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.Y LA EDUCACION BASICA?

Segun diferentes exdmenes para el ingreso al posgrado y
la opinion de un buen nimero de profesores involucrados,
es evidente que en general, los alumnos que recibimos
llegan con menor preparacién académica, en particular,
con serias deficiencias en el manejo del lenguaje oral y
peor aun en el escrito, un rudimentario conocimiento de
las matematicas basicas, muy pocos conceptos elemen-
tales de biologia, de fisica y de quimica, asi como grandes
dificultades para establecer razonamientos l6gicos, no solo
por falta de conocimientos que sustenten las premisas,
sino ademas con fallas graves en la estructura légica. Esta
somera y desalentadora descripcion no es motivada por
el clasico y muchas veces cierto, lugar comdn que afirma
"los tiempos pasados fueron mejores"; es un problema
que desafortunadamente enfrentamos continuamente con
los alumnos de licenciatura, el ingreso al posgrado y su
evolucién en los programas de maestria y doctorado, lo
cual afecta las eficiencias terminales, el 6ptimo desarro-
llo de los estudios y grandes dificultades para la titulacion
de los alumnos.

Muchas de las causas de los problemas anteriormente
descritos son debidos a la propia ensefianza en la licen-
ciaturay el posgrado, sin embargo, la educacion basicay
los estudios de secundaria en particular, frecuentemente
son ignorados o desestimados cuando gran parte de los
problemas inician, se conforman y se fijan a partir de ese
punto, es por ello que le debemos de prestar mas aten-
cién, vigilar y exigir que esta etapa educativa cumpla su
funcién como generadora de educandos con las capaci-
dades necesarias para realizar los estudios de licenciatu-
ra 'y posgrado.

La mala preparacién de los alumnos no es solo el re-
sultado de una deficiencia cultural congénita o de fallas
nutricionales de los educandos, entre otras causas, que
alguna vez se han invocado como factores irremediables
gue aunados a otros igualmente asociados a desgracias
divinas o debidas al subdesarrollo eterno de nuestro pais,
se mantienen en nuestra conciencia colectiva como los
grandes responsables de estos y otros problemas nacio-
nales, explicaciones siempre Utiles, sin duda, para apaci-
guar la concienciay eludir la responsabilidad de todos los
involucrados directamente en la educacion y razones siem-
pre faciles para justificar el no poder alcanzar las metas

en la miope vision de corto plazo de los diferentes actores
del proceso educativo.

Lo anterior nos hace repetir en ciclos, que aparentan
ser infinitos, las grandes promesas del inicio de una ges-
tion a cualquier nivel y la explicacion a los grandes fraca-
sos al termino de la misma, todo ello invocando los demo-
nios del subdesarrollo, de la inexorable forma de ser del
mexicano o la forma como llegan los alumnos, todas es-
tas como salidas honrosas facilmente aceptables y ade-
mas maravillosa y convenientemente invencibles. Eso si,
en actos plenamente esquizofrénicos, justificaciones de
la falta del avance global, siempre son aderezadas de gran-
des estadisticas de las innegables mejoras, que muestran
el rotundo éxito de las medidas tomadas en la administra-
cién en turno, aungue las mismas no soporten un analisis
externoy que de vez en vez evaluaciones internacionales
nos griten que el retroceso es dolorosamente continuo y
aparentemente sin remedio.

Es cierto, no es posible soslayar la influencia de la
nutricion, la idiosincrasia, los habitos, la educacion fami-
liar, la falta de cultura, la television, los costos de la edu-
cacion, la falta de preparacion de los maestros, sin em-
bargo, esos factores estan presentes desde hace muchos
afios y la pendiente de caida de la mala preparacion y la
falta de resultados educativos es cada vez mas evidente
y aguda. Los factores administrativos, politicos, de desa-
rrollo estratégico, los planes educativos, la capacitacion y
actualizacion de profesores y una evaluacién real, objeti-
vay honesta, son elementos que han deteriorado y preci-
pitado la caida de la educacion del pais con la indiferen-
cia, latoleranciay hasta la complicidad de todos los inte-
grantes de los sistemas educativos.

Anteriormente, a los alumnos les daba panico una mala
calificacién y habia una profunda preocupacion por re-
probar, actualmente no es facil conocer a estudiantes de
primaria y secundaria que por razones académicas re-
prueben varios cursos y tengan que recursar un afio y las
malas calificaciones ya no son razén de angustia, tal vez
por que el alumno sabe que ese sera un evento pasajeroy
gue ante las multiples oportunidades de aprobar se trata-
ra de un accidente que no afectara el producto final, la
sola obtencion del certificado. Yo no se si el evitar que los
alumnos reprueben o no puedan salir de los cursos sea
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una consigna para lograr resultados inmejorables en la
tasa de aprobacion o si los profesores toman esa opcion
para no enfrentar una burocracia que los califica y los
penaliza por los examenes extraordinarios o por reducir
la eficiencia terminal de la escuela, pero es innegable el
efecto negativo que para los siguientes niveles educati-
vos tendran estas medidas, las cuales impactaran no sélo
en la preparacion del alumno, sino también en su forma
de enfrentar los examenes, las materias y sus deficien-
cias en los siguientes retos, llevandolo a actitudes cons-
cientes o inconscientes por sentirse un producto del siste-
ma, que como tal es requerido y del que no puede
prescindirse y que por lo tanto su sola presencia y una
participacion minima lo debe de llevar con éxito al final
del proceso, ya que seria suicida para el sistema no obte-
ner productos.

El terrible panorama planteado anteriormente se re-
crudece si analizamos los recientes cambios en los pro-
gramas de estudio de la educacién secundaria. Una so-
mera y casi ingenua revision de los mismos nos indican
gue estos se han basado en la reduccion de la cantidad,
calidad y profundidad de materias como fisica, quimica,
biologia, geografia e historia, entre las materias mas im-
portantes, englobando a las tres primeras en la asignatura
Ilamada "ciencia y tecnologia" y aclarando que solo se
dara énfasis en cada uno de los tres afios en alguna de las
tres materias por afio, de las cuales se impartira un total
de 6 horas por semana. Por otro lado y a pesar de un
incremento de las materias de espafiol, inglés y matema-
ticas, el objetivo de las mismas no parece estar dirigido a
realizar estudios superiores, sino mas bien a lograr habili-
dades técnicas elementales para poder realizar y analizar
documentos técnicos y comunicarse correctamente de
manera casi telegrafica. Sin ninguna aspiracién a utilizar
el estudio de estas areas del conocimiento en generar ele-
mentos literarios, entender el idioma, estimular la imagi-
nacién o promover la lectura de los clasicos. Con el len-
guaje matematico es aun peor, no hay orientacién al de-
sarrollo de habilidades de la l6gica matematica o la pre-
paracion para la resolucion de problemas complejos y la
sola preparacion para tener habilidades elementales ne-
cesarias para realizar actividades técnicas son los objeti-
vos primordiales.

Si juntamos los cambios parece que la reforma educa-
tiva esta dirigida a formar técnicos en corto plazo y redu-
cir la cantidad de educandos que van a licenciaturas y
menos aun a posgrados; por decir lo menos, se ha reduci-
do la atencion al objetivo de sentar bases para lograr una
adecuada preparacion y alcanzar licenciaturas y posgrados
y se ha priorizado que los alumnos obtengan habilidades
para realizar actividades técnicas, contrastando con la
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presiény el discurso oficial y la exigencia a las institucio-
nes de educacion superior y de posgrado para incremen-
tar el egreso del posgrado nacional, sin importar que el
sistema educativo no alimente con los recursos humanos
con la preparacion indispensable. Este plan de privilegiar
lo técnico sobre las ciencias y las humanidades se expre-
sa también en el florecimiento casi explosivo de las uni-
versidades tecnoldgicas, que tienen alumnos gque egresan
hasta en 2 afios, con habilidades netamente técnicas y
una politica mas restrictiva a instituciones que se encar-
gan de formar profesionales que egresan en 5 afios.

Segln expertos en la materia (http://168.96.200.17/ar/
libros/mollis/Aboites.pdf) y lo que puede observarse en la
presentacion del plan que se encuentra en las paginas de
Internet de la Secretaria de Educacion Publica
(www.consultaries.sep.gob.mx/), los recientes cambios al
programa de estudios de secundaria, que inicio su entra-
da en vigor en septiembre del 2005 son motivados por lo
gue arbitrariamente he reunido en cuatro puntos: 1) Los
malos resultados del programa anterior, modificado en 1993
y que, a decir de las autoridades, tenia una carga acadé-
mica excesiva que hacia imposible la consecucién de ob-
jetivos y que no podia ser cubierto por los profesores en
los tiempos establecidos. 2) La adecuacidn de los planes
de estudio a las necesidades actuales del pais, el avance
de las ciencias didacticas que han encontrado cémo apren-
den los estudiantes y la forma de prepararlos ante los
nuevos retos que impone el desarrollo tecnoldgico del
mundo. 3) La evaluacién de organismos internacionales,
una de ellas por parte de la OCDE (Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos) en un informe
de educacion internacional y en particular a los resulta-
dos del programa PISA (Programa Internacional de Eva-
luacién de Estudiantes) que es una evaluacién
estandarizada internacionalmente, en el que participan los
28 paises miembros de la OCDE. 4) Finalmente, los cam-
bios también responden a una presién de diferentes agru-
paciones empresariales para adecuar los objetivos edu-
cativos a las necesidades de la iniciativa privada y la in-
dustria del pais.

La dos primeras motivaciones nos deja en claro la fal-
ta de planeacion a largo plazo de la que siempre ha care-
cido nuestro pais, posiblemente laimposicion de la vision
de los integrantes del poder politico y administrativo del
momento, y la ausencia de un desarrollo institucional séli-
do, que permita la toma de decisiones colegiadas con vi-
sion de futuro, con coherencia a largo plazo vy sin accio-
nes puntuales, circunstanciales, coyunturales y hasta ca-
prichosas e influidas por visiones parciales. Seguramen-
te, sin el concurso de un desarrollo institucional que apar-
te las decisiones de los vaivenes de la politica o de la
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administracién en turno, la presente reforma corre el riesgo
de salir del escenario en unos cuantos afios segun el ca-
pricho de otro dirigente. Un adecuado manejo institucional
permitiria no solo responder a las necesidades actuales y
a los retos nacientes, sino incluso permitiria adelantarse a
la inminencia de los mismos.

La tercera motivacién muestra la dependencia y pre-
ocupacién de las autoridades por las evaluaciones exter-
nasy el qué decir internacional, cuando el discurso inter-
no es de optimismo y hasta de euforia por los grandes
resultados de sus avances. Esta respuesta que podria ser
positiva se pierde cuando el disefio trata de responder a
las necesidades sobreimpuestas por organismos interna-
cionales que de manera velada o abierta expresan su con-
viccion de ver a nuestro pais como un pais maquilador,
donde sus integrantes deben de dirigir sus esfuerzos a
prepararse técnicamente en niveles bajos o intermedios y
solo un pequefio numero de ellos pueda y deba aspirar a
niveles de mandos intermedios y menos aun a mandos
superiores gque no son requeridos para maquiladoras que
se manejan desde otros paises.

La cuarta motivacion responde a la necesidad de in-
yectar a la industria personal capacitado, lo cual en pri-
mera instancia es de evidente importancia, se hace dudo-
sa cuando vemos que el desarrollo industrial se realiza en
funcion de bajos sueldos, con pobres aportes cientificos y
tecnoldgicos originales, que se basa en la aplicacion de la
tecnologia desarrollada en otros paises, una ambiciosa
obtencién de ganancias en todos los rubros, con la menor
inversion posible en el desarrollo humano y el descuido
del ambiente; todo lo cual lleva a que las necesidades de
gue la formacion de obreros supere en mucho, en muchi-
simo, la necesidad de formacién de profesionales alta-
mente calificados y menos aun con posgrados.

En tal sentido no hay mas camino sino hacer eco a las
protestas de varios expertos que indican que la educacién
esta buscando tener educandos con baja capacidad ra-
cional, pero con habilidades para leer correctamente un
manual o usar una computadora o llevar los libros de su-
pervision o medir el pH de una solucién o manejar una
maquina embotelladora, en lugar de generar profesionistas
gue desarrollen y modifiquen procesos, que generen pro-
gramas, que analicen sistemas y que generen los manua-
les.

Tal vez estemos viendo el cambio a una generacion de
lectores y analistas de manuales técnicos disefiados des-
de la educcion basica, educandos que puedan realizar ta-
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reas repetitivas y sin grandes retos intelectuales, que
aprendan a leer y sepan seguir instrucciones sin hacer un
analisis de la informacion, que puedan establecer tareas
sin necesidad de desarrollar criterios 16gicos, que sepan
obedecer sin generar sus propias decisiones. Todo esto
en franco detrimento del acceso a programas que le per-
mitan tener una formacion superior.

Si con estos cambios y programas nos encaminamos
hacia un disefio de poblacion eminentemente maquiladora,
de jardineros para exportacion o de mano de obra barata
para la industria, como han declarado los discursos ofi-
ciales; qué pasara con los que desean alcanzar otras op-
ciones, el disefio estard hecho para estas supuestas nece-
sidades desde muy temprano en el sistema ¢y sélo los
privilegiados de estar en sistemas que generen empresa-
rios podran acceder a otras oportunidades? ;Qué hare-
mos con las licenciaturas y los posgrados? ; Nos seguire-
mos conformando con aquellos aspirantes que logran sa-
lir adelante por iniciativa propia y como mutantes del sis-
tema? ;Seguiremos sufriendo por re-preparar y re-edu-
car a nuestros aspirantes y tapando huecos en la educa-
cién, al tiempo que tratamos de prepararlos para pensar,
analizar, dirigir y crear? ;Eventualmente entraremos al
juego y titularemos sin los requerimientos, exigiremos cada
vez menos, nos conformaremos con aspirantes
superespecializados y sin vision general? ; Atenderemos
a padrones de excelencia de algunas instituciones con
cuyos egresados si estemos conformes, mientras, que el
resto seran eliminados a priori? ;Aceptaremos que el
disefio del pais implica que solo unos cuantos pueden as-
pirar a la licenciatura y al posgrado y que como tal, no es
necesario una inversion en la secundaria y que desde ahi
se debe de tratar a los aspirantes como mayoritariamente
maquiladores?

Mi respuesta mas optimista parece indicarme que si y
algunos brotes de tales circunstancias ya los tenemos de
facto y el marco filoséfico que lo justifica ya esta flore-
ciendo en los motivos de varios de nosotros y no parece
gue hagamos nada para impedirlo. Sin embargo, debe-
mos de reconocer que las victimas de tales acciones se-
remos todos, incluyéndonos a nosotros mismos, pero el
mas afectado, sin duda alguna seré..., aunque recurra al
muy trillado lugar comun, "el futuro de nuestro pais".

José Victor Calderdn Salinas
Editor en Jefe
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RESUMEN
Los 4acidos grasos omega-3: o-linolénico,

eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA)
y omega-6: linoleico y araquidénico pueden formar parte
de los triacilgliceroles que se consumen a través de la
dieta. Sin embargo, si no se ingieren (EPA 'y DHA)
pueden sintetizarse a través de reacciones bioquimicas
ya conocidas. Los acidos omega-3 y omega-6 forman
parte de las membranas de la célula y por eso influyen
en su permeabilidad. El DHA contribuye en la funcion
sinaptica, su bajo contenido en las membranas de las
neuronas, propicia descenso de la transmision de im-
pulsos nerviosos. Usando modelos animales se ha po-
dido demostrar que la ausencia de 4cidos omega-3 esta
asociada a procesos inflamatorios diversos y al desa-
rrollo precario de neuronas en pacientes humanos con
depresion. Se reconocen también efectos benéficos de
los 4cidos omega-3 sobre enfermedades cardio-
vasculares como hipertension o isquemia. En este tra-
bajo se revisan aspectos bioguimicos estructurales, de
regulaciony enrelacion con la salud, involucrados con
estos componentes lipidicos cuyo estudio en la actuali-
dad ha cobrado relevancia.

PALABRAS CLAVE: Acidos grasos omega-3, 4cidos
grasos omega-6, nutricion, bioguimica, salud.

ABSTRACT

Omega-3 fatty acids: a-linolenic acid, eicosapentaenoic
acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), and ome-
ga-6 fatty acids: linoleic acid and arachidonic acid, are
part of the triacylglycerols that are consumed in the diet.
However, if EPA and DHA are not ingested, they can be
synthesized throughout well known biochemical reactions.
Omega-3 and omega-6 acids are part of cellular
membranes, and therefore they regulate their permeability.
DHA contributes to the synaptic function, its low content
in neuronal membranes induces a reduction in nervous
impulses transmission. Using animal models it has been
established that the lack of omega-3 acids is associated
to several inflammation processes and to precarious
neuronal development in human patients with depression.
Beneficial effects of omega-3 have also been recognized
in relation to cardiovascular diseases like hypertension
and ischemia. Since these lipid components have lately
become very important, this work is a review about
structural and biochemical aspects of omega acids
regulation, and their significance in health.

KEY WORDS: Omega-3 fatty acids, omega-6 fatty
acids, nutrition, biochemistry, health.

INTRODUCCION

Desde 1929 George y Mildred Burr
descubrieron los &cidos grasos indis-
pensables. En principio, experimenta-
ron con animales y mas tarde demos-
traron que la falta de estos acidos
grasos en la dieta produce alteracio-
nes en la salud humana. Ademés de

problemas externos (resequedad de la
piel y descamacion), también hay dafio
a los 6rganos internos y progresion
hasta la muerte.

Después, en 1956, Hugh Sinclair
apunto otros padecimientos asociados
con el metabolismo de los lipidos a los
que denomind enfermedades de la ci-
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!Departamento de Produccién Agricola y Animal. 2Departamento de Sistemas Bioldgicos, Universidad Autonoma Metropolitana-
Xochimilco (UAM-X). Calz. Del Hueso 1100, Col. Villa Quietud, CP. 04960. México, D.F. Tel/Fax: 5483-7581, Correo E:

bgarciaf@correo.xoc.uam.mx

vilizacion (cardiovasculares, cancery
diabetes, entre otras). En ese momen-
to, surgid la relacion con el tipo de die-
ta consumida en occidente. Como in-
dica Simopoulos, las poblaciones ac-
tuales, respecto a las de hace unos
10,000 afios, han incorporado mayor
cantidad de calorias a la dieta y me-
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nos gasto de éstas, mas acidos grasos
trans, grasas saturadas y mas acidos
grasos omega-6, frente a un menor
consumo de acidos grasos omega-3 y
menos hidratos de carbono ya sea fi-
bra o frutas y hortalizas. Paralelamente
ha habido una disminucion en la ingesta
de proteinas, antioxidantes y calcio. En
este panorama también la relacion de
acidos grasos omega-6: omega-3 (2:1)
ha perdido su equilibrio porque el con-
sumo de omega-6 ha aumentado y no
corresponde a esta proporcion que se
recomienda desde el punto de vista
nutricional.

El grupo de los Siete Paises (Esta-
dos Unidos, Finlandia, Paises Bajos,
Italia, Yugoslavia, Japény Grecia) en-
contré que en Creta se presenta la
menor tasa de enfermedades cardio-
vasculares y cancer, igual que en Ja-
pon; la misma observacion se ha se-
fialado, con estudios, entre los esqui-
males en Groenlandia. El hallazgo an-
terior coincide con un mayor consu-
mo de aceite de oliva y pescado y
menos grasas saturadas, ademas de
un consumo alto de hortalizas, frutas,
plantas silvestres, nueces, panes fer-
mentados, menos leche, mas queso
(sobre todo de cabra) y consumo mo-
derado de vino. Ademas de los
macronutrimentos (proteinas, grasas e
hidratos de carbono) los alimentos
consumidos aportan sustancias protec-
toras como el selenio, glutation,
fitoestrogenos, folatos, antioxidantes
como el resveratrol presente en el vino
y polifenoles del aceite de olivay otros
fotoquimicos. También aportan vitami-
nas E, C y B-carotenos. Esta dieta ha
acufiado el término de dieta medite-
rranea, independientemente de los fac-
tores regionales, religiosos y cultura-
les de aquella zona, su uso plantea una
disminucién en las tasas de las llama-
das enfermedades de occidente, an-
tes apuntadas.

En este marco, si bien el ser hu-
mano en la actualidad es un sujeto del
siglo XXI, en su conformacién biol6-
gica particularmente genéticay en con-

secuencia bioguimica, todavia perma-
nece en una época ancestral que se
remonta a la era paleolitica. Por ello
la interaccion entre genética, ambien-
te, naturaleza y nutricion fundamen-
tan la relacion salud:enfermedad que
hoy requiere de una revision cuidado-
sa de los componentes nutrimentales
de la dieta occidental, entre éstos los
acidos grasos omega-3 y omega-6, ob-
jetivo de este trabajo.

¢COMO SE CARACTERIZA LA
ESTRUCTURA MOLECULAR DE
LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-
3 Y OMEGA-6?

Por la importancia que tienen en la dieta
en principio se incluyen a los
monoinsaturados. La denominacion se
hace, indicando el nimero de carbo-
nos y el sitio donde se encuentra el
doble enlace. Asi, 16:1 corresponde al
acido palmitoleico y 18:1, es el acido
oleico (omega-9 presente en el aceite
de oliva).

De los acidos grasos poli-
insaturados se tiene al &cido linoleico
18:2A°*2 o acido octadecadienoicoy es
un omega-6; al acido o-linolénico
18:3A%1215 que es uno de los dos aci-
dos octadecatrienoicos y es un ome-
ga—3; al acido y-linolénico 18:3A%92
que es el otro acido octadecatrienoico,
y es un omega-6 y finalmente al acido
araquidonico 20:4A%8111 g 4cido
eicosatetraenoico y es un omega-6
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(1). La figura 1, presenta la estructu-
ra molecular de estos acidos grasos.

La identificacion de las estructu-
ras de los acidos grasos omega-3 y
omega-6 se denominan de acuerdo con
la ubicacion de la primera doble liga-
dura a partir del metilo terminal (CH,).
En los primeros, esta doble ligadura se
observa en el carbono 3 (C3-C4) y se
pueden identificar también comon-3. En
los segundos, la doble ligadura se en-
cuentra en el carbono 6 (C6-C7) y se
conocen como n-6.

De estos acidos grasos, el linoleico
(LA omega-6), a-linolénico (ALA
omega-3) y araquidénico (ARA ome-
ga-6) son considerados indispensables
ya que no pueden ser biosintetizados
en el organismo humano, de ahi laim-
portancia de incluirlos en la dieta.

Si se agrupan los acidos grasos
mencionados, se pueden integrar en
cuatro familias mayores. El oleico
(18:1 n-9) es el méas abundante en la
naturaleza que se puede biosintetizar
a partir del acido esteérico (18:0). El
acido palmitoleico (16:1 n-7) puede
sintetizarse a partir del acido palmitico
(16:0) gue proviene de la dieta. Tanto
el acido oleico como el acido palmitoleico
no son acidos grasos indispensables por-
que pueden biosintetizarse de precurso-
res dietéticos. Sin embargo, el acido o-
linolénico (18:3 n-3) y el &cido linoleico
(18:2 n-6) como se indico antes, son
indispensables porque el organismo no

Acido graso monoinsaturado

%

Acidos grasos poliinsaturados
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roow  Docosahexaenoico (omega-3)

Figura 1. Estructura quimica de los principales acidos grasos monoinsaturado y poliinsaturados
(omegas 3, 6y 9). (Modificada de la referencia 1).
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trombaticos porque alteran el equilibrio

Omega-3

Omega-6 entre los diversos eicosanoides (2, 3).

ALA, 18:3

/

~a

/.

—t

PGl 4

TXA,

Prostaglandinas

Tromboxanos

¢CUALES SON ALGUNOS ME-
CANISMOS DE REGULACION
DE LOS ACIDOS GRASOS
OMEGA-3 Y OMEGA-6?

El conocimiento sobre la via
biosintética de los acidos grasos de
cadena larga, sean omega-3 u ome-
ga-6 es reciente, aunque su importan-
cia tiene largo tiempo de haberse re-
conocido. Se plantea que en los hu-
manos la biosintesis de estos acidos
grasos, el eicosapentaenoico (EPA n-
3), docosahexaenoico (DHA n-3) y el
araquidonico (ARA n-6), se empieza
a partir de los 4cidos grasos de 18 car-
bonos (LA, 18:2A°'%2 n-6) y ALA
(18:3A%12%5 p-3).

En principio, a partir del LA, una
A6 desaturacién, después una A6
elongacion y al final una A5
desaturacion dan lugar al 20:4A5811.14
(ARA). Las mismas enzimas convier-

ARA, 20:4

- 4_

Figura 2. Metabolismo de los &cidos grasos poli

con la salud. (Modificada de las referencias 2 y 3).

los puede biosintetizar. El acido
araquidonico (20:4 n-6) es derivado del
linoleico por lo que solo seré indispensa-
ble si hay deficiencia de su precursor.

tenel ALA en el 20:5A%8111417 (EPA),
Después ocurre una A5 elongacion y
se produce el 22:5A 710131618 (DPA
docosapentaenoico) el cual por una A4
desaturacion se transforma en el
22:6A%710131619 (DHA), En la figura
3, se esquematiza este proceso.

insaturados y los productos finales asociados

y lavasomotilidad, por lo que una die-
ta alta en &cidos grasos omega-3 tie-
ne efectos antihemostaticos y anti-

En la figura 2, se presenta el es-
quema del proceso metabolico de los
acidos grasos poliinsaturados y los pro-
ductos finales involucrados, los cuales
se asocian con la salud. El &cido
araquidonico da lugar a la llamada se-
rie 2 de prostaglandinas (PGE,),
prostaciclinas (PGl,), tromboxanos
(TXA,) y la serie 4 de leucotrienos
(LTB,). Por otra parte, los eicosa-
pentaenoicos (EPA) omega-3, dan lu-
gar a la serie 3 de los prostanoides
(prostaglandina I, (PGL,) y la serie 5 de
leucotrienos (LTB,), estos ultimos pro-

-6 -3

(LA) Acido linoleico, 18:2

I

(GLA) Acido y-linolénico, 18:3

(ALA) Acido a-linolénico, 18:3

&

&

&

(DTA) Acido docosatetraenoico, 22:4 |:>(DPA) Acido docosapentaenoico, 22:5

---w3-desaturasa--- ---?4-desaturasa---

&

(DHA) Acido docosahexaenoico, 22:6

ductos son benéficos para la salud (1).

A partir del proceso enzimatico los
tromboxanos y las prostaglandinas se
asocian con la regulacion homeostatica

Figura 3. Proceso de biosintesis de los &cidos grasos araquidonico, eicosapentaenoico y
docosahexaenoico mediado por ciclos de desaturacion y elongacion. (Modificada de las referencias
4y5).
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Esta biosintesis es regulada por
cambios en la dieta y por procesos
hormonales y por esta raz6n puede ser
limitada, por ello se estudian vias al-
ternas que ocurren en algunos orga-
nismos (plantas superiores, bacterias,
etc.) para producir sobre todo el EPA
y el DHA (omega-3). Es importante
recordar que las fuentes proveedoras
de estos &cidos grasos son los peces y
sus aceites (salmaén, trucha, etc) y plan-
tas como la canola y la soya ademas
de hortalizas verdes como verdolagas,
espinacas, etc., nueces diversas y pro-
ductos industrializados a los que se han
adicionado los acidos grasos en cues-
tion. Lo anterior ha impulsado el inte-
rés por obtener organismos trans-
génicos que logren una mayor
biosintesis de los acidos grasos ome-
ga-3, lo cual podria inducirse a partir
de oleaginosas. Esta podria ser una via
mas sustentable en lugar de cultivos
de células de hongos o algas, organis-
mos que son ricos en la produccion de
EPA o DHA por ser productores pri-
marios eficientes. En la actualidad se
discute este tipo de bisqueda por di-
Versos grupos de investigacion, debi-
do al potencial que representa para la
industria farmacéutica y la alimentaria,
incluso se habla de disefio de aceites
por medio de la transformacion
genética (6).

Por otra parte, todas las membra-
nas celulares contienen bicapas
lipidicas y son impermeables a las
moléculas cargadas, de tal forma que
para que ocurra la comunicacion, en-
tre células y compartimientos se re-
quieren transportadores proteicos o
receptores que estén embebidos en
esta doble capa. Ademas, se observa
un mecanismo de fluidez que propicia
el movimiento lateral de las proteinas
e invaginacién que permite la endo-
citosis y la exocitosis. Esta fluidez re-
quiere &cidos grasos de cadena larga
gue ademas tengan insaturaciones,
porque los saturados disminuyen esta
caracteristica vital, mas aun cuando las

proteinas tienen que colisionar con
otras moléculas en diversos procesos
bioguimicos. Por ejemplo, el papel que
tiene la insulina de comunicar su sefial
durante el metabolismo de la glucosa
en ratas se ve dafiada cuando la ali-
mentacion proporciona mas del 10%
de calorias de la dieta proveniente de
acidos grasos saturados, lo cual se pue-
de mejorar con la ingesta de acidos
grasos omega-3 (7).

Una proteina conocida como Re-
ceptor Activado de la Proliferacion de
Peroxisomas (PPAR del inglés
Peroxisome Proliferator Activated
Receptor) participa en la regulacion
que se expresa en los hepatocitos,
cardiomiocitos y otros, esta proteina
es requerida para que los acidos
grasos expresen su funcion en los pro-
cesos genéticos y participa en una
extensa red de genes que regulan el
metabolismo de lipidos, de la glucosa
y en la diferenciacidn de los adipocitos.
Se podria considerar que el receptor en
mencion es como un magno "switch"
en la transcripcién genética y su rela-
cién con los acidos grasos indispensa-
bles estd comprobada. En este caso,
aungue los acidos grasos omega-3 son
agonistas débiles del receptor mencio-
nado, cuando se comparan con
agonistas farmacoldgicos, los omega-
3 tienen efecto significativo en la sen-
sibilidad a la insulina en varios teji-
dos sobre todo del musculo esqueléti-
co (1).

Hay varios tipos de estas PPAR:
o, B yv(5),laPPAR a se asocia al
metabolismo de los &cidos grasos del
higado, rifién, corazon, masculo esque-
lético y tejido adiposo marrén. La
PPAR v se asocia méas con el tejido
adiposo de otro tipo. De hecho algu-
nos medicamentos como fibratos y
tiazolidinedionas actlian por activacion
de las PPAR.

Los efectos de estos receptores en
el metabolismo van desde la prolifera-
cién peroxisomal, la oxidacion aumen-
tada de acidos grasos, la disminucién
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de niveles de triacilgliceroles
plasmaticos y el mejoramiento de la
toleranciaala glucosa (8). En este con-
texto, cabe recordar que los acidos
grasos son elementos energéticos del
organismo, modulan su metabolismo,
sintesis y oxidacion, por medio de una
accion enzimatica alostérica. Asi los
acidos grasos omega-3 regulan las
enzimas lipogénicas, las oxidativas
mitocondriales y las gluconeogénicas.
Los acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga reducen la lipogénesis
hepatica y en consecuencia reducen
la cantidad de enzimas involucradas
en la sintesis lipidica, ademas, los &ci-
dos grasos omega-3 modulan la adi-
pogénesis.

Otro mecanismo de regulacion se
refiere a que los triacilgliceroles del te-
jido adiposo, son el almacén de una
amplia gama de &cidos grasos que di-
fieren por su estructura molecular. La
salida de acidos grasos del tejido adi-
poso de un sujeto es selectiva de acuer-
do con el tamafio de la cadenay el gra-
do de instauracion. Lo anterior se ha ob-
servado in vitro, en adipocitos de ani-
males y de humanos (9).

Una de las observaciones impor-
tantes sobre los &cidos grasos es su
participacion en las funciones de flui-
dez, textura y propiedades de la fase
lipidica, por la interaccion lipidos-pro-
teinas. Incluso algunos efectos de los
acidos eicosapentaenoicos dan lugar
a cambios lipidicos y en consecuencia
a la actividad proteica.

¢EXISTE RELACION DE LOS
ACIDOS GRASOS OMEGA-3 Y
OMEGA-6 Y LA SALUD?

Para enriquecer la informacion de los
datos presentados en la tabla 1, se agre-
gan otros que se consideran relevantes.

A) Participacion de los acidos
grasos omega-3 y omega-6
en la funcion cerebral

Los tejidos neuronales como el cere-
bro, la retina y las membranas
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TABLA 1

Algunos efectos en la salud humana de la dieta con &cidos grasos omega-3

Relacién con
la salud

Cardiovascular

Diabetes/cardiologia

(la diabetes se asocia
frecuentemente con
enfermedades cardiacas)

Cancer

Procesos inflamatorios

Desorden bipolar
(neurologico)

Piel

Actividad fisica intensa
(posible riesgo de muerte
subita)

Estudio realizado

Estudio de Lyon. Seguimiento de 605 pacientes con
enfermedad coronaria, por 46 meses. Consumo de
menos colesterol (217mg/dia) menos calorias de
grasa (30.5%) mas acido oleico (13%) y tres veces
mas ALA y EPA (0.8%), mas fibra (19 g/d)

Estudio prospectivo a 18 afios en 1503 mujeres con
diabetes tipo 2. Dieta con pescado fuente de EPA y
DHA. Se vigilaron las variables dietéticas (fibra,
grasas con acidos grasos trans, frutas, verduras,
etc.).

Estudio con 231 ratas en 10/grupo. Dieta con 5% 6
2% de aceite de maiz, mas 3% de un producto con
acidos grasos n-3. Se midié la tumoracion tres veces
a la semana con un caliper, a partir del dia 14 de
iniciar la dieta y hasta los 46 dias.

Estudio dietético y clinico. 15 sujetos sanos de 31-43
afios. Dieta rica en acidos grasos omega-3 y baja en
omega-6 durante 4 semanas. Ingesta de 1.8 g/d de
EPA + DHA y 9.0 g/d de ALA.

30 sujetos durante cuatro meses con 6.2 g de EPA y
3.4 g de DHA/

a) A 13 personas con fotodermatitis se les
proporciono suplementos con aceite de pescado.

b) Otro estudio con 40 sujetos, con psoriasis se les
administr6 medicamento y suplementos con
EPA.

12 corredores entrenados, en un estudio de cuatro
semanas. Dos de tratamiento con huevo enriquecido
(1/ 6d) con omega-3 (350mg de n-3 c/u), descanso
de cuatro semanas y después los mismos sujetos,
consumieron durante dos semanas (1/6d) el huevo
convencional (60 mg de n-3 c/u).

Resultados

Reduccion del colesterol total (5%), LDL (7%) vy
triacilglicéridos (14%). HDL aumenté 10%. Se redujo el
riesgo de mortalidad y morbilidad cardiaca (73%). El estudio
sugiere que se puede reducir la incidencia de enfermedades
del corazén con este tratamiento.

Los acidos grasos n-3 pueden reducir las enfermedades
cardiacas (incidencia y mortalidad) en diabéticos, al
disminuir los triacilglicéridos sanguineos, agregacion
plaquetaria y los efectos antiarritmicos. También se observé
baja mortalidad por causas no cardiacas. No hubo efectos
adversos en el control glicémico.

El analisis de regresion lineal mostré que los tumores de los
animales alimentados con 4acidos grasos n-3 fue
significativamente menor que los de aquéllos alimentados
soélo con aceite de maiz (p< 0.05)

Los acidos grasos n-3 aumentaron en plasma y los
fosfolipidos de células mononucleares. EPA 3 veces. ALA 3
- 4 veces. DPA 30% y DHA 1.5 veces.

Los acidos grasos n-6 disminuyeron, LA = 8%, ARA=7%y
con ello los TX Bz, las PG E2 y la IL-1B (36%, 26% y 20%)
que son mediadores inflamatorios

Periodos mas largos de remision, reduccién significativa en
la escala Hamilton de depresion (HRSD por sus siglas en
inglés)

a) Mostraron una sensibilidad significativamente menor a
los rayos UV.

b) Hubo mejores resultados con respecto a los controles.
Se recomienda también la linaza (omega-3) para el
acné.

Los triglicéridos séricos se mantuvieron en el rango
recomendado. El LDL y el HDL colesterol no cambiaron de
manera significativa, independientemente del consumo
diario de huevo. Por ello se recomienda el uso de aquellos
enriquecidos con omega-3, porque aumentaron la ingesta
de ALA y DHA lo cual es benéfico para la salud.

Referencia
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sinapticas particularmente contienen
cantidades elevadas de acidos docosa-
hexaenoicos. Esto implica la accion de
los 4cidos grasos de este tipo en las
funciones de sinapsis, ademas condu-
ce a que la deficiencia del acido
araquidoénico altere la transmision
dopaminérgica en la corteza frontal y
también a que la presencia de acidos
grasos omega-3 afecte la actividad
celular de la bomba y los canales de
sodio. También la composicion lipidica
de las membranas afecta la estructu-
raterciaria y cuaternaria de los recep-
tores (colinérgicos, dopaminérgicos,
adrenérgicos) y la funcion asociada a
la transmisién de impulsos nerviosos
D).

En el caso de la depresion se ha
involucrado a moléculas como sero-
tonina, norepinefrina y dopamina, lo
cual se asocia con una alteracién de
los neurotransmisores. Se ha encon-
trado que en los estados de depresién
hay flujos sanguineos anormales inclu-

yendo hipoperfusion en el sistema
limbico y la corteza prefrontal. Ade-
mas los pacientes depresivos tienen
disminuido el metabolismo de la glu-
cosa en diversas regiones cerebrales.
Por otra parte la depresion se ha aso-
ciado con la produccion excesiva de
citocinas proinflamatorias, como la
interleucina-1p que puede disminuir la
disponibilidad de precursores de los
neurotransmisores (17).

En el caso anterior, la relacion con
los acidos grasos omega-3 se estable-
ce por medio de los &cidos
docosahexaenoicos (DHA) que cu-
bren continuamente las neuronas, por
lo que una alteracién en la composi-
cion de los lipidos de la membrana tam-
bién puede alterar las funciones de las
mismas por falta de fluidez. También
se puede afectar a las proteinas por
su relacion con los lipidos de la mem-
brana y en consecuencia también hay
efectos en las funciones receptoras
enzimaticas. Con la deficiencia de &ci-

dos grasos omega-3 se ha encontrado
gue en las membranas mitocondriales
de la corteza cerebral y del bulbo
olfatoriose de rata se reduce en un 30-
35% la fosfatidilserina. Por ello la
suplementacion con aceite de pesca-
do puede aumentar la biosintesis de
esta molécula (DHA), lo cual es rele-
vante si se considera la funcion aso-
ciada con los neurotransmisores.

Los DHA, también pueden cam-
biar la traduccion de la sefal
fotorreceptora en el proceso visual,
una de las mas importantes. Lo ante-
rior ocurre porque la composicién
lipidica de lamembrana correspondien-
te afecta la habilidad de los fotones
para transformar la rodopsina a su
estado activo (18).

Respecto a la proporcion omega-
3:0mega-6 en relacion con la destre-
za, la memoria y el aprendizaje, se ha
observado que los niveles de
docosahexaenoico (DHA, n-3) se pue-
den reducir hasta en un 80%, cuando
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la ingesta de omega-3 es baja durante
tres generaciones de ratas, pero au-
mentan los de DPA, lo cual plantea un
desbalance. Sin embargo, se puede
lograr reversibilidad de estos niveles
si se incorpora el 4cido graso omega-
3 a la dieta, aunque la habilidad para
realizar las tareas solo se establece
cuando la relacién n-3:n-6 proporcio-
na suficiente DHA (n -3) y DPA (n-
6) a nivel del cerebro. Parece que en
el sistema nervioso el reemplazo del
DPA es lento por lo que la recupera-
cién aun con la presencia del DHA,
cuando éste sea proporcionado en la
dieta y esté disponible en la circula-
cién sanguinea, no cambia la lenta
esterificacion del DPA (18).

En esta asociacion entre acidos
grasos omega-3 y funcion cerebral hay
una bisqueda para tratar de explicar
si existe competencia entre los acidos
grasos omega-3 y omega-6 que ayu-
dan a comprender qué sucede cuando
hay deficiencia de acidos grasos ome-
ga-3 particularmente DHA vy se pro-
duce el recambio con el acido graso
ARA, todo ello durante los procesos
de de-esterificacion/re-esterificacion
de los &cidos grasos indispensables. En
este caso parece apuntarse a que las
enzimas que regulan este Gltimo pro-
ceso son selectivas tanto para el DHA
como para el ARAY no se propicia la
competencia por los sitios activos
como en otros tejidos (18).

B) Relacién entre diabetes-
insulinay acidos grasos ome-
ga-3 y omega-6

En 1993 se demostr6 que la
hiperinsulinemia y la resistencia a la
insulina se asocian inversamente con
la cantidad de fosfolipidos con acidos
grasos de 20 y 22 carbonos presentes
en las membranas celulares del mus-
culo, en pacientes con enfermedad
coronaria cuando se comparan con su-
jetos normales. La disminucion de los
fosfolipidos puede deberse a la ingesta
deficiente de acidos grasos de cadena
larga, a la ingesta elevada de acidos

grasos trans que interrumpen los pro-
cesos de instauracion y elongacion del
acido linoleico y a-linolénico, lo cual
disminuye los productos derivados.
También pueden presentarse defectos
genéticos a nivel de las enzimas que
participan en el metabolismo de los é4ci-
dos grasos indispensables, asi como un
aumento en el catabolismo del acido
araquidonico.

También diversos estudios asocian
la resistencia a la insulina con los
fosfolipidos musculares. El problema
de la sensibilidad insulinica se asocia
con altas cantidades de &cido palmitico
y bajos niveles de acido linoleicoen el
suero. Ademas parece haber cambios
en la actividad de las enzimas
desaturasas, que participan en la
insaturacion; en algunos estudios se ha
observado que la insulina activa las
desaturasas A° A°®. En pacientes con
diabetes Tipo | se ha observado en el
plasma que hay niveles altos de acido
linoleico y bajos de metabolitos que in-
cluyen al &cido araquiddnico, lo cual se
corrige después del tratamiento con
insulina (1).

La transformacion de los &cidos
grasos, linoleico, a-linolénico y oleico
a los acidos grasos de cadena larga
poliinsaturados es modulada esencial-
mente por las enzimas desaturasas A®
y AS, (Fig. 3) por mecanismos dietéti-
cos y hormonales, la insulina activa
ambas enzimas. En pacientes con dia-
betes Tipo | la disminucién de la
desaturasa A®se puede reestablecer
con estimulacion insulinica, sobre la ex-
presion genética de su mRNA.

Algunos datos interesantes indican
gue en el suero y en las membranas
celulares del musculo esquelético de
pacientes con resistencia a la insulina
hay altos niveles de &cido palmitico,
bajos de LA, altas concentraciones de
A° desaturasa de los Acidos
palmitoleico y palmitico y también al-
tas de A® desaturasa de los lipidos GLA
y LA. Ademés hay concentraciones
bajas de A®desaturasa de los lipidos
ARA y DHLA.
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La disminucion de las desaturasas
A%y A® en la diabetes se correlaciona
con contenidos bajos de ARA y altos
de LA, en casi todos los tejidos ex-
cepto en el cerebro. Sin embargo el
aumento de DHA sintetizado a partir
de acidos grasos omega-3 en los
fosfolipidos del higado no se ha expli-
cado. Otras hormonas como el
glucagén, la adrenalina, los
glucocorticoides y latestosterona, tam-
bién deprimen los niveles de las
enzimas, en tanto que moléculas como
la progesterona, la cortexolona y el
pregnanediol son inactivas en este pro-
ceso (19).

Otros datos importantes indican que
una proporcién baja de acidos grasos
indispensables y una alta de acidos
grasos saturados sobre todo el acido
palmitico en el mUsculo esquelético se
asocian con resistencia a la insulina,
tanto en humanos como en animales.

C) Asociaciéon entre acidos
grasos omega-3 y omega-6 y
problemas cardiovasculares
En la literatura se apunta, que el efec-
to antiarritmia de los &cidos grasos
omega -3 se puede asociar con el equi-
librio funcional entre los sistemas vago
y simpatico cuya modulacion se
involucra con la respuesta cardiaca (1).
En particular los eicosapentaenoicos
y los docosahexaenoicos podrian com-
parar su efecto con algunos medica-
mentos utilizados en el tratamiento de
estos problemas cardiacos, lo cual se
ha observado cuando se suministra
aceite de pescado a las ratas en trata-
miento; es de mencionarse en estos
casos a los adrenorreceptores que par-
ticipan en las arritmias. Estos recep-
tores son proteinas de las membranas
que transmiten el mensaje
neuroendocrino de las catecolaminas
en el ritmo y fuerza de la contraccién
cardiaca. En este proceso los
docosahexaenoides tienen una activi-
dad similar a los B-bloqueadores.
Con relacién a la ateroesclerosis,
ésta es producto de un largo periodo
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de inflamacion de las arterias y la
disfuncion endotelial juega un impor-
tante papel , porque el flujo relaciona-
do con esta funcion esta mediado por
el 6xido nitrico y agravado por
ateromas. Tal vez los &cidos grasos
omega-3 proporcionan mas fluidez a
las membranas de las células
endoteliales promoviendo la sintesis o
salida del 6xido nitrico. Para la pre-
vencién de ateromas se sugiere utili-
zar el consumo de fuentes de acidos
grasos omega-3 provenientes del pes-
cado. Se ha observado en neutréfilos
y monocitos que el aceite de pescado
reduce la formacion de radicales libres
derivados del oxigeno y aumenta la
produccion de 6xido nitrico en células
endoteliales humanas cultivadas, lo
cual resulta benéfico para evitar los
ateromas (20).

Un proceso primario en la inicia-
cién de la ateroesclerosis y el desa-
rrollo de desdrdenes aterotrombéticos,
es la adhesion de monocitos a las cé-
lulas endoteliales, proceso mediado por
varias moléculas cuyo nivel es bajo en
células vasculares normales. Esta re-
gulacién se da por varios estimulos
mediados por sustancias como pue-
den ser las citocinas y los oxidantes.
Cuando estas moléculas aumentan se
promueve la adhesion de monocitos en
la pared de los vasos, los cuales migran
a través del endotelio en la intima
vascular y se acumulan para dar lugar
alas lesiones iniciales de ateroesclerosis.
En este mecanismo participan los &ci-
dos grasos omega-3 y omega-6 y sus
derivados, por su relacién con los pro-
cesos inflamatorios que involucran a
las citocinas, eicosanoides y compues-
tos que se presentan en la figura 2.
Otro factor asociado a los problemas
cardiacos es la concentracion de
HDL-colesterol que puede ser un fac-
tor predictivo para evitar el riesgo de
enfermedad coronaria. Aunque en las
recomendaciones para el tratamiento
corriente de la dislipidemia no incluye
valores especificos de HDL-colesterol
el rango aceptable que era de 35mg/

Coronado M, Vega S, Gutiérrez R, Garcia B, Diaz G

dL se ha modificado a 40mg/dL. Las
estatinas que son moléculas inhibidoras
de la 3-hidroxi-3-metil-CoA reductasa,
son farmacos utilizados para la reduc-
cion del colesterol y aumentan las HDL
a niveles moderados, otros recursos
con este efecto son, entre otros, los
acidos grasos omega-3.

D) Relacion entre los acidos
grasos omega-3 y omega-6
coNn procesos cancerigenos,
osteoporosis, artritis y defi-
ciencias vitaminicas

En el caso lo procesos cancerigenos,
un cuadro bioquimico a revisar es la
gran produccién de eicosanoides a
partir de los tumores al compararlos
con células normales. Como se ha in-
dicado en la literatura, los eicosanoides
derivados del &cido linoleico se aso-
cian al crecimiento tumoral y a la me-
tastasis. El &cido oleico (omega-9) y
los acidos grasos omega-3 como los
eicosapentaenoicos bloquean la reac-
cién de insaturacion que representael
primer paso de transformacion del ci-
do linoleico hacia los eicosanoides,
aunque faltan estudios concluyentes,
esto podria explicar el efecto antitumor
de los acidos grasos omega-3 (1).

En el sistema musculo-esquelético
las prostaglandinas E, a concentracio-
nes bajas en el organismo estimulan la
formacion désea. La presencia de
prostaglandina E, incrementa la pro-
duccioén de un factor de crecimiento
similar a lainsulina, el 1GF-1 (del in-
glés Insulin-Like-Growth-Factor) que
funciona como un poderoso "master"
estimulador de la formacién de hue-
sos, cartilago y musculo. Este "mas-
ter" se encuentra en niveles bajos en
mujeres con osteoporosis. Sin embar-
go, a pesar de esta relacion benéfica
hay que evitar los niveles altos de
prostaglandinas E, que puede propi-
ciar la disminucion del tejido éseo y
alterar otros procesos vitales en la
conservacion ésea del individuo. Por
lo anterior es recomendable mantener
bajos los niveles de prostaglandina E,

para evitar el desorden éseo, pero vi-
gilar la produccion de IGF-1.

En este caso parece haber una for-
ma de evitar la produccién elevada de
prostaglandina E, en ratas con una
ingesta de aceite de cartamo, pesca-
do y otras fuentes de &cidos grasos
omega-3, asi como mantener contro-
lada la relacion omega-3: omega-6, que
afecta la presencia de esta prosta-
glandina E, y de la fosfatasa alcalina,
cuando hay altos niveles de fosfatasa
alcalina el hueso esta en reabsorcion.
Cuando la relacion de acidos grasos
omega-3: omega-6 se controla a nive-
les de 1:2 se ha observado que se pre-
senta una ligera formacién Gsea y
menor reabsorcion (1).

En la artritis los &cidos grasos ome-
ga-3 se pueden incorporar en las mem-
branas de los condriocitos de los
cartilagos articulares y participan en
el mecanismo regulador de la
trascripcion genética en estas células.
Este hecho le confiere un papel benéfi-
co a la suplementacion con alimentos
gue contengan &cidos grasos omega-3,
para aliviar algunos efectos adver-
S0S gque causan y propagan la artri-
tis (1).

Un estudio entre la bioquimica de
los &cidos grasos omega-3'y los ome-
ga-6 involucra la deficiencia de vita-
mina B, sobre todo en personas ma-
yores. En ratas, se ha observado la
relacion de esta vitamina con el meta-
bolismo del acido linoleico y del o-
linolénico, se ha visto qur a menores
concentraciones de acidos araquidonico
y docosapentaenoico se producen mo-
Iéculas no benéficas para la salud.

La vitamina E se ha asociado con la
estructura de las membranas celulares,
el control de los acidos grasos indispen-
sables en ellay la proteccion que ejerce
contra la peroxidacion.

Todos estos campos de la salud
mencionados, estan en constante re-
vision por diversos grupos de inves-
tigadores en el mundo, por lo que se
recomienda a los lectores la busque-
da de laamplia literatura publicada.
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CONCLUSION
La informacién cientifica disponible,
muestra la influencia de los &cidos
grasos omega-3 y omega-6 en la sa-
lud humana. Se ha puesto en eviden-
ciaque al ser componentes de la mem-
brana de diferentes tipos de células
influyen en sus funciones.

En el sistema nervioso, los acidos
omega-3 afectan la neurotransmision.

En algunas enfermedades mentales
como la depresion se han observado
cantidades mayores de citocinas
proinflamatorias derivadas del acido
araquidonico (omega-6). La neuro-
transmision se mejora cuando las
neuronas disponen del &cido doco-
hexaenoico. Los efectos de dichas
citocinas también inducen la formacion
de ateromas en el sistema circulatorio
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ViAS DE SENALIZACION QUE PARTICIPAN EN LA
REGULACION DE LA LIPOLISIS EN ADIPOCITOS*

RESUMEN

Los lipidos son macronutrientes necesarios en la nutri-
cion humana debido a sus diversas funciones biologi-
cas. Ademas de ser fundamentales en la formacion de
estructuras celulares, los lipidos son moléculas de al-
macenamiento energético. La hidrolisis de triacilgliceroles
almacenados en adipocitos contribuye al aumento en la
concentracion de acidos grasos en el plasma, que son
combustibles oxidables para tejidos tales como el cora-
z6n, higado, musculo esquelético y rifion. La lipdlisis,
es iniciada por accion de hormonas que desencadenan
una cascada de sefializacion, activando una triacilglicerol
lipasa sensible a hormonas que moviliza las grasas neu-
tras de lareserva. La lipélisis forma parte del complejo
esquema de rutas metabolicas, por lo tanto necesita ser
regulada por enzimas especificas, por disponibilidad de
sustrato, por fosforilaciéon de enzimas o por mecanis-
mos alostéricos, de manera tal que pueda ser integrada
en las diversas actividades metabolicas celulares. En
la presente revision se ha compilado informacion sobre
diferentes mediadores que pueden controlar la movili-
zacion de lipidos del tejido adiposo en humanos y co6mo
este proceso puede mantener la homeostasis de la ener-
gia del cuerpo, en respuesta a la demanda fisioldgica.

PALABRAS CLAVE: Triacilgliceroles, adipocitos,

lipélisis, lipasa sensible a hormonas, péptidos
natriuréticos.

INTRODUCCION

Brenda Sanchez Salazar

ABSTRACT

Lipids are essential macronutrients in human nutrition
due to their multiple biological functions. In addition to
its fundamental role in cellular structures, lipids are
energy storage molecules. Hydrolysis of
triacylglycerols stored in adipocytes, a process called
lipolysis, contributes to the increase of fatty acid plas-
ma concentration. Fatty acids are oxidative fuel for
tissues such as heart, liver, skeletal muscle and kidney.
Lipolysis is initiated by hormonal action that triggers
signalling cascades. This signalling mechanism
activates a hormone sensitive triacylglycerol lipase,
which mobilizes neutral fat reserves. Lipolysis is part
of a complex scheme of metabolic pathways; therefore
it needs to be regulated by specific enzymes, substrates
availability, phosphorylation, dephosphorylation or
allosteric mechanisms, so it can be integrated in the
diverse cellular metabolic activities. In the present
review, information of different mediators which can
control lipid mobilization in human adipocytes has been
compiled and how this process can maintain the body
energy homeostasis, in response to physical demand.

KEY WORDS: Triacylglycerols, adipocytes, lipolysis,
hormone-sensitive lipase, natriuretic peptides.

Los lipidos, junto con las proteinas y
los carbohidratos, son macronutrientes
necesarios en la nutricion humana. Los
lipidos constituyen un grupo quimica-
mente diverso de compuestos cuya
caracteristica particular es su
insolubilidad en agua. Las funciones

bioldgicas de los lipidos son muy di-
versas, ademas de ser fundamentales
en la formacion de estructuras celula-
res, los lipidos son las moléculas de
almacenamiento energético. Asimis-
mo, proveen de acidos grasos esen-
ciales necesarios para la sintesis de los
eicosanoides y de otros derivados

*Recibido: 6 de marzo de 2006  Aceptado: 4 de julio de 2006
Departamento de Alimentos y Biotecnologia, Facultad de Quimica, Universidad Nacional Autbnoma de México. Ciudad Univer-
sitaria, México, D.F, 04510. Correo E: bss_ga@yahoo.com

bioactivos que juegan papeles cruciales
como cofactores enzimaticos, agentes
emulsionantes, hormonas y mensaje-
ros intracelulares.

Desde el punto de vista cuantitati-
vo los triacilgliceroles (TAG) son los
constituyentes mayoritarios (93-95%
del total). Un triacilglicerol es el pro-
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ducto de la esterificacion del
polialcohol glicerol con tres acidos
grasos, los que pueden ser iguales o
diferentes en sus caracteristicas
moleculares ya sea tamafio de cade-
na, grado de instauracion e isomeria,
entre otras (1).

En el cuerpo humano, las células
pueden obtener acidos grasos combus-
tibles a partir de tres fuentes: grasas
consumidas en la dieta, grasas acumu-
ladas en la célula y grasas sintetiza-
das en el higado y que se exportan a
otro érgano. El tejido adiposo puede
proveer los TAG almacenados en pe-
guefias gotas lipidicas, para cubrir mas
de la mitad de las necesidades ener-
géticas de algunos érganos, tales como
el higado, corazén y masculo esquelé-
tico. Las gotas de lipidos son de es-
tructura esférica compuesta de un
nacleo de lipidos neutros recubierta por
una monocapa de fosfolipidos, dentro
de la cual estan embebidas proteinas
especificas. Solamente algunas de es-
tas proteinas han sido identificadas
parcialmente, por lo que es un campo
de estudio muy amplio por la formaen
gue participan en el metabolismo de
lipidos.

LIPOLISIS

La acumulacién de grasa esta deter-
minada por el balance entre la sintesis
de lipidos (lipogénesis) y su degrada-
cion, lipdlisis que es la oxidacion de aci-
dos grasos. La lip6lisis es un proceso
metabdlico llevado a cabo por los
adipocitos durante los periodos de ca-
rencia de nutrientes y/o estrés, en el
cual los tres &cidos grasos esterificados
al esqueleto de glicerol son hidrolizados
del triacilglicerol y liberados de la cé-
lula. Los acidos grasos libres (&cidos
grasos no esterificados, con un grupo
carboxilo libre) circulan por la sangre
unidos de una forma no covalente a
una proteina portadora, la albdmina
sérica (1). Los acidos grasos no
esterificados (AGNE) en plasma, jun-
to con el glicerol son productos de la

Estimulacion de la Lip6lisis
Receptor de péptidos natriuréticos
(ANP-BNP)
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Figura 1. Control de la lipdlisis en el adipocito humano. Receptores -y a,,-Adrenérgicos
(RA); Adenilato Ciclasa (AC); proteinas G heterotriméricas (Gs y Gi); Proteina Cinasa A
(PKA); Lipasa Sensible a Hormona (LSH); Receptor de Insulina (IRS-1/2); Proteina Cinasa B
(PKB); Cinasa (PI3 [P13-K]); Fosfodiesterasa tipo 3B (PDE-3B); Guanilato Ciclasa (GC);
Receptor de Péptidos Natiruréticos (NPR-A); Proteina Cinasa G (PKG, cGK-l); Lipasa de
Monoglicéridos (LMG); Neuropéptido Y (NP Y) y Péptido YY (PYY); Proteinas que enlazan
lipidos en adipocito (ALBP); Acidos Grasos (AG); Acidos Grasos No Esterificados (AGNE)
(Las flechas de sélidas indican los efectos que aparecen mas alla de la activacion de cinasas. El
signo (+) indica estimulacion; (-) indica inhibicién. (Adaptada de la referencia 10).

hidrolisis de TAG y la fuente de ener-
gia mas importante para un gran nu-
mero de 6rganos. Los AGNE son
metabolizados mediante la P-oxida-
cién y la cetogénesis, mientras que el
glicerol es canalizado a la via
gluconeogénica hepatica (2). Aproxi-
madamente el 95% de la energia
biol6gicamente disponible de los TAG
reside en sus tres acidos grasos de
cadena larga y el glicerol s6lo contri-
buye con un 5%.

La disponibilidad de AGNE gobier-
na principalmente el balance entre los
procesos lipogénesis/lipolisis de la
mayoria de los TAG almacenados en
tejido adiposo. Los AGNE son libera-
dos por lipodlisis al espacio intersticial
y por ultimo a la circulacion. Pero tam-
bién, una proporcion de AGNE es re-
esterificada para producir TAG en los

adipocitos (3). La regulacion de la li-
beracién de AGNE vy la lipdlisis es
moderada para responder a las nece-
sidades energéticas del cuerpo depen-
diendo de la situacion fisiol6gica dada.
Si esta atenuacion falla, no solo se ve
afectada la compensacién energética
adecuada, sino que también puede
haber un exceso de AGNE liberados.
En ambos casos se pueden causar dis-
turbios metabdlicos, tales como diabe-
tes tipo 2 o el llamado sindrome
metabolico X (4).

La lipdlisis esta bajo control ner-
vioso y hormonal con la accion con-
certada de numerosas proteinas (Fig.
1) que implican notablemente a la lipasa
sensible a hormona (LSH). La
norepinefrina y la epinefrina
(catecolaminas) son las sustancias
responsables de la estimulacion del
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metabolismo de grasas, via tres
subtipos de receptores 3-adrenérgicos
(5). Los eventos metabolicos estan co-
nectados principalmente con el incre-
mento en los niveles de AMPc
(nucledtido ciclico 3’- 5" monofosfato
de adenosina), activacion de la protei-
na cinasa A (PKA) y la fosforilacion
activa tanto de la LSH como de la
perilipina A, siendo la LSH la de ma-
yor influencia en la regulacién de la
lipblisis estimulada por receptores
adrenérgicos.

La LSH (EC 3.1.1.3.) es una hi-
drolasa de serina de plegamiento o/,
con tres isoformas de pesos
moleculares entre 84 y 130 kDa, los
estudios de andlisis de secuencia'y mo-
delado molecular proponen una estruc-
tura multi-dominio. La porcién N-ter-
minal comprende un dominio estable
de aproximadamente 300 residuos de
aminodcidos, los cuales participan di-
rectamente en laregulacion de la LSH
por las vias de interacciones proteina-
proteinay proteinas-lipido (6). La sec-
cién C-terminal de la proteina com-
prende dos dominios distintos, uno que
contiene la triada catalitica y otro que
constituye una asa regulatoria, ya que
contiene multiples sitios de
fosforilacion.

La LSH tiene varias caracteristi-
cas bioguimicas y funcionales en co-
mUn con otras lipasas, por ejemplo, la
funcion de hidrolizar TAG, su especi-
ficidad, acoplamiento en dimeros, ade-
mas de compartir cierta homologia es-
tructural muy conocida en las lipasas
y esterasas que es el consenso
GXSXG caracteristico de la triada
catalitica. Asimismo, las lipasas des-
pliegan su maxima actividad en una
interfase agua-lipido, debido a su po-
laridad contrastante con sus sustratos,
los lipidos neutros. Esto resulta igual-
mente cierto para la LSH, para la cual
una translocacion de la enzima al de-
posito de lipidos esta involucrada en el
mecanismo estimulado por lip6lisis den-
tro de los adipocitos. Por lo tanto, la

disponibilidad de sustrato es un even-
to fundamental durante la lip6lisis. Esto
fortalece el concepto de que la LSH
trabaja en la interfase citosol (agua)-
depdsito de TAG (lipidos neutros), don-
de solo pequefias cantidades de
sustrato estan accesibles (7).

Las perilipinas, proteinas que per-
tenecen a una familia de fosfopro-
teinas, son especificas de los adipocitos
y recubren la superficie de las gotas
de lipidos actuando como guardianes
y controlando los procesos de alma-
cenamiento y liberacion de TAG. De
las tres diferentes isoformas de
perilipinas, la perilipina A es la mas
abundante en los adipocitos. Tiene tres
regiones de 20 residuos de aminoacidos
con caracter hidrofébico moderado y
cinco dominios de 10-11 amino&cidos
con estructura B-plegada, con carac-
teristicas anfipaticas y que han sido
consideradas como las regiones res-
ponsables de la fuerte unién de
perilipinas a las gotas lipidicas.

La funcion de las perilipinas es la
de prevenir la lipdlisis en condiciones
basales (cuando el cuerpo esta recién
alimentado) ya que se fosforila en ni-
veles minimos impidiendo el acceso de
las lipasas citosolicas a los TAG al-
macenados.

Estudios recientes sugieren gue la
estimulacion de la lipdlisis por las
catecolaminas se debe a que la
fosforilacion de perilipinas dependien-
te de PKA, en seis residuos de serina
(sitios de consenso PKA), refleja cam-
bios conformacionales en las perilipinas
gue exponen los depdsitos de lipidos
neutros, facilitando el desplazamiento
de la LSH a las gotitas de lipido (4).

Ademas de las perilipinas, existen
unas proteinas citosdlicas llamadas
proteinas que enlazan lipidos en
adipocito (ALBP). Las ALBP son pro-
teinas intracelulares de bajo peso
molecular, que forman complejos con
acidos grasos, retinoides y otros
ligandos hidrofdbicos. Se expresan al-
tamente en tejido adiposo e
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interactdian con la region N-terminal
de la LSH, evitando la acumulacién de
AGNE durante la lipélisis (8).

Durante mucho tiempo, las
catecolaminas liberadas bajo la acti-
vacion del sistema nervioso central
(SNC) se han considerado como los
principales agentes en el control de la
movilizacion de lipidos del tejido adi-
poso en humanos, a través de la regu-
lacion de lipolisis celular via interaccion
entre los receptores [, ,-adrenérgicos
e inhibicion del receptor a,,-
adrenérgico. Sin embargo, el grupo de
Sengenés (9), ha demostrado median-
te experimentos in vitro e in vivo, que
los péptidos natriauréticos (NP) tienen
un potente estimulo sobre la lip6lisis
en tejido adiposo.

Los NP son una familia de hormo-
nas peptidicas que consta del factor
natriurético auricular (ANP), el fac-
tor natriurético cerebral (BNP) y los
factores natriuréticos del tipo C (CNP),
gue regulan algunos procesos biol6gi-
cos tales como la natriuresis, la diure-
sis, la presién sanguinea, asi como la
liberacion de reninay aldosterona por
efectos directos sobre los rifiones, las
glandulas suprarrenales y el sistema
vascular (10). Los ANP y BNP son
sintetizados en el corazén de mamife-
ros como preprohormonas, converti-
dos a prohormonas, las cuales son la
fuente principal de almacenamiento y
finalmente liberados al plasma en res-
puesta a una distension de la auricula
(11). Los CNP se expresan en el SNC
y en las células endoteliales.

La secuencia de aminoécidos de
los NP comprende de 28-32
aminodcidos, con un puente disulfuro
el cual le permite enlazarse con los
receptores de los péptidos natiuréticos
(NPR). Recientemente se ha demos-
trado que, ademas de los efectos re-
nales, adrenales y vasculares, los NP
también afectan el metabolismo de los
adipocitos. El orden relativo en poten-
cia lipolitica de los miembros de la fa-
milia de los NP es ANP>BNP>CNP.
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La actividad lipolitica de los NP es
mediada por sus receptores especifi-
cos con actividad de guanilil ciclasa
(GC), localizados en la membrana
plasmatica de los adipositos. Existen
tres tipos de receptores, los llamados
NPR-A y NPR-B (anteriormente co-
nocidos como GC-Ay GC-B) que ac-
tivan la lip6lisis, mientras que el recep-
tor de depuracidn o receptor NPR-C,
al carecer de actividad de GC intrin-
seca, no participa en la regulacién de
la lipolisis. EI GMPc (nucleétido cicli-
co 3’,5’-monofosfato de guanosina)
producido, después de la activacion de
los receptores acoplados a GC, tiene
maultiples efectores dentro de la célu-
la, que incluye la familia de la proteina
cinasa G (PKG), las fosfodiesterasas
dependientes de GMPc, los canales
bloqueados por GMPc y en algunos
casos, la proteina cinasa A dependiente
de AMPc. EI GMPc activa a la PKG-
1 que asu vez fosforilaala LSHy por
consecuencia estimula la lipdlisis. Los
NP se han considerado de potencia
similar a las catecolaminas, ya que su
accion es independiente de la inhibi-
cion lipolitica causada por PDE-3B
(10).

VIA ANTI-LIPOLITICA

La insulina, hormona pancreatica for-
mada por 51 residuos de aminoacidos,
es la encargada de estimular la trans-
formacion de glucosa en sangre en dos
formas de almacenamiento: glucdgeno
en el tejido muscular e higado y los
TAG en el tejido adiposo. La insulina
acta como inhibidor fisiol6gico de la
lipdlisis inducida por catecolaminas, ya
gue después de la estimulacion del re-
ceptor de insulina (IRS-1/2) y la
fosfatidilinositol-3 cinasa (P13-K), se
activa la PKB que fosforila a la
fosfodiesterasa-3B (PDE-3B) produ-
ciendo la hidrolisis del AMPc. La re-
duccion de los niveles de AMPc y la
actividad de la PKB que acompafian

la activacién de la PDE-3B resultan
en la desfosforilacion neta y la dismi-
nucién de la actividad de la LSH, lle-
vando al decremento de la hidrdlisis
de los TAG almacenados (12).

OTROS MECANISMOS DE
REGULACION DE LA LIPOLISIS
Se han descrito otros mecanismos de
regulacion de la lipélisis en adipocitos
humanos, uno de ellos es el que co-
rresponde al 6xido nitrico (NO). EINO
es un radical libre relativamente esta-
ble, sintetizado en la mitocondria a
partir de oxigeno molecular y del ni-
trogeno del grupo guanidino de la
arginina, en una reaccion catalizada
por la NO sintetasa (1). En el tejido
adiposo, el NO es producido
enzimaticamente por las isoformas de
sintetasa de NO (NOS) Il y III.
Guadiot y col. (13) probaron que los
adipocitos requieren de produccion de
NO enddgeno para su actividad
lipoliticay lainhibicién de laNOS para
modular la lipdlisis.

El NO actla cerca de su lugar de
liberacién y puede existir en diferen-
tes formas en el cuerpo (NO*, NO' y
NO’). Se sabe que las formas
donadoras NO*, como los nitrosotioles,
incrementan el nivel basal de lipélisis
debido a que la estimulan via GMPc
independiente, afectando la sefializa-
cion B-adrenérgica rio arriba de la
adenilato ciclasa (AC). Por otra par-
te, el NO inhibe de manera dosis-de-
pendiente, el estimulo de la lipdlisis por
agonistas B-adrenérgicos o por la
estimulacion de laAC. Esto implica la
disminucién de los niveles de AMPc
(14).

Por otro lado, la interleucina 6 (I1L-
6), que es una citocina pluripotente
secretada en varios tipos de células
incluyendo el tejido adiposo, afecta di-
rectamente al metabolismo de
adipocitos mediante una disminucién
de laactividad de la lipoproteina lipasa
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(LPL), enzima que regula la entrada
de TAG circulantes a los adipocitos
(15).

Otra molécula reguladora de im-
portancia es la leptina, una proteina
de 167 residuos de aminoacidos se-
gregada por el tejido adiposo, que re-
gula el apetito y el gasto energético
para mantener la masa corporal
aproximadamente constante. La pro-
ducciény liberacion de leptina aumen-
ta con el numero y el tamafio de los
adipocitos (1).

CONCLUSIONES

Los adipocitos contienen la mayor
fuente de reserva de energia almace-
nada en el cuerpo en forma de
triacilgliceroles. El uso de estos dep6-
sitos esta regulado en respuesta a va-
riaciones de demanda de energia en
el cuerpo. El mecanismo mediador de
la hidrolisis de los triacilgliceroles mas
conocido es la via regulada por el
AMPc. Este implica el acoplamiento
de receptores de hormona en la mem-
brana plasmaética a una familia de pro-
teinas G, enlazadas a GTP que esti-
mulan la AC produciendo AMPc, lo
gue lleva a la activacion de la PKA
que fosforila tanto a perilipinas como
LSH para catalizar la hidrélisis de
triacilgliceroles.

Recientemente se han descrito nue-
vas vias de transduccion de sefiales
gue regulan la movilizacion de lipidos
en adipocitos, tal es el caso de los NP
dependientes de PKC y PKG. Sin
embargo, es necesario un estudio mas
amplio de la interaccién de los dife-
rentes mecanismos de sefializacion,
para entender completamente la regu-
lacién de la lipdlisis.
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ERIPTOSIS, LA APOPTOSIS DEL ERITROCITO*

Martha Angelica Quintanar Escorza y José Victor Calderén Salinas

RESUMEN

La eriptosis es un tipo de apoptosis que sucede en el
eritrocito. Este fendomeno recientemente se ha carac-
terizado y estudiado bajo este enfoque. La eriptosis
comparte mecanismos propios de las etapas finales de
la apoptosis, incluyendo la activacion de proteasas, la
externalizacion de fosfatidilserina y la formaciéon de
microvesiculas apoptoticas. La eriptosis es importante
para evitar la hemolisis, asi como las respuestas
inflamatorias o inmunolégicas en la destruccion de los
eritrocitos. De manera muy interesante, es posible plan-
tear que la eriptosis es solamente el final de una
apoptosis que inicidé cuando el eritroblasto maduraba a
eritrocito. El eritroblasto para ser eritrocito debe per-
der las mitocondrias y el nticleo, lo cual sucede con una
apoptosis parcial. La apoptosis del eritroblasto se de-
tiene por un estimulo de diferenciacion y por la
eritropoyetina que dispara un proceso de antiapoptosis.
En el presente trabajo se describen los aspectos
moleculares que llevan a la apoptosis parcial y a la
eriptosis final de los eritrocitos.

PALABRAS CLAVE: Apoptosis, eritrocito, calcio,
caspasas, fosfatidilserina.

ABSTRACT

The eryptosis is a type of apoptosis that takes place in
the erythrocyte. This phenomenon has recently been
characterized and studied under this approach. The
eriptosis shares mechanisms that are typical of apoptosis
final stages, including proteases activation, externalization
of phosphatidylserine and apoptotic microvesicles
formation. The eryptosis is important to avoid the
hemolysis, as well as the inflammatory or immunological
responses in erythrocytes destruction. In a very interesting
way, it is possible to suggest that the eryptosis is the end
of an apoptosis that initiated when the erythroblast was
maturating to become an erythrocyte. In order to be
converted into an erythrocyte, the erythroblast has to lose
the mitochondrias and the nucleus, which happens through
a partial apoptosis. The erythroblast apoptosis is stopped
by a differentiation stimulus and by erythopoietin
antiapoptotic activity. In the present work the molecular
aspects that induce the partial apoptosis and the final
eryptosis of the erythrocytes are described.

KEY WORDS: Apopotosis, erythrocyte, calcium,
caspases, phosphatidylserine.

INTRODUCCION

A la apoptosis también se le llama
muerte celular programada, es un con-
junto de reacciones bioquimicas que
ocurren en las células de un organis-
mo pluricelular, encaminadas a produ-
cir la muerte de la célula de manera
controlada; este fendmeno implica una
programacion celular, genéticamente
regulada, para que la célula muera sin
causar dafio en la organizacion de los
tejidos a que pertenece; es decir que
la célula muere sin causar una reac-
cién inmunoldgica o inflamatoria que

afecte a las células vecinas y con ello
mantener la integridad del tejido.

La apoptosis es un mecanismo
molecular involucrado en diferentes
mecanismos fisioldgicos y patoldgicos
que incluyen: desarrollo y remodelacion
de tejidos, homeostasis celular y de-
fensa contra varias formas de estrés
extremo o de dafio intenso de una cé-
lula.

La apoptosis fue descrita en 1972
por JFR Kerr, como un programa sui-
cida intrinseco de las células,
involucrado en el recambio normal de
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hepatocitos y que se caracterizd por
la condensacion del contenido de las
células, la ruptura de las membranas
nucleares y la formacion de cuerpos
apoptoticos (pequefias vesiculas de
membrana fagocitadas por células
vecinas). Es interesante notar que con-
ceptos expresados por Hipdcrates en
el siglo V a.C. ya implicaban la des-
truccion fisiologica de células y teji-
dos. De igual forma y siguiendo esta
linea de pensamiento, Virchow en 1858
describia 2 tipos de muerte celular, la
necrobiosis y la necrosis; caracterizan-



86

do a la necrobiosis como la muerte
espontanea, por partes y natural, cla-
ramente opuesta a una muerte violen-
ta como lo seria la necrosis (1). La
apoptosis a diferencia de la necrosis
es un proceso ordenado, la célula mue-
re limpiamente sin dafiar a sus células
vecinas con el contenido de su cito-
plasma, la célula se condensa y redu-
ce su tamaiio, se colapsa el citoes-
queleto, la membrana nuclear se des-
truye, el ADN se fragmenta y final-
mente la superficie de la célula cam-
bia de manera que puede ser recono-
cida por células vecinas o macrofagos
para ser fagocitada.

Hasta el afio 2001, se pensaba que
la apoptosis era un fenémeno de célu-
las nucleadas y que no podia encon-
trarse en células sin nicleo, como los
eritrocitos. Los trabajos de Berg y de
Bratosin indicaron que la apoptosis se
podia presentar en células sin nucleo,
sus trabajos permitieron demostrar lo
que posteriormente se llamaria eriptosis
y que estos autores nombraron como
"apoptosis de células anucleadas" o
"muerte celular programada de los
eritrocitos" (2, 3).

EL ERITROCITO
Los eritrocitos de humanos han sido
considerados como simples momias
de células; sacos de membranas con
hemoglobina que flotan en la circula-
cion. Esta vision se deriva del hecho
de que los eritrocitos de humanos son
estructuras membranales que no tie-
nen mitocondria ni nucleo, lo que lleva
a que muchos autores no los conside-
ren células en toda la extension de la
palabra. Otros autores consideran a los
eritrocitos como células anucledas en
etapa terminal, con metabolismo, sis-
temas de transduccion de sefiales,
transportes activos y una serie de fun-
ciones celulares complejas, que sirven
de modelo y de donde se ha obtenido
valiosa informacion sobre multiples
funciones celulares.

Los eritrocitos de mamiferos en
etapa fetal, los eritrocitos de anfibios,

de reptiles y de aves en la etapa adul-
ta si tienen nucleo, lo que les da ca-
racteristicas morfoldgicas de células
nucleadas. Aunque, el material
genético de estos eritrocitos si puede
ser utilizado para realizar una rudimen-
taria sintesis de novo en estas célu-
las, no se han encontrado funciones
extraordinarias dependientes del ADN
nuclear esta y el transporte de oxigeno
continua siendo la funcion primordial;
tampoco se presenta division celular
en el torrente sanguineo. Lo mas pro-
bable es que esta caracteristica de
presentar un nucleo se puede asociar
mas a atavismos evolutivos que a ne-
cesidades celulares para la funcion.

Los eritrocitos son la forma madu-
ra y terminal de los eritroblastos. El
ciclo de vida de los eritrocitos puede
ser dividido en tres fases: la primera
que es la eritropoyesis, que consiste
en la produccion de eritrocitos en los
organos hematopoyéticos, como la
médula 0sea roja, mismos que se ma-
duran a partir de los pro-eritroblastos
policromatofilicos, los cuales se trans-
forman en eritroblastos ortocromaticos
y maduran finalmente a eritrocitos. La
segunda fase es la concerniente a la
salida de los eritrocitos maduros de los
organos eritropoyeticos hacia la san-
gre. Finalmente, la tercer fase es la
destruccion de los eritrocitos que han
envejecido en el sistema reticulo
endotelial. (4).

LA ERITROPOYETINA

Los eritrocitos en el humano tienen una
vida media de 120 dias, tiempo aproxi-
mado en el que se producen senales
moleculares de envejecimiento y es
retirado de la circulacion.

La eritropoyetina es la hormona
encargada de regular la cantidad y vida
media de los eritrocitos en la sangre.
Esta hormona induce eritropoyesis,
bajo condiciones fisioldgicas y se
incrementa su concentracion y por
ende su estimulacion a la produccion
de eritrocitos bajo diferentes condicio-
nes fisioldgicas y fisiopatoldgicas. Uno
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de los principales estimulos para la li-
beracion de eritropoyetina es la pre-
sion parcial de oxigeno en la sangre.
Disminuciones de la presion parcial de
oxigeno incrementan la concentracion
de eritropoyetina y esto induce una
salida de eritrocitos al torrente circu-
latorio y a su vez acelera la velocidad
de maduracion de los eritroblastos.
Disminuciones del flujo, la presion y el
volumen sanguineo o incrementos en
la concentracion de bioxido de carbo-
no o la disminucion del pH de la san-
gre, se han propuesto también como
estimulos para la liberacion de
eritropoyetina, todos ellos en respuesta
y como forma de incrementar la canti-
dad de eritrocitos circulantes y compen-
sar las alteraciones fisiopatologicas que
se desprenden de un suministro defi-
ciente de oxigeno a los tejidos (4).

¢LA MADURACION DE

LOS ERITROCITOS ES UNA
APOPTOSIS PARCIAL?

La primera fase para la maduracion
de los eritrocitos es una fase muy con-
trolada, ya que la diferenciacion de los
eritroblastos lleva consigo lo que se
podria considerar un mecanismo de
apoptosis parcial que termina en la di-
ferenciacion hacia eritrocitos.

La eritropoyetina ademas de indu-
cir eritropoyesis, también es capaz de
detener la apoptosis de los eritro-
blastos, una vez que los dirige a su
maduracion. La eritropoyetina induce
una serie de cambios moleculares,
entre los que resulta una modulacion
positiva de la proteina antiapoptotica
Bel-X| y una disminucion de la activi-
dad de caspasas.

De manera muy interesante la
maduracion de estas células requieren
de la activacion de caspasas-3, -6 y -7
que estan involucradas en la desapa-
ricion de organulos durante el proceso
de formacion de eritrocitos. Experi-
mentos en donde se inhibe a las
capasas se compromete la maduracion
previniendo que los eritroblastos pue-
dan llegar a eritrocitos. Las caspasas
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de manera caracteristica se activan en
el proceso apoptdtico y su inhibicion
reduce o evita la apoptosis en células
nucleadas, este paralelismo favorece
la idea de un fenémeno secuencial de
apoptosis parcial en la maduracién y
que se completa con la eliminacion del
eritrocito del torrente circulatorio.

El proceso de maduracion también
requiere la participacion de enzimas
hidroliticas del ADN (ADNsas); la
ADNasa Il es necesaria en el
eritroblasto para el proceso de enu-
cleacion en la maduracion lo que lle-
vara finalmente a una célula sin nu-
cleo. Se ha reportado que la ADNsa
II del eritroblasto proviene de
macrofagos por un proceso llamado
remocion heterofagica; es decir un
proceso en el cual vesiculas con
enzimas digestivas y proapotdticas
secretadas por los macrofagos, se in-
tegran a eritroblastos para completar
la maduracion y contribuir a la diges-
tion del nucleo y culminar con esta eta-
pa apoptotica (1, 4).

DIFERENCIAS Y SIMILITUDES
ENTRE ERIPTOSIS Y APOPTOSIS
Si bien la apoptosis y la eriptosis com-
parten algunas caracteristicas, también
se diferencian claramente en otras. Las
diferencias estriban, evidentemente, en
la ausencia de nicleo y mitocondria en
los eritrocitos. Sin embargo, las similitu-
des permiten identificar que se trata de
un fenémeno similar adaptado a las ca-
racteristicas propias de los eritrocitos.
Es interesante resaltar que si juntamos
la apoptosis parcial del eritroblasto y la
eriptosis vemos como si el eritrocito su-
friera la primera parte de la apoptosis
en el eritroblasto y la segunda en el eri-
trocito maduro que es removido y elimi-
nado de la circulacion.

Los primeros fenomenos de la
apoptosis, tales como la lisis nuclear,
la fragmentacion del ADN, la
translocacion del citocromo-C, la
depolarizacion y la lisis mitocondrial y
nuclear no se presentan en la eriptosis,
pero si en el eritroblasto durante el pro-

ceso que da origen al eritrocito. El
eritroblasto también presenta activa-
cion de caspasas y evidentemente
cambios de la membrana plasmatica
que incluyen alteraciones de forma y
contraccion celular. Las etapas maés
avanzadas de la apoptosis se identifi-
can claramente en la eriptosis del eri-
trocito, la perdida de potasio intracelular,
la activacion de canales de calcio, la
activacion de escramblasas (enzimas
translocadoras de fosfolipidos), la con-
traccion celular, la activacion de
caspasas, la activacion de esfingo-
mielinasa y la externalizacion de
fosfatidilserina; eventos que no se pre-
sentan en el eritroblasto y que para el
eritrocito son mecanismos necesarios
para su retencion por macrofagos en
el sistema reticulo endotelial y asi, lle-
var cabo su destruccion no inflamatoria
con la formacion de vesiculas simila-
res a las vesiculas apoptoticas (5).

CONDICIONES FISIOLOGICAS
Y FISIOPATOLOGICAS QUE
INDUCEN LA ERIPTOSIS

La eriptosis puede ser empleada
fisioloégicamente por el organismo para
destruir eritrocitos envejecidos, sin
dafio necrético (hemolitico), favore-
ciendo la identificacion de los
eritrocitos envejecidos por las células
del sistema reticulo endotelial
(macrofagos). El envejecimiento del
eritrocito se caracteriza por un incre-
mento en las concentraciones de cal-
cio intracelular libre, debido a un in-
cremento en las permeabilidades a
calcio que pueden iniciarse por cho-
que osmotico, estrés mecanico,
deplecion de energia o incremento de
los procesos oxidativos que sobrepa-
sen los sistemas de proteccidn
antioxidante. La eriptosis en ultima ins-
tancia es importante para prevenir la
hemolisis dentro del sistema circula-
torio, que evidentemente provoca cam-
bios similares a la inflamacion con li-
beracion de enzimas degradativas
como son las proteasas y las lipasas.
La destruccion de los eritrocitos den-
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tro de los vasos sanguineos provoca-
ria alteraciones de las condiciones fi-
siologicas de la sangre, alteraciones en
la coagulacion, dafio a la microcircu-
lacion y dafios renales, entre otros (6).

La eriptosis también puede iniciar-
se en el caso de infeccion de los
eritrocitos con parasitos como la ma-
laria o por virus hemoliticos como el
parvovirus. También algunas enferme-
dades metabdlicas pueden provocar un
incremento de la eriptosis y reducir la
vida media de los eritrocitos, estas en-
fermedades incluyen: la anemia
sideroblastica ideopatica adquirida, la
deficiencia de hierro, la talasemia, la
anemia falciforme, o las deficiencias
de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
que es la deficiencia enzimatica mas
frecuente en humanos. Asi mismo, es
posible encontrar datos de eriptosis en
intoxicaciones con metales tales como
mercurio y plomo (7, 8). En todos es-
tos casos la externalizaciéon de
fosfatidilserina permite que los eritrocitos
sean identificados por macrofagos cir-
culantes o por macrofagos del sistema
reticuloendotelial que inician respuestas
inmunologicas y terminan el proceso
eriptotico del eritrocito afectado (4, 6).

MECANISMOS MOLECULARES
INVOLUCRADOS

Los principales mecanismos
moleculares involucrados en el inicio
de la eriptopsis son la disminucion de
la carga energética de la célula (rela-
cion ATP/ADP, AMP) y la disminu-
cion del poder reductor del eritrocito a
través de la relacion NADP/NADPH
y la de glutation reducido/oxidado, asi
como por el estrés osmdtico. Alguna
de estas tres sefiales moleculares o las
tres son el punto de convergencia de
los factores que pueden provocar
eriptosis (envejecimiento, estrés
metabolico, dafo toxico, infecciones,
etc.) (9) (Fig. 1).

Las tres formas de estrés metabdlico
que pueden inducir eriptosis (energé-
tico, oxidativo y osmotico) producen
un incremento de calcio intracelular
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Figura 1. Mecanismos moleculares del proceso apoptotico en eritrocitos. Esquema de un eritrocito en eriptosis. Fosfolipasa A2 (PLA2), &cido
araquidonico (AA), fosfatidilcolina (FC), lisofosfatidilcolina (LFC), factor de activacion plaquetaria (PAF), esfingomielina (SM), glutation redu-

cido (GSH). Las lineas indican (:
W indica una disminucién.

libre, aun cuando lo hacen por dife-
rentes vias. En el caso del estrés ener-
gético la reduccion de ATP afecta a la
ATPasa de calcio, reduciendo su acti-
vidad y con ello la salida de calcio, con
el consecuente incremento de calcio
intracelular. Para el caso del estrés
oxidativo, la reduccion de glutation re-
ducido incrementa la permeabilidad a
calcio a través del canal de cationes,
permitiendo una mayor entrada de
calcio y con ello el incremento de este
cation en el interior del eritrocito. Por
su parte el estrés osmotico, activa a la
fosfolipasa A,, que libera acido
araquidonico de la fosfatidilcolina, di-
cho acido es convertido por la enzima
ciclooxigenasa a prostaglandina E , la
cual estimula al canal cationico del que
depende la entrada de calcio.
Adicionalmente en diferentes experi-
mentos se ha podido demostrar que los
tres tipos de estrés (oxidativo, ener-

gético y osmotico) pueden activar a la
cicloxigenasa (Fig 1).

Elincremento de calcio intracelular
libre activa al canal Gardos (canal de
potasio dependiente de calcio), que
provoca la salida de potasio, que a su
vez induce la salida de agua y de clo-
ro, generando una contraccion del eri-
trocito. Tanto el incremento del calcio
intracelular, la disminucion de potasio
y la contraccion de la célula, activan
a una escramblasa de fosfatidilserina,
lo que provoca la externalizacion de
fosfatidilserina (Fig. 1).

Otra forma de activar a la
escramblasa de fosfatidilserina depen-
de de la ceramida, la accion de la
fosfolipasa A, no solo genera acido
araquidonico, también genera un
lisoderivado, el cual es transformado
por una acetil transferasa en el factor
de activacion plaquetario (PAF: 1-0-
alquil-2(R)acetil-gliceril-3-

Sustrato a metabolito); (- = - - transporte); (— -- — efecto regulatorio), A indica un incremento,

fosforilcolina); factor involucrado en la
regulacion de procesos inflamatorios,
trombosis y efectos cardiovasculares.
El PAF es capaz de estimular a la
esfingomielinasa, enzima que hidroliza
a la esfingomielina y que genera
ceramida, la cual actiia como un se-
gundo mensajero para la sefal de
apoptosis en células nucleadas y que
en este caso es capaz de estimular a
la escramblasa de fosfatidilserina y
con ello contribuir a la externalizacion
de este fosfolipido (Fig. 1).

Otra enzima involucrada en la
eriptosis y que es también una sefial
apoptotica en células nucleadas es la
u-calpaina, una proteasa de cisteina.
Esta proteasa es activada por incre-
mentos de calcio intracelular libre y
después de sufrir autoprotedlisis de-
grada proteinas del citoesqueleto, en-
tre ellas a la espectrina y la fodrina
desestabilizando con ello a las mem-
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branas e induciendo la formacion de
microvesiculas ("blebbling"), caracte-
risticas de la apoptosis, y causando
modificaciones en la forma del eritro-
cito (8, 10, 11) (Fig. 1).

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO
DE LA ERIPTOSIS

La eriptosis puede ser ttil para enten-
der factores o elementos que inducen
dafio a los eritrocitos o les provocan
envejecimiento prematuro y también
puede ser un modelo para entender la
apoptosis, en modelos evidentemente
menos complejos que las células
nucledas.

El estudio de la eriptosis puede ser
la base para entender mecanismos
fisiopatologicos de enfermedades
metabolicas e infecciosas que afectan
a los eritrocitos; asi mismo, nos puede
permitir profundizar en el conocimiento
de los mecanismos empleados por al-
gunos parasitos intra-eritrocitarios,
para permanecer y reproducirse en los
eritrocitos sin dar sefales para su re-
mocion de la circulacion y que no sean

atacados inmunologicamente. Asi mis-
mo el entender estos mecanismos nos
permitiran tener alternativas para evi-
tar la destruccion prematura de
eritrocitos en enfermedades toxicas o
en toxemias endogenas como los
sindromes urémico-hemoliticos o en
las sépsis.

Finalmente, es posible que el en-
tender la eriptosis nos dé alternativas
para profundizar en el conocimiento de
anemias asociadas a enfermedades
autoinmunes.

CONCLUSIONES

La evidencias actuales en este campo
de estudio indican cada vez con mas
precision que el eritrocito es capaz de
sufrir una variante de apoptosis llama-
da eriptosis, lo que le permite remo-
verlo de la circulacion y destruirlo sin
causar procesos de hemolisis y res-
puestas inmunologicas, que afecten la
circulacion a los 6érganos de remocion
donde se encuentra el sistema reticu-
lo endotelial. Si se considera la madu-
racion y después la destruccion del
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PROBLEMA BIOQUIMICO

Cinética de enzimas cooperativas

En las plantas llamadas C, la reaccion inicial en la asimi-
lacion del CO, atmosférico es la carboxilacion del
fosfoenolpiruvato (PEP) catalizada por la PEP carboxilasa
(PEPC), la cual se localiza en las hojas.

PEPC
Mg-PEP + HCO3- ——— OAA (oxaloacetato) + Pi

La enzima se inhibe por &cidos dicarboxilicos. Para
determinar la naturaleza de la inhibicion de la PEPC, la
velocidad inicial de la enzima purificada de hojas de maiz
se midi6 a diferentes concentraciones de malato en un
ensayo espectrofotométrico acoplado a malato
deshidrogenasa (reaccion reversa) y siguiendo, por lo tanto,
la oxidacion del NADH a 340 nm (1). Los datos experi-
mentales fueron los siguientes:

TABLA 1
[PEP], mM V, pmol mint mg™ proteina
Malato: O 5 10 mM
0.3 0.1
0.6 0.25 0.05
0.9 0.4 0.22
2 0.93 0.27 0.05
4.1 4.1 0.87 0.16
6.1 6.8 2
10 8.3 4.53 0.93
15 9.1 6.83 2.46
20 9.4 7.7 4.42
30 9.6 8.56 7.54
40 8.3

50 9.18 9.2

Rafael Moreno Sanchez y Esther Aguilar
Correo E: rafael.moreno@cardiologia.org.mx

Con esos datos determinar los siguientes parametros
cinéticos: Km, Vm, coeficiente de Hill (n o h), constante
de transicion alostérica (L) y constante de inhibicion (Ki).
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Enzima que fija una molécula de oxigeno en el acido
araquidadnico, hay dos formas, la nimero uno es cons-
titutiva y sintetiza las prostaglandinas necesarias para
la funcidn celular normal, la nimero dos es inducida y
es responsable en buena parte de las prostaglandinas
pro-inflamatorias.

Reaccidn autocatalitica iniciada por un radical libre que
oxida a una molécula de &cido graso poliinsaturado
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transformandolo en un radical de acido graso, que asu
vez oxida a la molécula de acido graso vecino y asi
sucesivamente.

Acido conuna importante funcion antioxidante, es sin-
tetizado por la mayoria de los mamiferos a excepcion
del humano; entre otras funciones, participa previniendo
la lipoperoxidacion al reaccionar con el radical o-
tocoferilo pararegenerar al o-tocoferol; por otro lado,
inhibe el dafio oxidativo al secuestrar a los radicales
libres generados por algunas drogas como es el caso
de lafenilbutazona.
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Enzima tetramérica, cada subunidad tiene un residuo
de selenocisteina, cataliza la reduccién del peréxido
de hidrogeno y de perdxidos organicos empleando
como sustrato al glutation.

La NADPH esté localizada en la membra-
na de la vacuola del fagocito y genera cantidades im-
portantes del radical superéxido cuando los neutréfilos
y macr6fagos se activan ante infecciones bacterianas.
El estrés es un estado de la célula en el
cual se encuentra alterado el equilibrio de éxido-re-
duccidn, ocasionado ya sea a una excesiva produc-
cién de especies reactivas de oxigeno o bien por la
deficiencia de los mecanismos antioxidantes.
Sustancia de naturaleza variada que protege a un
sustrato de la generacion de radicales libres ocasiona-
da por su oxidacion, esta sustancia puede ser sinteti-
zada por la célula o provenir de la dieta.

Hace 2500 millones de afios tenia un ambiente reduc-
tor, actualmente es oxidante con un 21% de oxigeno.
El dafio ocasionado en este acido por la oxidacién, con-
duce a mutaciones y carcinogénesis, reordenamiento
cromosomico y pérdida en la expresién o sintesis de
una proteina por modificacion de un gen especifico.
Se produce por la absorcion de energia electromagné-
tica mediante la cual se invierte el giro de uno de los
dos electrones desapareados del oxigeno.

Es una molécula paradojica ya que es indispensable
para los organismos aerobios y por otro lado en exce-
so les puede ocasionar toxicidad.

Se genera mediante la adicion de un electron extra a
una molécula de oxigeno; la principal fuente en condi-
ciones normales es la mitocondria, ya que invierte el
2% del total del oxigeno que recibe para sintetizarlo.
Enzima hemoproteica presente en los peroxisomas, tie-
ne como funcioén catalizar la conversion de peréxido
de hidrégeno en agua y oxigeno.

El dafio ocasionado por los radicales libres a estas mo-
léculas, ocasiona la oxidacion de aminoacidos como
fenilalanina, tirosina, histidina y metionina; ademas de
que se realizan entrecruzamientos de cadenas
peptidicas y formacidon de grupos carbonilo.

El oxidativo es el resultado del desbalance
entre las especies reactivas de oxigeno producidas en
la célula y los mecanismos que tiene para deshacerse
de ellos y esta relacionado con procesos degenerativos
y enfermedades como: mutagénesis, aterosclerosis, in-
farto, Parkinson y problemas agudos inflamatorios en-
tre otros muchos.

Laforma 3 participa como precursor en la sintesis de
la vitamina A, tiene la funcion de ser antioxidante por
su capacidad de atrapar al oxigeno singulete.
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VERTICALES

Producido por la reaccion de Fenton entre H.O,y
Fe? es el radical libre de vida media mas corta (10°
segundos) por esta razén es el mas dafiino ya que
abstrae rapidamente un atomo de hidrégeno de la
molécula méas cercana.

Producto toxico derivado de la oxidacion de los aci-
dos grasos y es ampliamente utilizado como marca-
dor de la lipoperoxidacion.

Llamada también coenzima Q, actla como cosustrato
en la cadena de transporte de electrones mitocondrial;
es un importante antioxidante liposoluble.

Forma en la que se encuentra el oxigeno en la estra-
tosfera y que filtra los rayos ultravioleta provenien-
tes del sol.

La superdxido es una metaloenzima que
cataliza la reduccion del radical superdxido a peréxido
de hidrogeno.

Tipo de enzimas al que pertenecen la catalasa y las
peroxidasas, participan en el catabolismo del peréxido
de hidrégeno mediante su reduccién irreversible.
(ONOO") Metabolito toxico formado por la reaccion
entre dos radicales libres el 6xido nitrico y el
superoxido, su forma acido puede oxidar a los lipidos,
desaminar a la guanina del ADN y modificar a los
aminoacidos aromaticos de las proteinas.

Es el resultado de la peroxidacion de los acidos grasos
poliinsaturados presentes en las grasas proporcionan-
doles olor y sabor desagradables.

Metabolito que entro otras funciones participa en la
reduccion de los ribonucleésidos difosfato para dar
lugar a los desoxirribonucledsidos difosfato, ademas
dona hidrégenos para reducir a las uniones disulfuro
realizadas por oxidaciones aberrantes.

Tripéptido formado por acido glutdmico, cisteina y
glicina, muy abundante en los tejidos, participa neu-
tralizando radicales libres cuando pasa de la forma
reducida (GSH) a la oxidada (GSSG).

lon producido por la reduccién de la molécula de oxi-
geno mediante la entrada de dos electrones.
(HCIO) Acido que es un potente oxidante, se produ-
ce en los leucocitos por la accion de la enzima
mieloperoxidasa.

Reaccion que produce perdxido de hidrégeno y una
molécula de oxigeno cuando dos radicales superoxido
son protonados.

Compuestos fendlicos abundantes en las plantas.
Inhiben la produccion de superdxido por el sistema
xantina/xantina oxidasa. Algunos de sus representan-
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tes son: catequina, epicatequina, proantocianidina y
quercitina.

Tipo de sustancias ajenas al organismo, entre las que
se incluyen drogas como fenobarbital, ibuprofen,
cafeina, quinonas, etc. que son metabolizadas por el
citocromo P450 localizado en el reticulo endoplasmico.
La forma o es la mas comtn de la vitamina E, es un
antioxidante liposoluble, uno de los principales pro-
tectores de los lipidos contra la accion de los radica-
les libres.

Particulas subatomicas colocados en Orbitas y distri-
buidos en pares, esta condicién se altera en la Gltima
orbita de los radicales libres.

La radicales son cualquier especie, atdmica
o molecular, que contienen por lo menos un electrén
desapareado, se producen por las radiaciones
oxidantes, la luz solar, el ozono, el humo de cigarro,
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32
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drogas como el tetracloruro de carbono, el etanol, el
paraquat, etc. y algunos medicamentos entre otros el
paracetamol.

Los libres de oxigeno pueden realizar fun-
ciones benéficas para la célula como es su parti-
cipacion en la fagocitosis o favorecer la sintesis
de prostaglandinas, entre otras, pero también lle-
van a cabo otras reacciones que dafian a la célula,
como por ejemplo, la oxidacién de los lipidos de la
membrana.

Producto de la reduccion tetravalente de la molécula
de oxigeno, reaccion que es realizada en la cadena
de transporte de electrones.

Organismos que utilizan oxigeno para de la degra-
dacion de los alimentos y mediante este proceso
obtienen la mayor cantidad de la energia que re-
quieren.
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RESPUESTA AL PROBLEMA BIOQUIMICO
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Figura 1. Cinética de saturacion de la PEPC de hojas de maiz. La
concentracion de HCO, fue saturante (10 mM), el Mg total fue 5
mM, el pH del buffer fue 7.3y el ensayo se realiz6 a 30°C. La concen-
tracion de malato presente en el ensayo fue 0 (cuadros), 1 (triangulos)
y 5 mM (circulos).

La grafica de [PEP] versus velocidad revela que la
cinética de la PEPC es sigmoidal (Fig. 1). En enzimas
cooperativas tipo K (la Km puede variar con la concen-
tracion del sustrato o de moduladores alostéricos, pero la
Vm no se modifica), es posible calcular los parametros
Vm y Km usando la ecuacién de Lineweaver-Burk
graficando 1/[PEP] versus 1/velocidad (Fig. 2), pero solo
linearizando los puntos experimentales a las mas altas con-
centraciones de sustrato, es decir, cuando la enzima se
encuentra cerca de la saturacién y la cooperatividad ha
disminuido o desaparecido. En la presencia de concen-
traciones saturantes de un activador, la grafica de dobles
reciprocos es mas confiable pues incluye una mayor can-
tidad de puntos experimentales en la linea recta. La PEPC
se activa con hexosas monofosforiladas (glucosa-6-
fosfato) y aminoéacidos neutros (glicina) (1); sin embargo,
datos con algln activador no se incorporaron para el ex-
perimento mostrado en la tabla 1.

0.25 —

0.20 —

1/velocidad

0.15 -

0.1; Vm =10U mg™ i
-0.535; Km = 1.87 m M -

[ . T T
~076 -0.5 -0.4 -0.3 -0.2 -0.1 0.0 0.1 0.2

- 1/PEP

Figura 2. Gréfica de dobles reciprocos en la ausencia del inhibidor
malato.

La pendiente en la zona de méaxima cooperatividad,
que es el punto de inflexion en la gréfica de [sustrato]
versus velocidad (Fig. 1) o cuando la expresion en el eje
Y de la figura 3 es igual a cero (linea paralela al eje X en
la figura 3), permite calcular el coeficiente de Hill (n).

1.0 - L]

=]
o
1

n =264

=}
o

Log v/(Vm - v)
: S

n

1

[N
o
1

1.5

0.5
Log [PEP]

Figura 3. Gréfico logaritmico de Hill.
La ecuacion de Horn-Bornig es:
Log [(aVm/v) -a-1]=Log L'+ (1-n) Log (1 + a)

Esta ecuacion requiere que previamente se hayan de-
terminado los valores de Vm y Km (usando la grafica de
dobles reciprocos), pues o se define como el cociente S/
Km. Entonces, a partir de la pendiente m de cada linea
recta se calcula el coeficiente de Hill. En este caso, un
valor de n de 3.02-3.89 indica que la PEPC es un tetrdmero,
en completa concordancia con los resultados de la gréfi-
ca logaritmica de Hill (Fig. 3).

L'esigual aL (1 + [I]/Ki)". Entonces, linearizando la
expresion del valor de la ordenada b tenemos la siguiente
ecuacion:

LogL'=LogL +nLog (1 + [IJ/Ki)

Los valores de b de las 3 lineas rectas de la figura 4 son
1.532, 2.345 y 3.619 para malato cero, 1y 5 mM. Los
correspondientes valores de L' son 34, 222 y 4164. Re-
solviendo la expresion de L' para estimar el valor de Ki
(en donde el valor de L se calcula directamente del valor
de la ordenada al origen en la curva sin inhibidor) se tie-
nen valores de 1.16-2.05 mM para malato.

Como la gréafica de Horn-Bornig (Fig. 4) no se ajusta
perfectamente a todos los puntos experimentales en las 3
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concentraciones del inhibidor, es posible que la PEPC no
sea una enzima cooperativa de enlazamiento exclusivo
(la forma R solo une sustrato y la forma T solo une
inhibidor) sino que presente algun grado significativo de
enlazamiento no-exclusivo (tanto la forma R como la
forma T pueden unir al inhibidor, aunque tal vez con dife-
rente afinidad). La ecuacion general de Monod de enla-
zamiento no-exclusivo es la siquiente:

% Lca(l + co)™* + (1 + o)™
vm L'I+ca)y+(1+a)
Donde:
S (1 +ey)
o=— L'=L—
KSR (1 + Y)n
[1] Ki,
Y=—— e=
Ki Ki,
2.4 - a
20_' 5mM malato: m =-2.48
= R - 1 mM malato: m =-2.02
zls 1.6 Sin malato : m =-2.89
= 12-
E 0.8—-
> ]
3
= 0.4
(2] 4
o
-1 0.0
0.4
1.2 . T T T T T T T T T T T T T T T 1

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6
Log (1 + a)

Figura 4. Gréfica de Horn-Bornig.
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Figura 5. Regresion no lineal por ecuacion de Monod de enlazamien-
to no-exclusivo.

El ajuste global de los datos experimentales de las 3
condiciones a la ecuacion de Monod de enlazamiento no
exclusivo (Fig. 5) revela efectivamente que la PEPC de
hojas de maiz puede unir al sustrato y al inhibidor en sus 2
formas Ry T, con valores de ¢ (Km_/Km_) = 0.008 y
e =0.59. Laregresion no lineal también proporciona los
valores de los otros parametros de la ecuacion:

vm 9.67 U mg*
Coeficiente de Hill (n) 4

Km, 122 mM
Ki, 0.17 mM

Constante de transicion alostérica (L) 262

Con los valores de ¢ y Km,, se puede calcular un valor
de 152.5 mM para Km_, lo cual significa que la forma R
de la PEPC tiene 125 veces mayor afinidad por el sustrato
PEP que la forma T. Asimismo, con los valores de e y
Ki_ se calcula el valor de Ki,_ de 0.27 mM, lo cual signifi-
ca que las 2 formas de la enzima tienen afinidad similar
por el inhibidor malato.
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INFORME DEL XIV CONGRESO DE LA ASOCIACION
MEXICANA DE PROFESORES DE BioQuiMicA, A. C.
(2006)

El Congreso se llevd a cabo el 31 de julio y el 1° de agos-
to del afio en curso dentro del marco de la Semana de
Educacién Bioquimica 2006 en el Auditorio Alfonso Caso
de la Universidad Nacional Autbnoma de México
(UNAM).

Las actividades de la Semana de Educacién
Bioquimica fueron inauguradas por el Dr. José Narro
Robles, Director de la Facultad de Medicina de la UNAM
y se contd con la presencia del Jefe de Departamento de
Bioquimica Dr. Edgar Zenteno Galindo.

El programa estuvo constituido por la participacion
entusiasta de los asociados, quienes presentaron sus tra-
bajos en forma de cartel. Al Congreso asistieron repre-
sentantes de varias entidades de la UNAM; de la Univer-
sidad Auténoma Metropolitana en su unidad Xochimilco;
de las Universidades Autobnomas de Aguascalientes, Baja
California Sur, Chapingo, Estado de México, Morelos 'y
Nuevo Ledn; del CINVESTAV y Escuela Nacional de
Medicina Homeopatica del Instituto Politécnico Nacio-
nal; de la Universidad Michoacana de San Nicolas de
Hidalgo; de la Universidad del Mar en Oaxaca; de la
Universidad Latino en Mérida, Yucatan; de la Universi-
dad Popular Autonoma de Puebla; el Instituto Tecnoldgi-
co de China en Campeche; del Centro Pedag6gico
Lindavista en México, D. F. y de la Habana, Cuba.

La presentacion de los trabajos en forma de cartel per-
mitié una extensa discusion dentro de una gran cordiali-
dad. En la dltima sesion del Congreso los Dres. Guillermo
Alvarez Llera, Alberto Hamabata, Sergio Torres Ochoay
Hermilo Sandoval Espadas, realizaron una discusion ge-
neral sobre los 40 carteles presentados, lo que nos per-
mitio evaluar nuestros trabajos bajo distintas visiones y
perspectivas.

El programa se enriquecio con cinco conferencias ma-
gistrales, tres sobre temas cientificos y dos sobre aspec-
tos docentes: Medicina Gendmica: Presente y Futuro por
el Dr. Jaime Berimen Campos del Hospital General de
Meéxico; Regulacion del Metabolismo Hepético por la Dra.
Victoria Chagoya de Sanchez del Instituto de Fisiologia

Celular de la UNAM; Biologia Molecular y Gendémica
por el Dr. Victor Valdés Lopez de la Facultad de Cien-
cias de la UNAM; Procedimientos Para Mejorar la Dis-
posicion al Aprendizaje por el Dr. Abel Delgado, de la
Facultad de Medicina de la UNAM y Evaluacion del
Aprendizaje por el Dr. Adrian Martinez Gonzalez, tam-
bién de la Facultad de Medicina de la UNAM.

Adicionalmente se realiz6 el simposio llamado Inves-
tigacién Educativa, en el que participaron el Maestro
Martiniano Arredondo Galvan con el tema Un Panorama
de la Investigacion Educativa: Avances y Retos; la Dra.
Graciela Pérez Rivera quien discutié sobre Investigacion
y Docencia; Retos y Perspectivas y el Dr. Porfirio Moran
Oviedo presentd el tema Docencia e Investigacion en el
Aula, los tres participantes de la mesa estan adscritos al
Centro de Estudios Sobre la Universidad (CESU) UNAM
y con sus platicas nos condujeron hacia la necesidad de
realizar investigacion en el aula para un mejor ejercicio
docente.

En la sesién de Negocios se hizo hincapié en que una
forma de difundir nuestros trabajos es a través del 6rgano
de comunicacién de la Asociacién, la Revista de Educa-
cién Bioquimica, la cual se encuentra en linea electroni-
ca en las paginas: http://computo.sid.unam.mx/
Bioguimica, http://www.puis.unam.mx o bien se puede
llegar a ella a través de http://www.bg.unam.mx

Las organizadoras del Congreso deseamos expresar
nuestro agradecimiento a todos los que de una u otra
manera hicieron posible la realizacion del mismo, al apo-
yo de la Facultad de Medicina de la UNAM, especial-
mente al Departamento de Bioquimica encabezado por el
Jefe de Departamento Dr. Edgar Zenteno, a la Direccion
General de Estudios de Posgrado de la UNAM, a la Edi-
torial Elsevier y al continuo esfuerzo de la Sra. Marivel
Rojas Garcia.

La Mesa Directiva
Yolanda Saldafia Balmori
Rocio Salceda Sacanelles
Virginia Sdnchez Meza
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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. Nature gen
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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