gicaen lacirculacion que vade 15a
60 segundos y constituye el producto
final con mayor actividad biol6gica del
SRA. La Ang Il actta en el muasculo
liso vascular, se considera un agente

Pérez-Diaz I, Hiriart M, Olivares-Reyes JA, Robles-Diaz G

muy potente que aumenta la presion
sanguinea inclusive mas que la
noradrenalina. También actua en la
zona glomerulosa de la corteza
suprarrenal estimulando la biosintesis
y secrecion de aldosterona, en el tabulo
proximal incrementando la resorcion
de sodio e inhibiendo la secrecién de
renina, y en el sistema nervioso en
donde estimula la ingestion de agua y
aumenta la secrecion de vasopresina
(4). La degradacion de la Ang Il por
aminopeptidasas lleva a la formacion
de la angiotensina Ill y angiotensina
IV (Ang I11'y Ang IV, respectivamen-
te) cuya actividad bioldgica es poco
conocida (5) (Tabla 1).

SISTEMA LOCAL GENERADOR
DE ANGIOTENSINA 11 (SLGAII)
En algunos tejidos como el cardiaco,
el renal y el nervioso, se han encon-
trado los componentes para generar
Ang Il (angiotensindgeno, renina, ECA
1), que junto con otras enzimas como
la quimasa, la catepsina G o el
activador tisular del plasmindgeno pro-
ducen Ang I, aunque puede prescin-
dir de larenina (1) (Fig. 2). A este sis-
tema de generacion tisular de Ang Il
se le conoce como SLGAII para dife-
renciarlo del SRA que ocurre a nivel

Angiotensinégeno

g

Angiotensina |

g

Angiotensina ll

s LN

Receptor Receptor
AT]_ ATZ

Renina

Receptores
no AT, no AT, *

Elastasa
Catepsina G
Activador tisular del

plasminégeno

f?

sintetizada y almacenada en el apara-
to yuxtaglomerular (area especializa-
da de las nefronas), que cataliza de
manera especifica la liberacion hidro-

Figura 2. Sistema local generador de Angiotensina Il (SLGAII). El angiotensindgeno sintetizado
a nivel tisular es cortado localmente por la renina tisular, generando angiotensina I, la cual
puede ser cortada por enzimas como la ECA 1 (enzima convertidora de angiotensina Il tipo 1),
y la quimasa para formar angiotensina Il. Ademas en los tejidos se puede generar angiotensina
Il directamente del angiotensindgeno por medio de las enzimas elastasa, catepsina G y el
activador tisular del plasmindgeno.
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TABLA 1
Cuadro comparativo de las caracteristicas de los receptores AT, AT, AT, y AT,
Receptor AT, Receptor AT,
Cromosoma Cromosoma 3 (humanos) Cromosoma X
17, 2 (murinos)
Estructura 7 dominios transmembrana 7 dominios transmembrana

359 aminoacidos ~41 kD

K, (Angiotensina II)

Isoformas

~2-5nM

Unica en humanos

363 aminoacidos ~44 kD

~2-5nM

?

AT, AT, enroedores

Orden de afinidad
Agonistas sintéticos ?

Antagonistas
sintéticos

Distribucién
predominante

Localizacion celular

Ang 11> Ang 1l

Bifenilimidazoles
(Losartan, Candesartan
etc.), saralasina

Tejidos adultos

Membrana plasmética,
citoplasma y ndcleo por

Ang Il = Ang Il

CGP42112A
Tetrahidroimidazopiridinas

(PD123319, PD123177,
EXP655), saralasina.

Tejidos fetales

Membrana plasmética.
No se internaliza

internalizacion del
complejo Ang II-AT,

Funcién

Vasoconstriccion,
liberacion de aldosterona,
filtracion glomerular,

Vasodilatacion,
antiproliferacion,
diferenciacion celular

proliferacion celular

Descrito Unicamente
en una linea celular

Membrana plasmatica

Receptor AT, Receptor AT,
? ?
? IRAP ~1025
aminoécidos ~170 kD
~3.3nM ~1-10 nM
? ?
Ang IV > Ang I Ang IV > Ang I
? LVV-hemorfin-7
? Divalinal-angiotensina 1V

Sistema nervioso,
Rifién

Membrana plasmética

IRAP =siglas de su nombre en inglés insulin-regulated membrane aminopeptidase.

de la circulacion (3). De hecho el
SLGAII opera en forma independien-
te del SRA, con lo cual se evita afec-
tar las respuestas fisiologicas desen-
cadenadas por este Gltimo para el
mantenimiento de la presion arterial y
el balance hidroelectrolitico.

La funcion del SLGAII no esta bien
establecida, pero se asocia con un in-
cremento en la expresion de sus com-
ponentes, en estados patolégicos como
el cancer, en procesos isquémicos y
en procesos inflamatorios.

RECEPTORES MEMBRANALES
PARA LA ANGIOTENSINA II

En la actualidad se considera que las
maultiples acciones de la Ang Il, tanto
a nivel circulatorio (SRA) como a ni-
vel de los tejidos (SLGAII), son me-
diadas por dos subtipos principales de
receptores: el receptor AT, y el recep-
tor AT, (4). Ambos receptores perte-

necen a la familia de receptores con
siete dominios transmembranales y
comparten aproximadamente el 30 %
de su secuencia de aminoacidos (5).
Ademas de éstos, existen otros dos
receptores membranales para la Ang
II: el receptor AT,y el receptor AT,
también denominados receptores
atipicos, los cuales son capaces de unir
alaAng I, y a sus productos: la Ang
Iy laAng IV. En latabla 1 se mues-
tra de forma comparativa las caracte-
risticas generales de estos cuatro re-
ceptores.

Receptor AT,

En los humanos, el receptor AT, es
codificado por un solo gen ubicado en
el brazo g, banda 22 del cromosoma 3,
mientras que en los ratones se cono-
cen 2 genes localizados en los
cromosomas 17 y 2 que dan origen a
dos formas del receptor AT, conoci-

das como receptor AT, y receptor
AT, respectivamente, con mas de
95% de similitud en su secuencia de
aminoacidos. La distribucion del re-
ceptor AT, ha sido estudiada extensa-
mente, reconociéndose en la actuali-
dad en la mayoria de los tejidos en
humanos, primates y roedores, siendo
ademas el tipo predominante en los
adultos (4). Se caracteriza por aco-
plarse a proteinas Gor,,y (aunque tam-
bien se puede acoplar a Go,;, Gory, ).
Esto le permite activar fosfolipasas
como la A, la D, y la C. Esta dltima
genera inositol 1, 4, 5-trisfosfato (IP,)
y diacilglicerol, una molécula que acti-
va a la proteina cinasa C (PKC) que
fosforila diferentes proteinas que par-
ticipan en acciones tales como: la con-
traccion de masculo liso y la secre-
cién de aldosterona, asi como el cre-
cimientoy la proliferacion celular (6).
De esta forma el receptor AT, es el
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encargado de mediar la mayoria de las
acciones conocidas de la Ang Il como
son la vasoconstricciony el incremento
en la proliferacion celular.

Otra caracteristica del receptor AT,
es que al unir Ang Il se produce una
fosforilaciéon importante de sus resi-
duos de serina en el extremo carboxilo
terminal, lo cual conlleva al recluta-
miento de un grupo de proteinas de-
nominadas arrestinas, permitiendo la
endocitosis del complejo Ang Il-recep-
tor AT, dentro de vesiculas recubiertas
con clatrina y la desensibilizacion del
sistema. Una vez que el receptor AT,
es internalizado, puede ser degradado
o desfosforilado y reciclado hacia la
superficie celular, cabe aclarar que lo
anterior no sucede con el receptor AT,

).

Receptor AT,
El gen que codifica al receptor AT, se
encuentra en el cromosoma X, tanto
en humanos como en ratones (5). El
receptor AT, se expresa de manera
predominante durante la etapa fetal,
disminuyendo su expresion de mane-
ra considerable al momento del naci-
miento, aunque se sigue detectando en
niveles bajos en varios tejidos, por
ejemplo: nervioso, cardiaco, y renal (4).
Cabe mencionar gque en la etapa adul-
ta los niveles de expresion de este re-
ceptor se incrementan bajo condicio-
nes de estrés o de dafio tisular (6).
Las vias de sefializacion del recep-
tor AT, no se conocen del todo, sin em-
bargo existe evidencia que apoya el
acoplamiento del receptor AT, a pro-
teinas G inhibidoras (Go,, Go,,) lo
cual provoca la activacion de
fosfatasas tanto de serina-treonina
como la PP2A, asi como de tirosina
como la proteina tirosina fosfatasa
SHP-1. Este acoplamiento provoca la
desfosforilacién de proteinas activadas
por el acoplamiento del receptor AT,
con G, (AT,-G,), siendo éste un
mecanismo por la cual el receptor AT,
antagoniza las acciones del receptor
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AT, (4). Los efectos fisiologicos del
receptor AT, son contrarios a los del
receptor AT, es decir participa en la
vasodilatacion y en la inhibicién de la
proliferacion celular, ademas intervie-
ne en el desarrollo fetal y en la dife-
renciacion tisular (4).

Receptores AT, y AT,

El receptor AT, no ha sido completa-
mente caracterizado, se ha identifica-
do solo en una linea celular de raton
(Neuro-2A). Este receptor tiene alta
afinidad por la Ang Il, pero muestra
baja afinidad para la Ang 11 (1).

El receptor AT, ha sido caracteri-
zado como una aminopeptidasa de
membrana regulada por insulina
(IRAP siglas de su nombre en inglés
insulin-regulated membrane amino-
peptidase), que muestra baja afinidad
por laAng Il, y se ha reconocido en el
tejido nervioso y renal.

Ni el receptor AT, ni el receptor
AT, reconocen a los antagonistas es-
pecificos para el receptor AT (bifenil-
imidazoles como el losartan) o para el
receptor AT, (tetra-hidro-imidazo-
piridinas como el PD123319) (1, 8). A
la fecha la funcion de estos recepto-
res no se ha establecido.

RECEPTORES "NO AT, NO
AT,

Evidencia de receptores en el
citosol

En 1992 el grupo de Sugiura y colabo-
radores clonaron una de las proteinas
citosotlicas de higado porcino capaz de
unir Ang Il y a sus analogos con afini-
dad similar a la del receptor membranal
AT, (9). Sin embargo, los autores no
encontraron homologia al comparar la
secuencia de aminoacidos con la se-
cuencia descrita para el receptor
membranal AT,. Ademas, estas pro-
tefnas no mostraron afinidad por el
losartan o el EXP655 los cuales son
antagonistas no peptidicos de los re-
ceptores membranales AT, y AT, res-
pectivamente. Estos hallazgos sugie-

ren que en el citosol existen proteinas
de unioén para Ang Il con propiedades
estructurales y farmacolégicas dife-
rentes a los receptores membranales
AT, y AT,

Evidencia de receptores en el na-
cleo

En 1992, Tang y colaboradores (10)
empleando preparados nucleares ex-
traidos de higado de rata y Ang Il
marcada con #|, demostraron la pre-
sencia de sitios en el ndcleo que unen
Ang Il con alta afinidad (K, 1.4 nM),
asi como la union de diferentes
péptidos analogos de la Ang 1. Ade-
mas, se observo que un antagonista del
receptor AT, (losartan), bloqueé y des-
plazé por completo la unién de la Ang
I1 al receptor nuclear con una K simi-
lar a la observada a nivel membranal, lo
que sugiere gque ambos receptores
comparten propiedades farmacoldgicas.
En apoyo a estas observaciones se
encuentra la identificacion por medio
de microscopia electrénica y Ang Il
marcada [*?°I] de sitios de unién para
Ang Il en envolturas nucleares extrai-
das de tejido hepético de rata, union
que era bloqueada por losartan, mien-
tras que no se afectaba con antago-
nistas especificos del receptor AT,
(12).

También se ha demostrado la pre-
sencia de Ang Il en el nlcleo de
neuronas de corteza cerebelar de rata,
con predominio en la eucromatina
transcripcionalmente activa (12). Por
otra parte, Eggena y colaboradores
pusieron de manifiesto el papel de la
Ang Il como un factor capaz de mo-
dificar laconformacion de la cromatina
y que se une a secuencias especificas
del ADN, produciendo cambios en la
expresion de genes blanco implicados
en la proliferacion celular. En este es-
tudio se observé un incremento en el
ARN total extraido de nucleos de teji-
do hepatico murino, en respuesta a la
Ang Il (10° mol/L). También se ob-
servo que el ARNm especifico tanto
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para renina como para el angioten-
sindgeno se incrementaron. Estos
efectos son inhibidos por el losartan,
Como por un antagonista no selectivo
de los receptores membranales
(saralasina) (13).

Funcionalidad de los receptores
"no AT, no AT,"

La funcionalidad intracelular de los
receptores "no AT, no AT," ha sido
estudiada a través de los efectos de la
Ang 1l sobre la contraccion de mus-
culo liso vascular y sobre la prolifera-
cion celular. Afinales de los afios no-
ventas, se identificd un receptor fun-
cional intracelular paralaAng Il enel
musculo liso vascular de la rata (aor-
ta) (14). Este receptor comparte al-
gunas propiedades farmacoldgicas
con los receptores membranales AT,
y AT, por ejemplo, la contraccion
muscular inducida por la administra-
cionintracelular de laAng Il es inhibida
con antagonistas especificos para cada
receptor y también con el antagonista
no selectivo. Sin embargo, la especifi-
cidad de este receptor se pone de
manifiesto cuando no se afecta la con-
traccion del masculo liso inducida por
la Ang Il al administrar intrace-
lularmente un inhibidor especifico del
receptor de IP, (heparina), lo que su-
giere su accion por una via indepen-
diente de proteinas G y fosfolipasa C
para producir contraccion del muscu-
lo liso vascular.

La proliferacion celular inducida de
forma intracrina por la Ang Il se ha
estudiado en la linea celular de rata
(H4-11-E-C3) (15), que tiene la capa-
cidad de generar Ang Il intra-
celularmente. Se observo que la
transfeccion de las células con una
forma no secretable del angioten-
sindgeno (Ang [-s] Exp), produjo un
incremento en el indice mitético y un
aumento en el ARNm del PDGF; (si-
glas de su nombre en inglés platelet
derived - growth factor). Al admi-
nistrar anticuerpos contra la Ang Il en
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TABLA 2

Caracteristicas de los receptores “no AT, no AT,”

Localizacion celular Citosol Ndcleo
Naturaleza Proteica Proteica
Peso molecular 75 kD 66 kD
K, (Angiotensina II) ? 1.4nM
Antagonistas CV11947 Saralasina
PD 123319 Losartan

Tejido

Higado (conejo)

Higado (murino)

Mdsculo liso vascular (murino)

Funcién

Vasoconstriccion

Induce proliferacion celular
y secrecion de citocinas

el cultivo celular no se modificaron los
resultados, lo que sugiere que el efec-
to no es mediado por una via
extracelular y apoya la existencia de
un sitio de accidn intracelular para la
Ang Il. Por otra parte se observo que
el efecto mitético fue bloqueado en
forma selectiva por el losartan, mien-
tras que otro antagonista (candesartan)
no fue capaz de bloguear dicho efecto
(15). Lo anterior probablemente se
debe a la internalizacion selectiva de
complejos losartan-receptor AT, (16),
ya que al bloquearse la internalizacion
de los receptores AT, con 0Oxido
fenilarsénico en el cultivo celular, se
suprime el efecto inhibitorio del
losartan en la proliferacion celular
mediada por la Ang Il generada de
forma intracelular (15).

¢Puede la angiotensina 11 en el sis-
tema circulatorio llegar a recepto-
res "'no AT, no AT," intracelulares?
Como ya se menciond anteriormente,
lainternalizacion del complejo Ang |-
receptor AT, es un mecanismo de
desensibilizacién y éste se conoce bien
desde la década pasada. Es claro que
el receptor membranal es capaz de
migrar de la membrana plasmatica al
nucleo celular (17). De esta forma la
Ang 1l proveniente de la circulacion
una vez que se une al receptor AT,
puede penetrar a la célula. Al disociar-
se el complejo ligando-receptor (Ang

II-receptor AT)), la Ang Il es degra-
dada o puede interactuar con otros
blancos intracelulares como los recep-
tores "no AT, no AT,".

CONCLUSIONES Y PERSPECTI-
VAS

Algunos estudios sugieren que tanto
en el citosol como en el ndcleo celular
existen receptores para la Ang Il di-
ferentes a los tipicos receptores
membranales AT, y AT,. Sin embar-
go, falta por establecer las caracteris-
ticas de estos receptores, y su papel
en las funciones de la Ang Il. Estos
nuevos receptores parecen ser
péptidos que comparten algunas pro-
piedades farmacoldgicas con los re-
ceptores membranales AT, y AT, y
parecen jugar un papel importante en
las respuestas celulares desencadena-
das por laAng Il que todavia son poco
comprendidas (Tabla 2).

Los estudios revisados abren nue-
vos escenarios de accion para la Ang
I en mecanismos de regulacion celu-
lar, dejando atrés el concepto clésico
de la Ang Il s6lo como un péptico
vasoactivo, cuyas acciones se llevan
a cabo a través de dos receptores
membranales (Fig. 1).

Los estudios a futuro podran diri-
girse a establecer si el papel principal
de los nuevos receptores denomina-
dos como "no AT, no AT," se encuen-
tra a nivel del SLGAII, a través de
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regular funciones tejido especificas
tanto en condiciones fisiol6gicas como
patoldgicas. Los receptores “no AT,
no AT," podrian explicar la localiza-
cién de la Ang 1l en el nicleo y en

Pérez-Diaz I, Hiriart M, Olivares-Reyes JA, Robles-Diaz G

particular en la cromatina trans-
cripcionalmente activa, donde puede
influir en forma directa sobre la sinte-
sis de ARNm. La caracterizacion pre-
cisa de esta nueva clase de recepto-
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PROBLEMA BIOQUIMICO

Participacion de la creatina cinasa
mitocondrial en el control de Ila
fosforilacion oxidativa en corazén de
rata y su implicacién en condiciones
patologicas

La actividad cardiaca depende principalmente del ATP
generado a través de la fosforilacion oxidativa (FOX).
Sin embargo, para asegurar que este ATP generado en la
mitocondria sea utilizado exclusivamente por la maquina-
ria contractil, la célula cardiaca utiliza un sistema de trans-
ferencia formado por el circuito energético de la creatina
cinasa (CK). Dicho circuito consiste de dos isoformas
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citosoélicas y dos mitocondriales. En la mitocondria, la CK
se asocia fisica y funcionalmente a la fosforilacion
oxidativa mediante la translocasa de adenin nucleétidos
(intercambio de ADP del citosol por ATP interno), permi-
tiendo que el ATP recién generado sea canalizado hacia
la CK mitocondrial para producir fosfocreatina, la cual es
entonces transportada hacia el citosol en donde la CK
citosélica que se encuentra asociada a las miofibrillas,
regenera el ATP a partir de ADP y PCr, permitiendo la
utilizacion exclusiva del ATP en el proceso de contrac-
cién-relajacion (Fig. 1) (1).

Este acoplamiento energético entre la mitocondria y
el aparato contractil mediado por el sistema de la CK se

Miofibrillas
ADP +ADP »
Consumo de energia
&
ATP ADP
5 CKMM -,
" Ci(%) . Fosfocreatina
.\_._-'. 3 2 .'-:\_..I
ATP ADP

B L e IR

Fig. 1. Esquema del circuito de la creatina cinasa y su asociacion funcional con la fosforilacion oxidativa. Mi-CK, isoforma mitocondrial, CK
¢, isoforma citosolica, CKMB, isoforma miofibrilar, AK, adenilato cinasa Modificado de (1).
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encuentra sin embargo alterado en ciertas condiciones
patoldgicas, como la insuficiencia cardiaca, la reperfusion
postisquémica y otras cardiomiopatias (2). Pese aello, no
se ha definido hasta qué punto la CK contribuye al con-
trol de la velocidad de la FOX. En mitocondrias aisladas
de corazones de ratas sanas y de ratas con déficit cardiaco
(DC) se midio la estimulacion de la FOX variando la con-
centracion de creatina en el intervalo fisioldgico, con el
fin de variar la actividad de la CK mitocondrial. Calcular

TABLA 1

RESPIRACION
ng de &tomos de oxigeno/min/mg proteina
CREATINAMM CONTROLES  DEFICIT CARDIACO

0 88.1 118.3
0.125 96 111
0.25 105.2 90.9
0.5 101.6 104.2
1.25 116.8 121.5
2.5 129.3 136
5 158.2 164.4
7.5 163.8 200.5
10 193 206.2
12.5 180.1 196
15 175.2 195
20 204.9 204.9
22 230.2 230.2
25 189 244.3

Datos de Carvajal y cols. (4).

REB 25(2): 61-62, 2006

el coeficiente de control de flujo de la CK mitocondrial
sobre la FOX en ambos tipos de corazones y discutir la
implicacién de estos resultados en la actividad cardiaca
de las ratas con déficit cardiaco. Considerar la concen-
tracion fisiologica de creatina como 15 mM en ambos
casos y que el coeficiente de elasticidad de la CK
mitocondrial es de 0.5 calculado a partir de sus parametros
cinéticos (Tabla 1) (3).
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CRUCIBIOQ
AGUA Y pH

HORIZONTALES

Funcioén que realizan los acidos biliares para que los
alimentos con grasa sean emulsificados y puedan ser
digeridos y absorbidos.

Constante que en una reaccion, indica el equilibrio
entre las concentraciones del acido integro y de aquel
que ha perdido uno o varios protones.

Asi es el enlace entre el oxigeno y el hidrogeno del
agua debido a que la distribucidn electrénica se des-
plaza hacia el oxigeno.
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Soluciones formadas por un &cido débil y su base
conjugada; tienen una marcada importancia para la
vida, dado que mantienen en un rango muy pequefio
las variaciones de pH.

El calor latente de es la medida de la
energia que se proporciona a una sustancia para que,
al aumentar el movimiento de las moléculas se sepa-
ren y pasen al estado gaseoso.

Utilizada por el organismo como un mecanismo de
enfriamiento, ya que permite mediante la sudoracion,
pérdidas elevadas de calor.

Tiene peso molecular bajo, debido a su estructura
guimica tiene la capacidad de formar grandes conglo-
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merados que le ofrecen mdltiples funciones; en los
seres vivos puede actuar como solubilizadora y trans-
portadora de sustancias, regular el pH, participar en
el mantenimiento de la temperatura corporal, etc.
Region del encéfalo que por algunos mecanismos re-
gula el equilibrio del agua en el organismo ya sea
mediante la sensacion de sed, retencidon o excrecién
por los rifiones, pérdida por evaporacion y la accion
de la hormona antidiurética.

Reaccion generalmente exergonica, se lleva a cabo
debido a un ataque nucleofilico por parte del agua y
rompe enlaces amida, glucosidico o éster.

Son las sustancias que tienen una concentracion mas
alta de “OH que de H* y como consecuencia su pH es
superiora 7.0

El pH de este compartimento se puede conocer me-
diante la aplicacion de la ecuacion de Henderson-
Hasselbach y teniendo las concentraciones de &cido
carbdnico y i6n bicarbonato.

Tipo de puentes entre las moléculas de agua que se
establecen debido a la atraccion electrostatica entre el
atomo de oxigeno de una moléculay el hidrégeno de
otra, les proporcionan una gran cohesién que ocasio-
na que el agua a temperatura ambiente sea liquida.
Con este término se conoce al fenémeno observado
cuando los sistemas adquieren una mayor libertad de
movimiento y hay aumento en el desorden.

Especie quimica (H,0*) que se genera cuando una
molécula de agua se ioniza liberando a un ién hidroxilo
y a un protén (H"), este Gltimo no puede existir en
disolucién, razén por la cual se le adiciona a otra mo-
Iécula de agua.

Tipo de moléculas que en presencia de agua, tienden
aagruparse para disminuir al maximo su interaccion,
lo cual imposibilita su disolucion.

Elemento quimico que en la molécula de agua tiene
gran capacidad de atraer electrones, es electronegativo.
Cantidad de calor necesaria para elevar la temperatu-
ra de un gramo de agua de 14 a 15°C (es igual a 4.18
joules).

VERTICALES

Capacidad del agua para interactuar tanto con molé-
culas iénicas como con polares: con las primeras por-
gue se ionizan y los iones resultantes reaccionan ante
las cargas complementarias del agua; y con las segun-
das porque las moléculas polares se intercalan con
facilidad entre las del agua.
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Tipo de calor que mide la energia necesaria para ele-
var la temperatura de 1 gramo de sustancia en 1°C.
Dada la gran del oxigeno, los hidrége-
nos de la molécula de agua son atraidos por el par de
electrones no compartidos de otra molécula de agua.
Cuando a los eritrocitos se les coloca en este tipo de
soluciones, hay un movimiento de agua de la célula
hacia fuera para equilibrar las concentraciones, las
células se encogen dando lugar a la crenacion.

Es la escala en la que se expresa el valor del pH, e
indica la concentracion de iones hidrégeno o hidroxilo
en unasolucion.

Conjunto de reacciones catabdlicas en donde se eli-
minan electrones de las moléculas, pasan a través de
una serie de transportadores y finalmente se redinen
con protones y el oxigeno para formar agua.

Que tiene afinidad por el agua, pueden ser moléculas
polares o ionizables.

Es el resultado de la condensacion de dos acidos y
gue tienen como subproducto una molécula de agua.
Son aquellas moléculas que en su misma estructura
poseen una porcion que es soluble en agua y otra que
no lo es, esto conduce a la formacion de micelas.

El grado de del agua en el equilibrio a
25°C es de una por cada 10 millones de moléculas.
Capacidad, que al ser muy alta en el agua, ayuda a
mantener la temperatura corporal.

Cuando se incrementa ésta en una solucién acuosa,
se aumenta el movimiento de las moléculas de agua,
lo que conduce a la ruptura de uniones y como resul-
tado de ello hay evaporacion.

Acido que junto con su base conjugada, participa en
laregulacion del pH de la sangre porque cuando éste
cambia, aumentan o disminuyen las concentraciones
de ambos elementos del par.

Fenomeno que se lleva a cabo cuando se colocan
eritrocitos en una solucién hipotonica.

Condicién en la que la sangre no esta amortiguada, la
concentracion de H* aumenta y el pH desciende.
Asi se designa a la capacidad que tiene el agua entre
otras moléculas, de actuar como acido o como base.
Flujo de agua a través de una membrana
semipermeable en donde la concentracion de solutos
en el compartimiento destino es méas alto que la del
compartimiento de origen.

En los seres vivos la presion del agua se
modifica por la presencia de solutos al regular su flu-
jo, através de las membranas celulares.

Conjuntos esféricos de moléculas anfipaticas en agua,
en donde las partes apolares van hacia el interior y las
polares hacia el exterior, en contacto con el agua.
Organismo 0 proceso que requiere 0Xigeno como aceptor
terminal de electrones para la produccién de agua.



REB 25(2): 65, 2006

65

RESPUESTA AL PROBLEMA BIOQUIMICO

CONTROLES

m=1.7+0.2

250

Respiracion
ng atomos de oxigeno/min/mg

50 T T
0 5 10 15 20 25

Creatina mM

El coeficiente de respuesta R de la via metabolica FOX
(J) hacia creatina (Cr) R’ ., puede ser estimado a partir
de la pendiente (m) de la tangente en el punto de interés
de la curva de J contra [Cr] de acuerdo a la ecuacion
siguiente (1):

R, =m(Cr/l)

Donde Cr y J, son las coordenadas del punto de inte-
rés (15 mM creatina). En este punto Jo para los controles
es 185.5 vy para las ratas con DC de 223. Con estos
valores podemos calcular un R de 0.138 para las prime-
ras y de 0.229 para las segundas. El coeficiente de con-
trol de flujo C™*_, puede calcularse entonces de la ecua-
cién que relaciona el coeficiente de respuesta y la elas-
ticidad (1):

RFOXCr = CFOX ECK

K de donde:

Cr
FOX — FOX CK
CFox . = RFOXCr [ g%

Tenemos entonces un CF*  para los controles de
0.27 para los controles y 0.46 para las ratas con DC.

DEFICIT CARDIACO

m= 3.440.2

Respiracion
ng &tomos de oxigeno/min/mg

1 '

50+ T T
0 5 10

Creatina mM

20 25

[y
(631

INTERPRETACION: El coeficiente de control de la CK
mitocondrial sobre la FOX de 0.27 indica que la actividad
de esta enzima controla un 27 % la velocidad de sintesis
mitocondrial de ATP. El aumento (1.6 veces) que se ob-
serva en el control que ejerce la CKm en el modelo de
déficit cardiaco se debe posiblemente a que la actividad
de la enzima se encuentra disminuida. Un aumento en el
control de flujo en esta enzima implica que una modifica-
cién sobre la actividad de este sistema tendra un impacto
mayor sobre la actividad total de la via metabélica com-
pleta, i.e. la fosforilacidn oxidativa. Se sabe que la activi-
dad de la CK es altamente sensible al estrés oxidativo, el
cual se encuentra aumentado en la mayoria de los desor-
denes cardiacos. Esto puede contribuir a la disminucién
de la CK y por lo tanto a perturbar el circuito energético
mediado por la CK que garantiza la funcién cardiaca,
contribuyendo asi al déficit energético observado en es-
tas patologias.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BloQuimiCA (REB)

La REB es una revista dedicada a la divulgacion de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquimica y sus areas afines. La
Revista esta dirigida a profesores y a estudiantes de licenciatura y de posgrado, por lo cual los trabajos que se sometan para su publica-
cion deberan de ser suficientemente claros y explicitos. Los temas se deben de presentar de forma sencilla, organizada y que de

manera gradual permitan la comprension del trabajo.

Se aceptan contribuciones en forma de articulos de revision y otras comunicaciones que se ajusten a los siguientes

lineamientos editoriales:

I.ARTICULOS DE REVISION

1) Portada. En el primer parrafo incluir el titulo, el cual debe de ser
claro, simple, atractivo y evitar las abreviaturas o, en su caso,
definirlas al inicio del texto. En el siguiente parrafo se anotaran los
nombres completos de los autores, iniciando por el nombre propio
completo. La afiliacion de los autores se escribird en el siguiente
parrafo, indicando el departamento, la institucion, la ciudad y es-
tado, el pais y la direccion de correo electrénico del autor respon-
sable. La afiliacion de los autores se indicara con nimeros entre
paréntesis. Se proporcionara un titulo breve con un maximo de 60
caracteres.

2) Texto. El articulo deberd ser escrito en el procesador de textos
"Word", con una extension maxima de 15 cuartillas a doble espa-
cio, en "Times New Roman 12" como fuente de la letra, sin forma-
to de texto, tabuladores o pies de pagina. Las figuras y tablas se
presentaran separadas del texto.

3) Resumen. Se deberan incluir un resumen en idioma espafiol y uno
en inglés (Abstract) de no mas de diez renglones.

4) Palabras clave. Se debera proporcionar de tres a seis palabras clave
en idioma espafiol y en inglés.

5) Referencias. Se sugieren no mas de 15 citas bibliograficas, tanto espe-
cificas como de lecturas recomendadas, lo que obliga a los autores a
seleccionar aquellas referencias realmente importantes e informati-
vas. Las referencias se indicaran en el texto con ndmeros entre parén-
tesis de acuerdo a su orden de aparicion. Las referencias se enlistaran
al final del trabajo y deben contener: apellidos e iniciales de todos los
autores, afio de publicacién entre paréntesis, titulo completo del
articulo y después de un punto, el nombre oficial de la revista abreviado
como aparece en el Current Contents, nimero del volumen y antece-
dido por dos puntos, el nimero de la primera y Ultima paginas, de
acuerdo con el siguiente ejemplo:

Martin GM, Austad SN, Johnson TE (1996) Generic analysis of
ageing: role of oxidative damage and environmental stresses. Nat
Genet 113:25-34.

Los articulos en libros deberan citarse de la siguiente forma:

Wood KJ (1992) Tolerance to alloantigens. En: The Molecular Biology
of Immunosuppression. Editor: Thomson A W. John Wiley and Sons
Ltd, pp 81-104.

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

Lehninger AL, Nelson DL, Cox MM (1993) Principles of Biochemistry.
Worth Publishers, New York, NY, USA, p 1013.

6) Figuras y Tablas. Se aceptaran como maximo seis ilustraciones,
incluyendo figuras y tablas. Las figuras se pueden presentar en
formato "jpg" o integradas en un archivo de "Power Point" o del
mismo "Word" separadas del texto del articulo. Las figuras deben
de estar en blanco y negro, sin fondo ni sombreados. Las tablas
deben de estar en "Word" sin formatos especiales, separadas del

texto del articulo. Las figuras y las tablas se deberan numerar con
arabigos. Las leyendas y los pies de figuras se deberan presentar
en una hoja aparte. Se debera considerar que las figuras y las tablas
se reduciran a la mitad o a un cuarto de las dimensiones de una hoja
tamafio carta; las letras y nimeros mas pequefios no deben ser
menores de dos milimetros. En caso de emplear figuras previamen-
te publicadas, debera darse el crédito correspondiente u obtener el
permiso para su publicacién. Las figuras dentro del texto deberan
mencionarse con mindsculas, la palabra entera y sin paréntesis;
cuando se haga referencia a ellas deberd citarse con la abreviatura,
la primera letra mayuscula (Fig 2). Las tablas siempre llevarén la
primera letra a mayuscula (Tabla 2). Para la version electronica de
la revista se pueden admitir figuras a color, en tal caso se deberan
de enviar ambos formatos en blanco y negro y en color.

7) Abreviaturas. Las abreviaturas poco comunes que se utilicen en el
texto deberan definirse entre paréntesis, la primera vez que se utilicen.

I) OTRAS COMUNICACIONES

1) Lostemas de las otras comunicaciones pueden ser muy variados;
desde resimenes de articulos cientificos interesantes, relevantes o
significativos, informacion cientifica o académica de interés gene-
ral, avisos de reuniones académicas y cursos, bolsa de trabajo o
comentarios de articulos publicados previamente en la REB, car-
tas al editor, etcétera.

2) Elcontenido debera ser desarrollado en forma resumida y de una
manera explicita en no mas de dos paginas.

3) Se aceptard un maximo de dos referencias que se incluiran entre
paréntesis en el texto, como se indica en el inciso I-5. Se podra
incluir una figura o una tabla, con las caracteristicas que se indican
en el inciso I-6.

Los manuscritos que no cumplan con las especificaciones de la
revista no seran aceptados de primera instancia para su revision. Los
manuscritos seran evaluados por tres revisores, quienes opinaran so-
bre la relevancia del trabajo en un lapso no mayor de dos meses. Las
correcciones y sugerencias de los revisores serdn enviadas al autor
responsable para su correccion e incorporacion en el manuscrito. El
manuscrito corregido por los autores debera ser devuelto a la revista,
en un lapso no mayor a 30 dias; de otra forma se considerara como un
manuscrito enviado por primera vez. Una vez aceptado el trabajo, las
pruebas de galera, se enviaran al autor responsable.

Los archivos electronicos se deberan enviar a la Revista de Educa-
cion Bioguimica como archivos adjuntos (reb@bg.unam.mx), con aten-
cion al Editor en Jefe y a partir de una direccion de correo electrénico
que sera considerada como la direccion oficial para la comunicacion
con los autores. El autor responsable debera identificar plenamente su
adscripcion con teléfono y direccion postal para comunicaciones pos-
teriores. En el texto del mensaje se debe expresar la solicitud para
considerar la posible publicacion del articulo, el titulo del mismo, los
nombres completos de los autores y su adscripcion institucional, asi
como el nimero, tipo y nombre de los archivos electronicos enviados.
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