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CIENCIA'Y ABORTO

En fechas recientes se aprobé en la cdmara de repre-
sentantes del Distrito Federal una iniciativa que modifica
laleyy en la que se indica, como el elemento mas impor-
tante, que aborto es el acto de extraer el producto de la
concepcion antes de la semana 12 de gestacion. Los gru-
pos opositores a esta iniciativa aseguran que esto es la
despenalizacion del aborto en esta entidad federativa de
nuestro pais y aunque el aborto por razones econdémicas
esta permitido en otros estados de la republica como
Chiapas, el escaparate del Distrito Federal es tal que los
opositores a tal ley han llevado el caso hasta la suprema
corte de justicia via la demanda de inconstitucionalidad
promovida por la Procuraduria General de la Republicay
la Comision Nacional de los Derechos Humanos, ambas
del &mbito federal y en clara contradiccion de la aproba-
cion local de la ley por amplia mayoria del Congreso del
Distrito Federal.

La iniciativa de ley ya fue aprobada y las demandas
de inconstitucionalidad siguen su curso. Esta reflexion no
esta dirigida a tratar de incidir en la discusion politica del
problema y menos convencer a las masas seguidoras de
una u otra posicién, que por lo demas se han convertido
en posiciones irreductibles. Entonces ¢para que escribir
algo al respecto? Bueno... tal vez por la necesidad gre-
mial de salir al reto de varias voces, sobre todo en los
medios politicos y de comunicacion, que indican que la
controversia puede resolverse en el ambito médico y cien-
tifico, que es objetivo y que puede tener la opinion correc-
ta'y quiza absoluta del problema.

Para los que sostienen lo anterior, les tengo malas no-
ticias, larespuesta al si 0 no al aborto no esta en la ciencia
y menos en los cientificos o en los médicos. Ambos apor-
tan, sin duda, puntos de vista muy valiosos y los conoci-
mientos seguramente seran objetivos, pero al final su opi-
nién sélo sera un punto de vista mas y no la solucién y no
la verdad, porque en la opinion se involucra a la persona
interpretando conocimientos y no a la ciencia o a la medi-
cina con conocimientos crudos, exactos y frios.

Los extremos de la discusion estan, por un lado, consi-
derando que hay que defender la vida, sin reflexionar que
en ese sentido el administrar un antibiotico para destruir
una amiba, estaria atentando contra la vida, la vida de la
amiba, en el mas puro sentido bioldgico. De tal manera
que defender la vida toda, seria defender a todo ser que

muestre las caracteristicas biol6gicas de vida, lo que in-
cluye a todo el reino animal y vegetal y seguramente eso
no es una actitud de un organismo, como el nuestro, in-
sertado en un nivel de dependencia de los nutrientes que
aportan otros seres vivos; es decir que no somos capaces
de generar nuestras estructuras bioldgicas a partir de ele-
mentos simples (agua y bidxido de carbono), como lo ha-
cen las nobles plantas, nosotros requerimos de matar y
consumir seres vivos para paraddjicamente poder vivir.

Seguramente y corrigiendo lo anterior, se nos pedira
que se defina la vida humana, con lo que nos enfrentamos
al primer gran problema, ya que la definicion de vida hu-
mana como tal deja de ser cientifica y pasa a planos mas
amplios recorriendo los psicolégicos, los filos6ficos y has-
ta los teoldgicos. Definir la vida humana tendria que tras-
pasar los planos animales, al reino que pertenecemos, y
pasar a planos inventados por la propia mente, la con-
ciencia y la inteligencia humana, que sobrepasa el plan-
teamiento biol6gico elemental y se alimenta necesaria-
mente de planos conceptuales mas abstractos y ya no tan
concretos y cuantificables. Conceptos que han sido obje-
to de reflexidn y analisis desde los filésofos de la antiglie-
dad, quienes fundaron nuestra concepcién del mundo y
han continuado hasta nuestros dias, donde tenemos nue-
vas herramientas de andlisis y un panorama hacia el futu-
ro con posibilidades de lo que anteriormente seria ciencia
ficcion. Estos conceptos han pasado por diversas inter-
pretaciones y planteamientos que ahora nos asombran y
nos darian risa y que sin embargo, han marcado el desa-
rrollo de la humanidad y que han sido origen y consecu-
cién de injusticias justificadas, como el pensamiento que
justificaba la esclavitud por no considerar seres humanos
a los nativos americanos y africanos; o pensar que sin un
bautizo no se tendria lo que llamamos alma y que da el
soplo divino para ser un humano completo. Similares in-
congruencias a las que afirmaban que una enfermedad
epiléptica o la lepra eran enfermedades originadas por el
pecado y que degradaban al ser humano hasta aniquilar
esta condicion.

Desde el punto de vista biologico una vez que se fun-
den el espermatozoide y el ovulo se genera una célula
Ilamada zigoto con caracteristicas y potenciales genéticos
particulares, que ya no tiene las propias del ovulo prove-
niente de la mujer, ni las del espermatozoide proveniente
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del hombre; sin embargo, esa célula, aunque individual e
irrepetible, no es un organismo humano, no es una vida
humana, aunque sea la germinacién de lo que, si se dan
las condiciones adecuadas de desarrollo, podria alcanzar
en algin momento las caracteristicas de un ser humano.
Es una semilla germinada, un primordio que en muchas
ocasiones no logra anidar en su desarrollo ulterior o su
desarrollo es tal que termina en un producto no viable,
como acontece en multiples ocasiones en condiciones fi-
sioldgicas dptimas del organismo en el que se desarrolla.

El ser humano es un organismo complejo multicelular
altamente especializado y diferenciado en 6rganos y sis-
temas, que no puede ser identificado en un zigoto y que
por lo tanto no es considerado como una vida humana.
Un extremo nos podria llevar a lamentar la perdida de
6vulos y espermatozoides que no alcanzaron la fecunda-
cién como primordios a su vez de zigotos y en el final de
seres humanos, conservando una vision bioldgica que
marca como al resto de los integrantes del reino vegetal
y animal, en el puro sentido de la necesidad de que el
organismo nazca, crezca, se reproduzca y muera, Como
efectivamente ha sido disefiada la vida en el planeta y
cuya tarea mas importante es perpetuar y asegurar el
mantenimiento y mejoramiento de la especie.

Si el zigoto o las estructuras biol6gicas posteriores en el
proceso embriogénico fueran un ser humano y el que no
alcanzara su desarrollo por intervencion farmacolégica o me-
canica fuera un atentado a la vida, varios métodos
anticonceptivos, tales como los hormonales orales,
inyectables o dérmicos y el dispositivo intrauterino entra-
rian en esta definicion, ya que algunos de ellos interfieren
con la implantacion del producto embrionario en el
endometrio del Utero gestante, lo que se alcanza 14 dias
después de la generacion del zigoto. La posicion anterior
la sostienen diferentes lineas del pensamiento de diver-
sas corrientes religiosas y por ello, entre otras razones,
se oponen a estos métodos anticonceptivos, complicando
aun mas la situacion porque dejan solo a la abstinencia, la
fidelidad y la aceptacion de cualquier nimero de embara-
zos que se den en el matrimonio o fuera de el, sin poder
intervenir de ninguna otra manera; sin duda, deseos respe-
tables y loables, pero que han mostrado estar muy lejos
del estilo de vida, las necesidades de la sexualidad y la
forma de pensar y actuar de la poblacidn, la cual a pesar
de manifestarse apegada a preceptos y valores religiosos
o morales e incluso de profesar abierta e intensamente
diferentes religiones, no han ajustado sus acciones a sus
intenciones y evidentemente se requieren de acciones adi-
cionales para el control de la natalidad y de infecciones de
transmision sexual.

Después de la fecundacion el zigoto inicia la replicacion
celular y se convierte en bléstula y posteriormente en

Calderon Salinas JV

morula, llevandose a cabo el proceso embrionario, duran-
te el cual se generan células y tejidos diferenciados como
primordios y que van en el camino a desarrollar las ca-
racteristicas necesarias para considerarse 6rganos y teji-
dos lo cual sucede alrededor de las 8 semanas; fecha en
la cual ya se pueden detectar por lo menos las células y
los tejidos primordios, que seran la base para generar los
tejidos, los 6rganos y la regulacién necesaria para alcan-
zar una integracidn y correcta coordinacién del crecimiento
y desarrollo de los mismos. Es por lo anterior que diferen-
tes culturas y en muchas legislaciones se ha considerado
la semana 8 como la fecha en la que se inicia la genera-
cién de lo que serd un ser humano, tratando de interpretar
y hacer coherentes los conocimientos cientificos con los
aspectos legales y culturales. En este sentido algunas re-
ligiones han empleado esta fecha para indicar que alrede-
dor de la misma se inicia la integracion del alma o el espi-
ritu. En algunas culturas la edad se considera desde este
momento del desarrollo embrionario y no en el momento
de la salida del producto ya maduro del Gtero gestante.
Sin embargo, los conocimientos cientificos se confrontan
con las interpretaciones de todo tipo y este hecho es am-
pliamente discutido y contrastado con creencias e inter-
pretaciones de todo tipo.

Cientificamente a esta etapa, desde la generacion del
zigoto hasta las 8 semanas, se le conoce como
embriogénesis y las células y los tejidos que se desarro-
Ilan dan lugar a un embrién, absolutamente dependiente
del hospedero, es decir del organismo de la mujer gestante.
Sin embargo, diferentes corrientes religiosas indican que
aqui hay un ser humano vivo; en efecto hay células vivas
gue buscan generar un organismo humano, que aun no ha
alcanzado su desarrollo y diferenciacion al organismo
multicelular y complejo que serd un ser humano; en esta
etapa ocurren con mucha mas frecuencia de lo que nos
damos cuenta lo que serian abortos espontaneos depen-
dientes de la falta de desarrollo, de un desarrollo inade-
cuado, de agresiones del medio ambiente, de fallas en la
forma y sitio de anidacion o de problemas circulatorios
que dificultan que lleguen al embridn el oxigeno, las hor-
monas, los factores de crecimiento y los nutrientes nece-
sarios. Todo lo anterior esta enmarcado, insisto, con el
nombre del producto de este proceso -embrion- que sig-
nifica precisamente el proceso que se esta llevando a cabo
y que puede resultar en un organismo humano. Tal proce-
so de desarrollo se ejemplifica claramente con la gran
labilidad que el embridn tiene a cualquier cambio de la
fisiologia de la mujer gestante, del ambiente y la alta sus-
ceptibilidad a medicamentos, toxicos, toxinas, virus, bac-
terias que le acontezcan al organismo hospedero y del
que depende para un desarrollo exitoso. Que el embrion
es el primordio de un ser humano, lo es; que es un ser
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humano, no lo es con las caracteristicas biologicas del
mismo; que se debe de respetar su desarrollo como una
vida humana, es un precepto particular y una opinion indi-
vidual, cultural y religiosa.

Después de la embriogénesis se han generado la ma-
yoria de las células y los tejidos necesarios para alcanzar
a un ser humano, aun asi, y debido a su incipiente desa-
rrollo en diferentes 6rganos y tejidos de importancia esen-
cial, se le cataloga como feto, el desarrollo fetal continua-
ra a lo largo de las siguientes 24 a 32 semanas, hasta
alcanzar la madurez tal que le permita ser un producto
viable, es decir que pueda respirar, deglutir, tener movi-
mientos y comunicarse con llanto con los que lo rodean y
en respuesta al ambiente. En que punto se puede consi-
derar como un ser humano, como un organismo humano,
con vida humana, los puntos de vista no cientificos varian
notablemente. Desde el punto de vista cientifico se tiene
a la actividad cerebral cortical como el punto de partida.

Si bien en el embrién ya encontramos tubos neurales y
primordios de tejido neuronal cortical, no es sino hasta
varias semanas después, en la semana 16 que se inicia la
actividad cerebral cortical. La actividad cerebral basica-
mente de la corteza cerebral es crucial para la ciencia
debido a que en la corteza cerebral tienen su origen e
integracion la inteligencia, las emociones, los razonamien-
tos, las sensaciones, el control voluntario muscular que
permite desplazarnos con direccion inteligente, hablar y
expresarnos corporalmente y ademas ser concientes de
todo ello; pero sobre todo la capacidad de desarrollar un
ser auténomo, con voluntad y con independencia del hos-
pedero. Es por lo anterior que en la busqueda de un ele-
mento objetivo que defina la vida humana como tal y que
sea un marcador objetivo de vida humana, la ciencia ha
encontrado en la actividad nerviosa cortical, la expresion
mas objetiva y avanzada de vida en el ser humano. La
diferencia mas marcada con otros animales y la caracte-
ristica que le permite al ser humano no solo entender la
naturaleza, modificarla y hacer conciencia de si mismo
en el mundo. Por supuesto que aun entre los médicos
esta definicion esta en controversia y aun cuando es acep-
tada como tal, estamos en constante blsqueda de contar
con otras caracteristicas que pudieran ser mas objetivas
y confiables, como marcadoras del inicio de la vida de un
ser humano.

Regresando al desarrollo de lo que sera un ser huma-
no, es por lo anterior que la discusion cientifica se centra,
en si la vida humana empieza con el fin del desarrollo
embrionario (8 semanas) o con el inicio de la actividad
cortical del cerebro del producto (16 semanas). Esta dis-
cusion tiene su origen e implica necesariamente la pro-
puesta de que el ser humano, la vida del ser humano, es
mucho mas que una entidad bioldgica en el mas puro sen-
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tido de la palabra y que la vida del ser humano conlleva a
la generacion de un ente pensante, capaz de tener razo-
namiento, de sentir, de tener relacion activa con el am-
biente, con memoriay aplicacion de la mismay una serie
de elementos conceptuales, la posibilidad de un lenguaje
articulado, variado y que evoluciona y la posibilidad de
expresar de manera abstracta sus ideas y emaociones y
no solo un organismo que tiene reacciones animales, ins-
tintivas. Un ser humano que puede tener capacidad de
discernir y de decidir sobre su presente y su futuro, pero
también de integrarse a una sociedad, acatar reglas y
generar opiniones y acciones que afecten a su entorno
social. Y es ahi, donde verdaderamente empiezan los pro-
blemas. Un organismo biologico planta u animal no es
capaz de cuestionar los efectos naturales de tener una
alta sobrepoblacién o una escasez de alimento, lo que
implica detener la generacién de nuevos individuos de la
especie 0 que no puedan sobrevivir, sino solo los mas fuer-
tes; mientras que el ser humano si se puede oponer a ello.

Un organismo biolégico, animal o planta, no cuestiona
su papel en el desarrollo de la especie y multiplicacion de
la misma como fin ultimo e indispensable y el ser humano
si lo hace. Un organismo bioldgico, animal o planta, no
tiene problemas en acatar, mejor dicho en que lo aplaste,
la ley evolutiva del mas fuerte para lograr el mejor desa-
rrollo de la especie, el ser humano si lo hace y con todo
ello puede confrontarse con estas leyes naturales que ri-
gen a otros organismos, plantas o animales, y al mismo
tiempo le dan una categoria diferente a la propia vida del
ser humano, que ahora no puede enmarcarse en el vivir,
reproducirse y morir y se tiene que ingresar a factores
como el bienestar, la dignidad, el respeto a su condicién
humana, donde evidentemente ingresan factores psicol6-
gicos, socioldgicos, religiosos, filoséficos, que por supues-
to los organismos bioldgicos, animales o plantas, no los
tienen, sino a la vista del propio enfoque del ser humano.
Es decir, el ser humano es el Unico animal, que aun con-
servando toda la carga evolutiva animal, tiene conciencia
de su entorno, de si mismo y de su lugar en el mundo, lo
gue lo obliga a generar patrones sociales complejosy a la
vez lidiar con los instintos salvajes que lo enmarcan como
un animal en el mundo en el cual se desarrolla.

Indicado lo anterior volveriamos a las grandes pre-
guntas iniciales. ¢ Cuando inicia la vida humana? De acuer-
do a lo indicado, a las 16 semanas cuando las caracteris-
ticas de un ser humano en fase de independencia y con
actividad cerebral cortical se ha iniciado. ;Cuando se ini-
cia la fase embrionaria ya es un ser humano? No, de acuer-
do a la definicion anterior. ;Se tiene en el embrién un
primordio de ser humano que ya es individual e irrepetible?
Si y no tiene estructura, actividad y funciones de ser hu-
mano, con la independencia necesaria para constituirlo.
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Estas respuestas nos llevan al inicio que les prometi, la
ciencia no podré resolver el problema, porque el que exis-
ta en la fase embrionaria un ser humano terminara siendo
cuestion de opiniones, definiciones puntuales y hasta de
creencias, que no cambiaran conociendo los términos y
fendmenos descritos cientificamente. Y gran parte de los
siguientes afios en los ambitos sociales, politicos y cienti-
ficos se discutira el uso de células embrionarias y células
madre para tratar algunas enfermedades, donde la ética
y la moral del empleo de esas células acapararan lo prin-
cipales focos de atencion.

La ciencia puede seguir trabajando para fortalecer y
fundamentar en que momento se da la generacién de una
vida humana, pero aun cuando se alcance un indicador
confiable y mejor que el de la actividad cerebral, la con-
troversia continuara.

Afortunadamente, el mismo ser humano ha logrado
elevarse por encima de diferentes controversias legales,
politicas, culturales y hasta cientificas. La ciencia no ha
podido demostrar la existencia de un espiritu y sin embar-
go, las personas lo podemos aceptar como una verdad,
sin necesariamente entrar en conflicto o ser unos igno-
rantes. La ciencia ha descrito los problemas de seleccion
genética negativa, en la generacion de diversas enferme-
dades recesivas gue se potencian cuando hay endogamia
y sin embargo, algunas culturas hacen caso omiso a esto
y continda practicando la procreacion de hijos entre fami-
liares consanguineos cercanos. La ciencia ha demostra-
do los efectos negativos que sobre la salud tiene el fumar
y las personas lo hacen aun en contra de leyes que tratan
de desincentivar su empleo.

Antes de esta ley en el Distrito Federal que considera
gue solo hay un ser humano después de las 12 semanas,
se consideraba que habia aborto en cualquier momento
desde la concepcion del embarazo y hasta la finalizacion
fisioldgica del mismo y sin embrago se practicaba y rara
vez se penalizaba a los ejecutores del procedimiento 0 a
las mujeres que asistian a su practica. Pero peor adn,
como ya se menciond, en el sentido estricto el empleo de
un dispositivo intrauterino y de varios farmacos
anticonceptivos, entrarian en tal definicion juridica, si se
atiene uno a su sola descripcion.

Aungue no se ejecutaba, sino rara vez, la sola amena-
za de pena, provoc6 un mercado negro, la satanizacion
del procedimiento y las mujeres que se lo practicaban,
Ilevando a una discriminacién econdmicay un alto riesgo
sanitario.

Y que decir de la permisividad que se da en las legis-
laciones para poder realizar el aborto cuando hay produc-
tos de la violacion o productos con malformaciones con-
génitas, acaso en esas condiciones no habria un ser hu-
mano antes de las 12 semanas o si lo fuera, seria un ser
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humano de segunda. Ante esta ley que tiene buena re-
cepcidn entre los ciudadanos y parece entendible y justi-
ficable, los detractores del aborto no lucharon incansa-
blemente para proteger la vida humana, entonces, o apli-
caron otras directrices de pensamiento o no tuvieron un
sustento ciudadano que les permitiera ganar o controver-
tir la ley, pero entonces, ¢donde estan los principios?

La nueva ley es permisiva y no obligatoria, indica que
si se decide seguir un camino no sera penalizado, aunque
no promueve que se siga el camino. En tal sentido es
valiosa y saca a la luz un problema de salud, que ahora
puede ser afrontado de mejor manera. Pero a su vez per-
mite ejercer una libertad, segun algunos de sus promoto-
res que corresponde a la mujer y solo a ella.

Si la cultura, la religién y las buenas costumbres,
prohiben a sus seguidores realizar una interrupcion del
embarazo antes de las 12 semanas, eso esta bien y los
promotores de tal conciencia deben de estar tranquilos
que los fieles y seguidores de tales doctrinas los van a
escuchar y a actuar de acuerdo a esos preceptos; tal vez
estas leyes les van a servir para generar programas mas
agresivos para adoctrinar y generar una conciencia me-
jor entre sus seguidores; lo mismo podriamos decir de los
divorcios o de otras conductas que atentan contra la con-
vivenciasocial y que privilegian conductas individuales o
decisiones particulares y particularizadas. Todo ello debe
de ser del resorte de las ciencias sociales y de la psicolo-
gia; que nos deben de explicar como se insertan
individualidades en el desarrollo de las comunidades, aun
cuando se profesen seguidores de las conductas marca-
das por las directrices.

Socialmente deberiamos de estar seguros que lo que
se venia realizando en la clandestinidad, posiblemente
continde ahi, por el temor a la reprobacion social, religio-
sa 'y moral; pero tal vez se reduzca un poco el mercado
negro y bajen los precios, lo que parad6jicamente no le
serviria de mucho a las mujeres mas humildes.

Socialmente deberiamos estar seguros que las perso-
nas no se practicaran un aborto, aunque este esté permi-
tido por la ley. Ya que todos cumplimos con las reglas
sanitarias y nos cuidamos con los métodos anticonceptivos
adecuados, que estamos informados y que tenemos una
planeacion responsable de nuestra vida. Mientras eso nos
pasa como sociedad e individuos y mientras la ciencia no
tenga otros indicadores de vida humana, mientras nuestra
madurez social permita la expresion de las individualidades,
tendremos que continuar en las controversias y en la eterna
discusiény seguiremos haciendo leyes con dudoso efecto
social, aunque con gran efecto politico.

José Victor Calderdn Salinas
Editor en Jefe



REB 26(2): 49-57, 2007

49

MECANISMOS MOLECULARES QUE INTERVIENEN EN EL
TRANSPORTE DE LA GLUCOSA*

Vicente Castrejon, Roxana Carb6, Martin Martinez*

RESUMEN

El transporte de la glucosa a través de la membrana
plasmatica de las células de mamifero representa uno
de los eventos mas importantes del transporte de
nutrientes ya que este azlcar tiene un papel central en
el metabolismo y en la homeostasis celular. El ingreso
de la glucosa a las células se realiza mediante dos tipos
de proteinas acarreadoras: los transportadores de glu-
cosa asociados a sodio (SGLT) y los sistemas facilitadores
del transporte de glucosa (GLUT). Esta revisién presenta
las principales caracteristicas moleculares, bioquimicas y
funcionales de cada transportador.

PALABRAS CLAVE: Transportadores de glucosa, GLUT,

ABSTRACT

The transport of glucose across the plasma membrane
of mammalian cells represents one of the most
important nutrient transport events since this sugar plays
a central role in cellular homeostasis and metabolism.
Glucose enters the cells through two types of carrier
proteins, the sodium - coupled glucose transporters
(SGLT) and glucose transporter facilitators or carriers
(GLUT). This review shows the principal molecular,
biochemical and functional properties of each
transporter.

KEY WORDS: Glucose transporters, GLUT, SGLT,
insulin.

SGLT, insulina.

INTRODUCCION

Laglucosaes el principal monosacarido
en la naturaleza que proporciona ener-
gia a las células de una amplia gama
de organismos, gque va desde los mas
simples como la levadura hasta los
méas complejos como el ser humano.
Esto hace que el transporte de este
azUcar al interior celular constituya un
proceso esencial para el metabolismo
energético y en consecuencia, para los
procesos que mantienen la vida.

El transporte de la glucosa a través
de lamembrana celular se lleva a cabo
por dos familias de proteinas de mem-
brana: los transportadores de glucosa
acoplados a sodio (SGLT) y las pro-
teinas facilitadoras del transporte de
glucosa (GLUT). Los primeros se ex-

presan principalmente en epitelios que
se encargan de la absorcion y de la
reabsorcion de nutrientes, esto es, el
epitelio del intestino delgado y el epi-
telio tubular renal respectivamente.
Los GLUT se expresan en todas las
células del organismo y permiten mo-
ver la glucosa de un compartimiento a
otro. Un resumen de las propiedades
de los miembros de estas dos familias
se encuentran en la Tabla 1.

OBTENCION Y ABSORCION DE
CARBOHIDRATOS

En el ser humano los monosacéridos
de la dieta como la glucosa, la
galactosa y la fructosa, se absorben
en el duodeno y en la parte superior
del yeyuno en el intestino delgado. La

*Recibido: 9 de agosto de 2006 ~ Aceptado: 8 de mayo de 2007
Instituto Nacional de Cardiologia, Departamento de Fisiologia. Juan Badiano No1, Colonia Seccién XVI, Tlalpan, México, D. F.

14080. Teléfono 5573-2911 Ext. 1278, Fax: 5573-0926. Correo E: martin5163@yahoo.com

glucosa y la galactosa entran en las
células epiteliales intestinales en con-
tra de sus gradientes de concentracion
por un mecanismo de cotransporte
dependiente de sodio (Na*). El ion Na*
proporciona la fuerza motriz para el
movimiento de la glucosa al interior
celular. El gradiente quimico de Na*
gue impulsa el transporte de la gluco-
sa se mantiene por accion de la bom-
ba de Na*y potasio (K*), llamada tam-
bién ATPasa de Na'/K* por utilizar
trifosfato de adenosina (ATP) como
fuente de energia. EI Na* que ingresé
al interior celular junto con la glucosa
o la galactosa es bombeado hacia fuera
nuevamente, manteniéndose el
gradiente a favor de la entrada de este
ion. Laglucosay la galactosa se mueven
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posteriormente hacia los vasos san-
guineos intestinales siguiendo su
gradiente de concentracion. Inicial-
mente se mueven hacia el espacio
intersticial cruzando la membrana
basolateral de las células intestinales
y de ahi a los capilares por difusion.
La fructosa se absorbe desde la luz
intestinal mediante difusion facilitada
independiente de Na*y posteriormen-
te por difusién alcanza la circulacién
sanguinea de manera similar a la glu-
cosa y galactosa.

REGULACION DE LA GLUCOSA
PLASMATICA

Ademas de la dieta, la glucosa san-
guinea proviene también de la
gluconeogénesis hepatica y/o de su
movilizacion a partir del glucogeno al-
macenado. Por lo tanto, los niveles de
la glucosa sanguinea en cualquier mo-
mento son la resultante del equilibrio
de estos procesos. El rango de varia-
cién de los niveles de la glucosa en la
sangre es muy estrecho gracias a la
accion orquestada por varias hormo-
nas, como el glucagoén, la adrenalina,
el cortisol y la insulina, entre otras. De
todas ellas, la insulina resalta por su
potente accién hipoglucemiante, es
decir por su capacidad para reducir la
concentracién de la glucosa en la san-
gre después de una ingesta de
carbohidratos. El efecto hipoglucemiante
de la insulina se debe principalmente
a que induce la incorporacion de los
transportadores de glucosa (GLUT) a
la membrana plasmatica de las célu-
las musculo esqueléticas, de los
adipocitos y de los hepatocitos, produ-
ciendo la entrada masiva de la gluco-
sa a estos tejidos y bajando el nivel en
la sangre (1).

MECANISMOS DE TRANSPOR-
TE DE LA GLUCOSA

Como ya se mencion6, ademaés del
transporte de glucosa asociado a Na*,
la glucosa entra a las células por los
sistemas facilitadores del transporte de

i
~, ~w4 sitio de glucosilacion
P
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EXTRACELULAR

INTRACELULAR

Figura 1. Representacion de la estructura de los sistemas de transporte SGLT. Presentan 14
cruces transmembranales. Los sitios carboxilo y amino terminal se encuentran del lado
extracelular. En el asa que conecta a los segmentos transmembranales 6 y 7 se encuentra un sitio

de glicosilacion.

glucosa o GLUT. Estos transportado-
res se expresan en todos los tejidos
del organismao, constituyendo el prin-
cipal mecanismo de entrada de la glu-
cosa a todas las células. Los GLUT
transportan la glucosa a favor de su
gradiente de concentracion, de ahi el
nombre de difusién facilitada (2). Has-
ta la fecha se ha reportado la existen-
cia de 14 miembros de esta gran fa-
milia de proteinas acarreadoras.

A continuacion se describe de ma-
nera general estos dos sistemas de
transporte para la glucosa, mencionan-
do su estructura, sus propiedades
cinéticas, la especificidad del sustrato,
su regulacién hormonal y su disfuncion
en algunos estados patoldgicos (Tabla 1).

La familia de los transporta-
dores de glucosa asociados
a Na* (SGLT)

Como se menciond, son transportado-
res que acoplan el ingreso de Na*y
glucosa o galactosa aprovechando el
gradiente electroguimico a favor de la
entrada del Na* transportando a la
hexosa en contra de un gradiente de

concentracion. A la familia de genes
que codifican para estos transporta-
dores se le llama acarreadores de
soluto del grupo 5A (SLC5A, por sus
siglas en inglés: SL de "solute"y C de
"carrier"). Esta familia incluye a los
transportadores de glucosa intestinal y
renal SGLT1 (SLC5A1) y SGLT2
(SLC5A2), al SGLT3 (SLC5A4), el
cual se considera un sensor de la glu-
cosa en tejidos como el muscular. Esta
familia incluye también a los transpor-
tadores de inositol SGLT4 (SLC5A3),
de yodo SGLT5 (SLC5A5) y de
multivitaminas SGLT6 (SLC5A6)
(Fig. 1).

La estructura propuesta de los
SGLTs contiene 14 cruces trans-
membranales tipo o-hélice con sus
grupos amino y carboxilo terminales
del lado extracelular y un sitio de
glicosilacion entre los segmentos 6 y
7. El transporte de Na* se realiza en
una regién cercana al amino terminal
y la glucosa entra por la region cerca-
na al carboxilo terminal. Inicialmente
lainteraccion con el Na* promueve un
cambio conformacional en la proteina
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Caracteristicas funcionales de los GLUTS y SGLT

Transportador

SGLT1
(SLC5A1)

SGLT2
(SLC5A2)

SGLT3
(SLC5A4)

GLUT1
(SLC2A1)

GLUT2
(SLC2A2)

GLUT3
(SLC2A3)

GLUT4
(SLC2A4)

GLUTS5
(SLC2A5)

GLUTS6
(SLC2A6)

GLUT?
(SLC2A7)

GLUTS
(SLC2A8)

GLUT9
(SLC2A9)

GLUT10
(SLC2A10)

GLUT11
(SLC2A11)

GLUT12
(SLC2A12)

HMIT
GLUT13
(SLC2A13)

GLUT14
(SLC2A14)

Transporta

Una glucosa o
galactosa por 2 Na*

Una glucosa por un
Na*
Una glucosa por 2

Na*

Glucosa y
galactosa

Glucosa

Glucosay
galactosa

Glucosa

Fructosa

Glucosa
Glucosa y fructosa
Glucosa

Fructosa

Glucosa

Fructosa y glucosa

Glucosa

Mio-inositol

acoplado a H*

Glucosa

Km

0.3 mM

2 mM

6 mM

2 mM

17 mM

2 mM

5mM

10 mM

5mM
0.3mMy
0.06 mM

2 mM

no descrita

0.3 mM

alta afinidad a

fructosa y baja

afinidad a
glucosa

alta afinidad a
glucosa

100 uM

no descrita

Localizacién
Tisular

intestino delgado, corazén,
rifién

tubulo contorneado proximal

neuronas colinérgicas del
intestino delgado, uniones
neuromusculares

eritrocitos, células
endoteliales del cerebro,
neuronas, rifién, linfocitos

células B pancreéticas ,
higado, rifién, intestino
delgado

sistema nervioso central,
placenta, higado, rifién,
corazon, linfocitos

tejidos sensibles a la insulina,
linfocitos

intestino delgado, testiculo,
rifién

cerebro, bazo, leucocitos

intestino delgado, colon,
testiculo, préstata

testiculo y tejidos
dependiente de insulina

rifion, higado, intestino
delgado, placenta, pulmones,
leucocitos

higado, pancreas

corazon, musculo esquelético,
rifion, tejido adiposo,
placenta, pancreas

musculo esquelético, tejido
adiposo, intestino delgado

cerebro

testiculo

Enfermedades
Relacionadas

sindrome de mala
absorcién de glucosa y
galactosa

glucosuria renal primaria

no descritas

sindrome de deficiencia
del transporte de glucosa
tipo |

sindrome de Fanconi -
Bickel

restriccion del
crecimiento intrauterino
fetal

diabetes tipo Il

algunas células
cancerigenas, HPTG “e
HPINS*

células tumorales de
cancer de mama

no descritas
no descritas

participa en la
preimplantacién del
embrién

diabetes tipo Il

no descritas

nefropatia diabética,
hiperglucemia,
hipertension

no descritas

no descritas

Ref.

®)

(4)

(%)

(7. 8)

9)

(10)

(11,12)

(14)

€]

(15)

(18)

(16)

(19)

17

(20)

(21)

(13)

HPTG* (Hipertrigliceridemia) e HPINS* (Hiperinsulinemia)
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GLUT 2

Glucosa %Glucosa

ATP
ADP + Pi

C

Glucosa/Galactosa

2 Na*

GLUTS5

Fructosa

MEMBRANA
BASOLATERAL

MEMBRANA
APICAL

Figura 2. Transporte de glucosa a través del epitelio intestinal. La entrada de la glucosa a las
células epiteliales se realiza por los SGLT localizados en la membrana apical de cada célula. La
glucosa sale de las células epiteliales por los sistemas facilitadores del transporte de glucosa

localizados en la membrana basolateral.

gue aumenta la afinidad por la gluco-
sa. El Na* transportado al interior de
las células es bombeado por la ATPasa
de Na'/K* a través de la membrana
basolateral, lo que recupera el
gradiente electroquimico para este ion.
La glucosa acumulada en las células
epiteliales se moviliza fuera de la cé-
lula mediante los facilitadores del
transporte de glucosa que se descri-
ben mas adelante (Fig. 2). Los siste-
mas SGLT mas estudiados son el
SGLT1, el SGLT2y el SGLT3.
SGLT1 (SLC5A1). Se codifica
por un gen localizado en el cromosoma
22 y estd compuesto por 664
aminoécidos. Una forma de caracteri-
zar laeficienciade los SGLT1 0 GLUT
para transportar glucosa es mediante
el valor de su Km o constante de
Michaelis-Menten. Este parametro
expresa la concentracion de glucosa,
galactosa o fructosa a la cual se tiene
la mitad de la velocidad maxima de
transporte. La Km del SGLT1 es de
0.3 mM, transporta una glucosa o
galactosa por dos Na* y se expresa
principalmente en el intestino delgado,
en el corazon y en el rifion. Su defi-

ciencia congénita provoca la enferme-
dad autosdmica recesiva conocida
como sindrome de mala absorcion de
glucosa-galactosa. La deficiencia se
ubica mayormente en las células
epiteliales de la mucosa intestinal. Este
sindrome se presenta principalmente
en neonatos, ocasionando severos
cuadros diarreicos, que suelen ser fa-
tales en las primeras semanas de vida
a menos que la glucosa o galactosa,
asi como diversos carbohidratos, sean
eliminados de la dieta (3).

SGLT2 (SLC5A2). Este cotranspor-
tador presenta una similitud del 59 %
con el SGLTL1. Se codifica por un gen
localizado en el cromosoma 16 y esta
formado por 672 aminoacidos. SuKm
para la glucosa es de 1.63 mM, trans-
porta una molécula de glucosa por un
i6n Na*. Se expresa principalmente en
el tibulo contorneado proximal de las
nefronas reabsorbiendo la glucosa fil-
trada. Su defecto congénito en la mem-
brana apical del segmento S1 de las
células del tubulo renal proximal pro-
duce una glucosuria renal primaria. Los
pacientes con este padecimiento pre-
sentan niveles normales de glucosa en
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la sangre, asi como resultados norma-
les de tolerancia oral a la glucosa, pero
presentan glucosuria persistente. En
los casos graves, los pacientes pue-
den excretar una alta cantidad de la
glucosa filtrada (4).

SGLT3 (SLC5A4). Tiene una si-
militud del 70 % con el SGLT1. Esta
formado por 674 aminoacidos y se co-
difica por un gen localizado en el
cromosoma 22. Transporta dos iones
de Na* por una molécula de glucosa.
Tiene una Km de 6 mM para la gluco-
sa. Corresponde a un canal idnico sen-
sible a glucosa expresado principal-
mente en las neuronas colinérgicas del
plexo mientérico y submucoso del in-
testino delgado y en las uniones
neuromusculares del masculo esquelé-
tico, donde la concentracion de gluco-
sa plasmatica modula el potencial de
membrana. La entrada de la glucosa
produce una corriente que despolariza
la membrana hasta en 50 mV. Esto
sugiere que el SGLT3 en el ser huma-
no se comporta como un sensor de la
glucosa, enviando informacion a la
ceélula nerviosa acerca de la concen-
tracion externa de la glucosa directa-
mente a través del potencial de mem-
brana o indirectamente a través de
otra molécula, como podria ser una
proteina G (5). No se conocen patolo-
gias relacionadas directamente con
este transportador.

Los sistemas facilitadores
del transporte de glucosa
(GLUT)

Corresponden a las proteinas encarga-
das del transporte de los monosacaridos
al interior de todas las células del or-
ganismo. Se han identificado 14 de ellas
(GLUT 1-GLUT 14) divididas en tres
subfamilias de acuerdo a las similitu-
des en su secuencia y a sus caracte-
risticas funcionales, como su especifi-
cidad al sustrato (glucosa, fructosa y/
0 galactosa), sus valores de Km, o su
respuesta a los bloqueadores especi-
ficos citocalasina B y forskolina (1)
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Sitios de expresion

s % GLUT 1 —> Eritrocitos, cerebro
e GLUT 4 —> Adipositos, musculo, corazén
—— GLUT 3 == Clase | < Cerebro (neuronas), testiculos
55 0 i% GLUT 14— Testiculos
GLUT 2 =—> \Hl'gado, rifion, intestino delgado.
35-42% oy o )
‘59 % GLUT 5 =—> Testiculos, intestino, musculo
GLUT 7 > Clase 11 < Intestino, testiculos, prostata
42 % GLUT 9 —> Higado, rifion
29 % GLUT 11> \Péncreas, rifion, placenta, masculo.
|45 % GLUT 6 =——> rCerebro, bazo, leucocitos periféricos
GLUT 8 > Testiculos, cerebro (neuronas), adipocitos
35 % GLUT 10— Clase 11K Higado, pancreas
4L % GLUT 12— Corazon, prostata, cancer de mama
HMIT — ¥Cerebro

Figura 3. Clasificacidon de la familia de los sistemas facilitadores del transporte de glucosa (GLUT) del humano en funcién de la similitud de su
secuencia. Los nimeros dentro de los corchetes del &rbol indican el porcentaje de identidad.

(Fig. 3). Ala familia de genes que co-
difican para estos transportadores se
les denomina acarreadores de soluto
del grupo 2A (SLC2A, por sus siglas
en inglés).

Estos transportadores son glico-
proteinas cuya masa molecular fluc-
tha entre 45 y 55 kDa, el analisis de
hidropatia predice una estructura con
12 cruces transmembranales conec-
tados entre si por asas hidrofilicas; la
primera asa es externa y en algunos
GLUT presenta un sitio de glicosilacién
(Fig. 4). Tienen sus grupos amino y
carboxilo terminales del lado citosélico
de la membrana. Presentan sensibili-
dad a la citocalasina B. La selectivi-
dad a la glucosa esta determinada por
una serie de secuencias de aminoacidos
altamente conservadas; por ejemplo,
la secuencia QLS de la hélice 7 es im-
portante para el reconocimiento de la
glucosaenel GLUT 1,enel GLUT 3
y en el GLUT 4; asimismo, se ha
descrito que laargininay laglicinade los
segmentos 4y 10, asi como el triptofano
de la hélice 10y las secuencias glicina/

arginina o arginina/lisina localizadas en
las asas que unen a las hélices2y 3y
las que unen a las hélices 8 y 9, son
también sitios de unién a la glucosa.
Por otro lado, el arreglo dileucina
intracelular, cerca del carboxilo termi-

sitio de glicosilacion

INTRACELULAR

EXTRACELULAR

nal, es critico para la internalizacion
de los transportadores en el reciclado
de los mismos. Se ha sugerido que cin-
co de los cruces forman un poro acuo-
so por donde es transportada la gluco-
sa (6) (Fig. 4).

Unién a citocalasina B

Sitio de reconocimiento

de la glucosa

Figura 4. Estructura hipotética de los GLUT. Se componen de 12 regiones transmembrana
(RTM), conectadas por lazos hidrofilicos. Las terminaciones amino y carboxilo se encuentran en
la parte citoplasmatica y presentan una serie de aminoacidos muy conservados entre todos los
transportadores. G = glicina; R = arginina; Q = glutamina; L = leucina; K = lisina; S = serina;
W = triptofano.
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Clasificacion de los GLUT

LOS GLUT CLASE I. Estos siste-
mas de transporte comprenden a las
bien caracterizadas isoformas GLUT
1aGLUT 4y al recientemente identi-
ficado GLUT 14.

GLUT 1 (SLC2A1). Se codifica
por un gen localizado en el cromosoma
22 y estd formado por 664
amino&cidos. Tiene una Km de 1 a 2
mM y ademas transporta galactosa. Se
expresa en muchos tejidos, como en los
eritrocitos, en las células endoteliales
del cerebroy en las células neuronales,
entre otras. En el musculo esquelético
Su mayor expresion se presenta du-
rante la gestacion y disminuye después
del nacimiento. En el rifion se ha en-
contrado en todos los segmentos de la
nefrona. El defecto congénito en el
GLUT 1 se relaciona con el sindrome
de deficiencia del transporte de glu-
cosa tipo 1, cuyos signos incluyen con-
vulsiones, retraso en el crecimiento,
microcefalia adquirida, hipotoniay des-
ordenes motores. Este sindrome se
trata con una dieta rica en cuerpos
cetdnicos (7). Por otra parte, las alte-
raciones en el gen que codifica para
el GLUT 1 se relaciona con el desa-
rrollo de la diabetes mellitus tipo 11 (8).

GLUT 2 (SLC2A2). Esta consti-
tuido por 522 aminoacidos y se codifi-
ca por un gen localizado en el
cromosoma 3. Tiene una Km de 17
mM. Se expresa principalmente en
las células pancreéticas, en el higa-
do, en el rifibn y en la membrana
basolateral del intestino delgado.
Transporta también galactosa y
fructosa. La deficiencia congénita del
GLUT 2 esta relacionada con el sin-
drome de Fanconi-Bickel, una enfer-
medad autosomica recesiva caracteri-
zada por hepatomegalia producida por
la acumulacidn de glucdgeno, intole-
rancia a la glucosa y a la galactosa,
hipoglucemia durante el ayuno y una
nefropatia tubular caracteristica, ade-
mas de una disminucion significativa
del crecimiento (9).

GLUT 3 (SLC2A3). Presenta
alta afinidad por la glucosa y se ex-
presa en tejidos que tienen un alto re-
guerimiento de este azlcar, aunque
también transporta galactosa. Esta
formado por 596 aminoéacidos y se
codifica por un gen localizado en el
cromosoma 12. Tiene una Km para la
glucosa de 2 mM. En el ser humano
se presenta su mayor expresioén en el
sistema nervioso central, en la
placenta, en el higado, en el rifiény en
el corazon. En el cerebro su funcién
estd acoplada al GLUT 1, permitien-
do el transporte vectorial de la gluco-
sa desde la sangre hasta las neuronas.
La deficiencia del GLUT 3 esta rela-
cionada con la restriccion del creci-
miento intrauterino fetal (IUGR), una
complicacion frecuente durante el
embarazo. Los infantes expuestos a
IUGR presentan hipoglucemia en el
periodo neonatal, aumento en el ries-
go de retraso mental y fisico, asi como
enfermedades cardiovasculares y dia-
betes mellitus tipo 11 (10).

GLUT 4 (SLC2A4). Es uno de
los transportadores mas estudiados.
Presenta alta afinidad por la glucosa y
se expresa en aquellos tejidos sensi-
bles a la insulina, como el musculo es-
quelético, el tejido adiposo o el cora-
z6n. Actualmente se sabe que la
insulina estimula la incorporacién del
GLUT 4 a la membrana plasmaética a
partir de vesiculas intracelulares,
incrementando de 10 a 20 veces el
transporte de la glucosa. EI GLUT 4
estd formado por 509 aminoacidos y
se codifica por un gen localizado en el
cromosoma 17. Tiene una Km para la
glucosa de 5 mM. EI mecanismo por
el cual lainsulina induce la incorpora-
cion de GLUT 4 a la membrana no se
ha descrito en su totalidad, sin embar-
go en la actualidad se conocen varios
eventos en el proceso: una vez que la
insulina se une a su receptor membranal
hay un cambio conformacional que es-
timula la actividad de tirosinacinasa.
El receptor se autofosforilay a su vez
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fosforila a otras proteinas, donde la
mas importante es llamada sustrato del
receptor de la insulina 1 (IRS-1). La
IRS-1 activa a dos vias intracelulares:
La cascada de las cinasas activadas
por mitdgenos (MAP cinasas) que in-
tervienen en la regulacion de la expre-
sién genética de diversas proteinas,
entre las cuales se encuentran el
GLUT 1y el GLUT 4. La otra via
activada por IRS-1 es la de la
fosfatidil-inositol 3 cinasa (P13 cinasa)
la cual estd involucrada en diversos
efectos metabdlicos, principalmente en
la translocacion y exocitosis de los
GLUT 4 que llevan a su insercion en
la membrana (11). Por otra parte, la
activacion de esta via disminuye la
endocitosis de vesiculas que contienen
moléculas del GLUT 4, incrementando
su namero en lamembrana celular. Se
ha descrito en pacientes diabéticos tipo
I que en tejidos blanco de la insulina
se encuentra disminuida la expresién
y los niveles de fosforilacion del IRS-1,
de la P13 cinasay de la proteina cinasa
B, los cuales constituyen elementos de
sefializacién temprana de la insulina,
lo que explicaria la falta de respuesta
a esta hormona (12).

GLUT 14 (SLC2A14). El gen hu-
mano que codifica a este sistema de
transporte estd localizado en el
cromosoma 12p 13.3 (17.1M), aproxi-
madamente 10 Mb antes del inicio del
gen de GLUT 3, con el que tiene una
alta identidad. EI GLUT 14 consiste
de 11 exones y hasta hace poco se
consideraba un pseudo-gen, ya que no
se habia encontrado un producto pro-
teico derivado. Actualmente se sabe
que la expresiéon de GLUT 14 tiene
dos formas editadas alternativas: una
corta (GLUT 14-S) que tiene 10
exones y codifica para una proteina
de 497 aminoéacidos, que es 94.5 %
idénticaal GLUT 3y una forma larga
(GLUT-L) que tiene un exén mas y
codifica para una proteina de 520
aminodacidos y que difiere con el
GLUT 14-S s6lo en el amino terminal.
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A diferencia del GLUT 3 que se ex-
presa en muchos tejidos, las isoformas
del GLUT 14 se expresan especi-
ficamente en el testiculo, con mayor
predominancia que el GLUT 3 (13).
No se han descrito patologias relacio-
nadas con las alteraciones en este
transportador.

LOS GLUT CLASE Il. Dentro
de esta clase encontramos al transpor-
tador selectivo de la fructosa, el GLUT
5 vy a los transportadores GLUT 7,
GLUT 9y GLUT 11.

GLUT 5 (SLC2A5). La expresion
de este transportador es altamente re-
gulada durante el desarrollo. Se encar-
ga de transportar exclusivamente a la
fructosa y no a la glucosa en el intes-
tino delgado, en los testiculos y en el
rinén. Esta formado por 501
aminodcidos y esta codificado por un
gen localizado en el cromosoma 1. Por
otra parte, se ha propuesto que el au-
mento de la actividad metabdlica en
células tumorales estad acompariado
por el aumento en la expresion de
transportadores de la glucosa y parti-
cularmente el aumento en el GLUT 5.
Estudios realizados in situ han de-
mostrado gque este transportador se
expresa abundantemente en pacien-
tes con cancer de mama, lo cual su-
giere que la fructosa podria ser un
buen sustrato energético para este
tipo de células (14). Por otro lado, el
aumento en la fructosa en la dieta oc-
cidental conlleva a un aumento en la
incidencia de hipertrigliceridemia e
hiperinsulinemia.

GLUT 7 (SLC2A7). El transportador
GLUT 7 que fue clonado del intestino
humano, corresponde a un transpor-
tador de alta afinidad a la glucosay a
la fructosa, originalmente fué descrito
como un transportador del reticulo
endoplasmico. Esta formado por 524
aminoacidos y tiene un 53% de identi-
dad con el GLUT 5. Presenta una afi-
nidad para la glucosade 0.3 mMYy para
la fructosa de 0.06 mM. Su inusual
especificidad de sustrato y su cerca-
naidentidad con el GLUT 5, sugieren

que el GLUT 7 representa un inter-
mediario entre las clases | y Il de los
transportadores de la glucosa. EI RNA
mensajero del GLUT 7 ha sido detec-
tado en el intestino delgado, en el co-
lon, en los testiculos y en la préstata;
en el intestino delgado se expresa pre-
dominantemente en las células de bor-
de en cepillo (15).

GLUT 9 (SLC2A9). EI gen que
codifica para este transportador esta
localizado en el cromosoma 4p 15.3-p
16y consiste de 12 exones que codifi-
can una proteina de 540 aminodcidos.
El analisis de diferentes tejidos huma-
nos muestra que el GLUT 9 se expre-
sa principalmente en el rifién, en el hi-
gado, en el intestino delgado, en la
placenta, en los pulmones y en los
leucocitos. El transportador GLUT 9
presenta un 44 % de similitud con el
GLUT 5y un 38 % de similitud con el
GLUT 1. En el raton se observo su
expresion durante la pre-implantacién
del embridn, lo cual sugiere su impor-
tancia en este proceso (16).

GLUT 11 (SLC2A11). Es un
transportador que tiene una alta simi-
litud con el transportador de la fructosa
GLUT 5 (aproximadamente en 42%).
Esta constituido por 496 aminoacidos
y se codifica por un gen localizado en
el cromosoma 22. Se han detectado
tres isoformas de este transportador
(GLUT 11-A, GLUT 11-By GLUT
11-C) que difieren entre si por su se-
cuencia de amino&cidos del amino ter-
minal. GLUT 11-A se expresa princi-
palmente en el corazdn, en el musculo
esquelético y en el rifion; GLUT 11-B
se expresa en el rifion, en el tejido adi-
poso y en la placenta; GLUT 11-C se
expresa en el tejido adiposo, en el co-
razon, en el masculo esquelético y en
el pancreas. Tienen baja afinidad por
la glucosa y baja afinidad a la
citocalasina B. La fructosa inhibe el
transporte de la glucosa, sugiriendo que
esta proteina transporta principalmente
a la fructosa y con muy baja afinidad,
a la glucosa, aunque esto no se ha de-
terminado adn (17).
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LOS GLUT CLASE IIl. Estos
transportadores comprenden al GLUT
6, al GLUT 8, al GLUT 10, al GLUT
12 y al transportador de mio-inositol
acoplado a protones (HMIT). En com-
paracion con las clases | y I, estos
transportadores se caracterizan por
presentar en su estructura secundaria
una asa 1 extracelular méas corta, por
lo que carecen del sitio de glicosilacion.
Presentan una alta identidad con los
transportadores encontrados en la le-
vadura, en las bacterias y en la
Drosophila melanogaster, conside-
randose evolutivamente mas antiguos
que los otros transportadores.

GLUT 6 (SLC2A6). Correspon-
de a una proteina formada por 507
aminoacidos. Tiene baja afinidad por
la glucosa, aungue no se ha determi-
nado si transporta a la fructosa. Se
expresa predominantemente en el ce-
rebro, en el bazo y en los leucocitos.
Al igual que el GLUT 5, los GLUT6
han sido encontrados en las células
tumorales, como las del cancer de
mama, sugiriendo que su expresion esta
relacionada con la utilizacién de la
fructosa como sustrato energético en
estas células (14).

GLUT 8 (SLC2AS8). Se le cono-
ce también como GLUTX1. Es una
proteina de 42 kDa, formada por 477
aminodacidos y cuyo gen se localiza en
el cromosoma 9 de humano. Este
transportador presenta un 29.4% de
similitud con el GLUT 1. Al encontrar-
se localizado intracelularmente, se
cree que no esta involucrado en el
consumo basal de la glucosa y su ex-
presién, migracion y reciclado depen-
de de diversos estimulos hormonales
y nerviosos (insulina entre ellos), aun-
que otros factores estresantes como
la hipoxia y la hipoglucemia pueden
inducir su funcion. Presenta alta afini-
dad por la glucosa y es inhibido
especificamente por la D-fructosa y
la D-galactosa. Se expresa principal-
mente en los testiculos, de manera
moderada en el sistema nervioso cen-
tral, en la glandula adrenal, en el higa-
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do, en el bazo, en el tejido adiposo café
y en el pulmén, aunque también se ha
detectado una expresion muy baja en
el masculo esquelético. En el caso
particular del testiculo humano, su ex-
presion depende de la secrecion de las
gonadotropinas y en los blastocistos
depende de la insulina; por otro lado,
en las glandulas mamarias su expre-
sion esta regulada por las hormonas
lactogénicas (18). La expresion de este
transportador puede encontrarse au-
mentada en los tejidos sensibles a la
insulina en el caso de diabetes tipo 11,
posiblemente para compensar las de-
ficiencias funcionales de los GLUT
sensibles a esta hormona.

GLUT 10 (SLC2A10). Es un
transportador de glucosa expresado de
manera importante en pacientes con
diabetes mellitus tipo Il. El gen se lo-
caliza en el cromosoma 20912-13.1.
Este transportador estd formado por
541 aminoécidos. Tiene un 35 % de
similitud conel GLUT 3y conel GLUT
8. Se expresa predominantemente en
el higado y en el pancreas. Tomando
en cuenta su localizacion tisular y su
funcioén, se considera que las altera-
ciones en el gen del GLUT10 estan
involucradas en la susceptibilidad a la
diabetes mellitus tipo I1. Por otra lado,
la deficiencia de este transportador
esté relacionada con la sobre-regula-
cion de la sintesis del TGF-B en las
paredes arteriales, conocido como el

sindrome Loeys-Dietz o el sindrome
de tortuosidad arterial, en el cual se
presentan aneurismas aorticos (19).

GLUT 12 (SLC2A12). Este
transportador fue originalmente
clonado de una linea celular de can-
cer de mama y su expresion se ha
detectado en la glandula mamaria de
ratas (20). Es una proteina formada
por 621 aminoacidos con una masa
molecular de aproximadamente 67
kDa. Esta considerado como un se-
gundo sistema de transporte de la glu-
cosa dependiente de la insulina. Se
expresa en el masculo esquelético, en
el tejido adiposo y en el intestino del-
gado. Tiene relacién con la nefropatia
diabética progresiva, en la que se pre-
senta hiperglucemia, hipertensiony la
activacion exacerbada del sistema
renina-angiotensina (20).

HMIT (SLC2A13). También lla-
mado GLUT 13, se le conoce como el
transportador a mio-inositol acoplado
a H*. Estd formado por 629
aminoéacidos. Tiene un 36% de simili-
tud con el GLUT 8. Se expresa pre-
dominantemente en el cerebro. Trans-
porta especificamente mio-inositol y
estereoisdmeros relacionados, sin
transportar ningln tipo de azlcar. Los
fosfoinositidos sintetizados a partir de
mio-inositol desempefian un papel cri-
tico en el desarrollo de los conos del
crecimiento neuronal y en la actividad
sinaptica. Se ha demostrado su locali-
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PARTICIPACION DE LA SUBUNIDAD Got DE PROTEINAS
G HETEROTRIMERICAS EN LOS PROCESOS DE
VIRULENCIA Y PATOGENICIDAD DE LOS HONGOS*

Edith Sanchez Paredes?, Rocio Alcantara Hernandez? y M Eugenia Torres Marquez®

RESUMEN

Las proteinas G heterotriméricas actian como molé-
culas transductoras de sefiales entre el receptor
membranal y las proteinas efectoras. En los hongos
éstas desempefian un papel crucial durante el aparea-
miento y la patogénesis. Las proteinas G intervienen
ademas en procesos de desarrollo y morfogénesis, los
cuales determinan su virulencia en plantas y animales.
En esta revision se describen algunos de los hallazgos
que han llevado a identificar los genes y las funciones
especificas de las subunidades G dentro de las rutas
de sefializacion participantes en los procesos de viru-
lencia y patogénesis de algunas especies flngicas.

PALABRAS CLAVE: Proteinas G, hongos, vias de sefia-
lizacién, patogenicidad.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Heterotrimeric G proteins function as signal
transduction molecules between membrane receptors
and effectors. In fungi, they play a crucial role in mating
and pathogenesis. Furthermore G proteins participate
in some development and morphogenesis processes,
which determine their virulence in plant and animals.
In this review some findings that shed light on
identifying the genes and functions of G proteins within
signalling pathways participating on virulence and
pathogenesis of some fungi are described.

KEY WORDS: G proteins, fungi, signalling pathways,
pathogenicity.

Las proteinas G heterotriméricas re-
ciben este nombre debido a su capa-
cidad de unir nucle6tidos de guaninay
porque estan constituidas de tres dife-
rentes subunidades Go,, GB y Gy sien-
do Gou el componente de unién a los
nucleétidos. Las proteinas G
heterotriméricas originalmente se pos-
tularon en la sefializacion trans-
membranal por el requerimiento de
GTP para la activacion hormonal de
la adenilato ciclasa (AC). Estas pro-
teinas se encuentran acopladas a re-
ceptores serpentina, denominados asi
por que contienen 7 dominios de
aminoacidos hidrofébicos que atravie-
san la membrana citoplasmatica. El

extremo carboxilo terminal, la segun-
da y la tercera asa citoplasmatica del
receptor interaccionan con la
subunidad Go una vez que es activa-
do por su agonista. Estas sefiales son
transmitidas por medio de rutas de
sefializacion para producir respuestas
especificas, tales como, la induccion o
inhibicidn de la trascripcion de genes,
fosforilacién de proteinas o reorgani-
zacion del citoesqueleto entre muchas
otras (1).

En resumen, los sistemas de sefia-
lizacién mediados por proteinas G con-
sisten de un receptor, una proteina G
heterotrimérica (transductor) y un
efector. Cada uno de estos elementos
se regula independientemente por
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Departamentos de 'Genética Molecular y 2Biologia Celular, Instituto de Fisiologia Celular y *Bioquimica, Facultad de Medicina,
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otras proteinas, mediadores solubles o
anivel transcripcional.

En los hongos las proteinas G tie-
nen una participacion importante en
procesos de reproduccion sexual e in-
cluso son factores que determinan su
virulencia (2). El proposito de esta re-
vision es mostrar la funcion que des-
empefian la subunidad Ga de la pro-
teina G heterotrimérica en la virulen-
cia de estos organismos.

Estructura de las proteinas G

Las proteinas G heterotriméricas con-
sisten de una subunidad Go., una
subunidad GB y una subunidad Gy; se
han descrito varios tipos de modifica-
ciones pos-traduccionales para cada
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una de las subunidades de las protei-
nas G que parecen estar involucradas
en la regulacion de la sefial. Todas las
subunidades G son miristoiladas y/o
palmitoiladas. La miristoilaciéon impli-
ca la adicion co-traduccional de un
acido graso saturado de 14 carbonos
a través de una union amida en un re-
siduo de glicina en el N-terminal, mien-
tras que la palmitoilacion se refiere a
la adicion de un acido graso saturado
de 16 carbonos a través de una union
tioéster en un residuo de cisteina. La
subunidad Gp es fosforilada en varios
sitios, después de la estimulacion con
la feromonay algunas subunidades Gy
son isopreniladas, esta modificacion
involucra la union de un grupo farnesil
0 un isoprenoide geranil-geranil de 20
carbonos a un residuo de cisteina del
carboxilo terminal. En Saccharomyces
cerevisiae, la subunidad Gy (Stel8)
ademas de ser farnesilada también es
palmitoilada (1-3).

La subunidad Go, presenta dos do-
minios importantes, un dominio de
GTPasay un dominio helicoidal, sien-
do este Gltimo Gnico para las proteinas
G heterotriméricas. El dominio
helicoidal es el dominio mas divergen-
te entre la familia de las Ga y juega
un papel importante en la especifici-
dad y en el acoplamiento receptor-pro-
teina G-efector (1). Existen tres re-
giones dentro del dominio de GTPasa,
denominadas region I, 11y 11, las cua-
les son conformacionalmente sensibles
al intercambio de los nucledtidos de
guanina (GDP o GTP). Cuando el re-
ceptor activa a la proteina G, la
subunidad Got libera GDP y une GTP,
es en este estado activado que pue-
den actuar directamente sobre molé-
culas efectoras (1).

La subunidad G pertenece a la
gran familia de proteinas WD40, es-
tas proteinas estan caracterizadas por
la presencia de repeticiones que con-
sisten entre 40 y 60 aminoéacidos con
dos secuencias dipeptidicas internas
conservadas, glicina-histidina (GH) y
triptofano-acido aspartico (WD); de

acuerdo a la estructura de cristal de
G, se predice que tiene una estructura
de B-propela. La subunidad Gy es la
mas pequefia de las tres subunidades,
tienen un tamafio de 67-74
aminoédcidos y la mayoria de las 12
subunidades identificadas estan con-
servadas en diferentes especies de
vertebrados. Las diferencias radican
principalmente en el extremo amino
terminal, lo cual sugiere que podria tra-
tarse de un sitio funcional diferente
para cada especie. Todas las
subunidades Gy son isopreniladas en
el extremo carboxilo-terminal, esta
subunidad interacta con la subunidad
Gp a traves del extremo amino-termi-
nal. El dimero Gy se une a una zona
hidrofobica presente en Go-GDP, la
union de GTP reduce la afinidad de
Go por GPByy por lo tanto el trimero
se disocia (1). El esquema del ciclo
de la proteina G e informacion gene-
ral sobre esta se reportd ya en un ni-
mero previo de esta revista (4).

Sefalizacién de proteinas G en
hongos

Las células fungicas detectan diferen-
tes sefiales del medio ambiente tales
como: temperatura, nutrientes,
osmolaridad, pH o luz, entre otras.
Ademas también distinguen la presen-
cia de células del tipo celular opuesto
mediante el reconocimiento de
feromonas sexo-especificas. De ma-
nera similar la patogénesis fungica
depende de sefiales que les permiten
el reconocimiento de su hospedero
animal o vegetal (2).

Se han identificado varias protei-
nas G en diversas especies de hongos
y se ha observado que participan en el
apareamiento y el desarrollo
patogénico. Se han descrito alrededor
de 24 genes que codifican para
subunidades Go de diferentes hongos,
varios de estos por hibridacion de ADN
con sondas heterélogas a partir de re-
giones conservadas de las secuencias
de Ga ya conocidas (5, 6).

El modelo de proteina G que méas
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se ha estudiado en hongos es el de S.
cervisiae, en procesos como: el apa-
reamiento, el crecimiento filamentoso
y la respuesta a estrés osmotico; pro-
€esos que a su vez estan involucrados
en el desarrollo de la patogenicidad en
otros hongos. A continuacion se des-
cribe de manera general el sistema de
respuesta a feromona de esta levadu-
ra, que nos servird de base para des-
cribir los otros procesos.

Mecanismo de activacion de la pro-
teina G en la levadura Saccharomyces
cerevisiae
Saccharomyces cerevisiae es un hon-
go levaduriforme, clasificado dentro
del grupo de los Ascomycetos y se ha
utilizado ampliamente como modelo
para estudios genéticos y fisiologicos.
S. cerevisiae presenta dos diferen-
tes tipos celulares haploides (ay o) y
cada uno de ellos secreta una feromona
especifica que actuara en la célula del
sexo contrario (Fig. 1A). Cuando es-
tas células se encuentran y se reco-
nocen se da la conjugacion, donde una
célula a se aparea con una célula o.
El apareamiento se inicia cuando una
célulahaploide detecta laferomona del
sexo opuesto por medio de un receptor
de 7 dominios transmembranales, loca-
lizado en lamembrana de la célula del
tipo celular contrario. Este reconoci-
miento de feromonas sexuales en cada
célula, activa el sistema de transduccion
de sefiales en respuesta a feromonas.
Esta cascada de sefiales produce un
cambio morfoldgico, dando origenaun
gameto que es una estructura piriforme
conocida con el nombre de "shmoo",
la cual le permitira fusionarse a la cé-
lula del sexo opuesto y generar una
célula diploide. En este estado las cé-
lulas pueden entrar en la etapa de
esporulacion en la que se dividen por
meiosis, originando cuatro esporas
haploides que estan contenidas en un
asca, de donde son liberadas para lle-
var a cabo el proceso de germinacion.
La germinacion de estas esporas ge-
nera cuatro células haploides: dos del
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Figura 1. Saccharomyces cerevisiae. (A) Ciclo de vida y (B) Vias modelo de sefializacion.

tipo sexual a'y dos del tipo sexual o (3,
5, 6). En este sistema de apareamien-
to la subunidad Ga, que corresponde
al gen GPAL (SCG1) (5), juega un
papel inhibitorio de la respuesta a
feromonas. De manera que la interrup-
cién del gen GPAL lleva a la activa-
cién constitutiva de la ruta (3, 5). La
union de la feromona al receptor pro-
voca que éste sea activado y a su vez
permite la activacion de la proteina G,
lo que induce la liberacién del dimero
Gpy de la GPA1 (Fig. 1B). Una vez
libres Gy, son capaces de interactuar
con stebp (proteina adaptadora o de
andamiaje) y stellp (MAPKKK), la
interaccion con ésta Ultima induce la
cascada de activacion de las proteinas
activadas por mitégenos o MAPK.
Stellp fosforilaa Ste7p (MAPKK)y
ésta a su vez fosforilaa Fus3p o Ksslp
(MAPK), como cualquier otra casca-
da de MAPK. Una de las vias activa-
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das por esta cascada, sera la de los
factores de activacion Ste12 la que lle-
va a la transcripcién de genes especi-
ficos de apareamiento (Fig. 1B). El
complejo formado por Gy con Ste5p
también induce el reclutamiento y/o
activacion de la proteina G
monomérica Cdc24p que es
concomitantemente activada por el
Cdc42p (factor intercambiador de
nucle6tidos-GEF). Una vez activada,
Cdc24p podra interactuar y fosforilar
a la cinasa Ste20p que participa en la
activacion de la cascada de MAPK
que en este caso incidira en la morfolo-
gia caracteristica del apareamiento (3).

En respuesta a la limitacién de ni-
trégeno, se estimula el receptor de 7
dominios transmembranales Gprplp,
que activa otra proteina G y cuya
subunidad Go. es denominada Gpa2.
Esta proteina estimulard alaAC, como
se ha corroborado con las mutantes
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de GPA2 donde su sobre-expresion
Ileva a un considerable incremento de
AMPc intracelular. La respuesta final
a esta carencia de nitrégeno es la for-
macion de pseudohifas en células
diploides. Gpa2p no participa en el
apareamiento ya que mutantes de
GPA2 son viables y sin defecto en el
proceso de apareamiento (7).

Estas cascadas de transduccion de
sefiales las utilizaremos como base
para la descripcion de las vias que
operan en los hongos patdgenos de
humanos: Candida albicans,
Cryptococcus neoformans; asi como
en los fitopatdgenos Ustilago maydis
y Magnophorthe grisea.

PAPEL DE LAS PROTEINAS G EN
OTROS SISTEMAS FUNGICOS

Los hongos patégenos dependen de
sefiales ambientales que les permitan
reconocer a su hospedero vegetal o
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animal. En general el curso de las en-
fermedades micéticas esta determina-
do principalmente por la interaccion
del agente patégeno con su hospede-
ro y es importante destacar que los
factores que predisponen a una enfer-
medad micética son aportados tanto
por los hongos como por el hospede-
ro. Los hongos han desarrollado me-
canismos para producir dafio a los te-
jidos del hospedero 0 componentes que
inhiben las funciones de la fagocitosis
entre otros procesos fisioldgicos, es-
tos mecanismos son conocidos como
factores de virulencia. Entre los fac-
tores de virulencia mejor caracterizados
se encuentran: la produccién de toxinas,
proteasas, elastasas, fosfolipasas,
adhesinas, melanina y cambios
morfoldgicos (2, 8). La induccién de
algunos de estos factores de virulen-
cia es a través de rutas de sefializa-
cién en las que intervienen las protei-
nas G. Mutantes de algunas de las
subunidades de estas proteinas identi-
ficadas en algunos hongos patdgenos,
muestran disminucidn en la activacion
de genes involucrados en la
patogenicidad, por lo que su virulencia
se ve afectada (2). Algunas de las
evidencias de la participacion de las
proteinas G en la patogénesis de los
sistemas flngicos mas estudiados se
enlistan en la Tabla 1.

Candida albicans es el principal
agente etioldgico de la candidiasis, este

patdgeno es capaz de provocar tanto
infecciones superficiales como
sistémicas. Esta levadura se encuen-
tra como comensal del hombre y se
puede localizar en la piel, las mucosas
del tracto respiratorio alto, tracto
genitourinario y el tracto digestivo, su
cambio a patdgeno estd determinado
por diversos factores ambientales pero
implica un cambio morfoldgico de le-
vadura a hifa. Este hongo es dimorfico
y puede crecer como levadura
(blastoconidios) o adoptar la forma
filamentosa (tanto hifas como
pseudohifas) bajo una variedad de con-
diciones ambientales (Fig. 2A). La
capacidad dimdrfica reversible que
tiene esta levadura es esencial para
su virulencia, ya que las estructuras
filamentosas que desarrolla le permi-
tiran adherirse de forma eficiente al
tejido del hospedero y posteriormente
invadir los tejidos (8). La transicion
levadura-hifa de C. albicans puede
ser disparada in vitro por una variedad
de factores, incluyendo carbohidratos,
aminoécidos, sales, cambios de pH, tem-
peratura, suero, etc. Estos inductores
hifales disparan una amplia variedad
de rutas de transduccion de sefiales
involucradas en la morfogé-nesis (Fig.
2A\). Las dos rutas mejor estudiadas
son la ruta de las MAPK vy la via
AMPc-proteina cinasa A (PKA) (Fig.
2B). La GPA2 que codifica para una
Go participa en el crecimiento

TABLA 1
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invasivo haploide, su funcién se ha
propuesto cascada arriba en dos sis-
temas diferentes: la via AMPc-PKA
(7) o la via de MAPK (9), en cual-
quier caso su delecidn afecta el cre-
cimiento invasivo. Lacascada que lle-
va a la estimulacion de MAPK en C.
albicans consiste en la estimulacion de
Raslp, quien estimula a la cinasa
Cst20p, que disparara la cascada de
MAPK. En C. albicans ésta consiste
de las cinasas Hstllp (MAPKKK),
Hst7p (MAPKK) y Ceklp (MAPK)
y dara como evento final la activacion
del factor de transcripcién Cphl que
contribuye a la filamentacién y viru-
lencia; se tiene como evidencia de
la participacién de éstas proteinas,
que sus mutantes nulas generan or-
ganismos con hifas defectuosas y
por ende un grado menor de virulen-
cia. Por otro lado, la activacién de
Raslp estimula a la AC que produ-
cirda el AMPc, con la subsecuente
estimulacion de la CaTpk2 (PKA).
Esta cascada conlleva a la activa-
cion del factor de transcripcion Efgl,
estimulador también de genes de
filamentacion y virulencia (7, 10).
Cryptococcus neoformans es un
hongo basidiomiceto con una amplia
distribucién mundial, su importancia
como patdgeno oportunista ha toma-
do relevancia con la aparicion del
SIDA, la quimioterapia y tratamien-
tos inmunosupresores en pacientes

Las subunidades Gay su funcién en diferentes organismos fiingicos

Funcién Bioldgica

Participa en la induccion de la morfogénesis filamentosa, mediada

Participa en el apareamiento y virulencia (12). Participa en la

Ruta de respuesta a feromona. Morfogénesis y patogenicidad (14).

Organismo Nombre del Gen
Candida albicans GPA2
por Rasl (7).
Cryptococcus neoformans GPA1l
produccion de AMPc (13).
Ustilago maydis GPA3
Magnaporthe grisea MAG A Participa en la virulencia (15).
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Figura 2. Candida albicans y Cryptococcus neoformans. Ciclos de vida ((A'y C, respectivamente) y Vias de sefializacién participantes en las

patologias (B y D respectivamente).

transplantados (8). C. neoformans es
una levadura encapsulada con una pre-
dileccién por el sistema respiratorio y
nervioso. La infeccién es adquirida por
la inhalacion de los propagulos
infectantes (basidiosporas o levaduras)
presentes en el ambiente, para poste-
riormente albergarse en los espacios
alveolares y establecer una infeccién
pulmonar primaria y posteriormente
diseminarse al sistema nervioso central
(SNC) para producir meningoen-
cefalitis, la forma clinica mas frecuen-
te. En la naturaleza se encuentra en
su forma vegetativa (Fig. 2C), que es
una levadura con un diametro aproxi-
mado de 2.5 um a 10 um. En esta le-
vadura se ha descrito un ciclo de re-

produccidn sexual, el cual lo ubica en
el grupo de los basidiomicetos, produ-
ciendo como particulas de reproduc-
cién las basidiosporas. La reproduc-
cién sexual ocurre de forma muy poco
frecuente en la naturaleza a compa-
racion de la reproduccion asexual o
vegetativa, cuyas particulas de repro-
duccion son las levaduras. Las espo-
ras sexuales (basidiosporas) miden
aproximadamente entre 1.8 y 3 um de
didmetro y resultan del apareamiento
de los tipos celulares ay o.. Aunque la
naturaleza exacta de las particulas in-
fecciosas de C. neoformans no esta
determinada, todo indica que pueden
ser las células levaduriformes
deshidratadas o basidiosporas las que

entran a los pulmones. Una vez en el
sistema respiratorio, las levaduras po-
drian rehidratarse y desarrollar la cap-
sula polisacéarida que la caracteriza. En
el caso de las basidiosporas, estas po-
drian convertirse en blastoconidios
capsulados en el pulmén (Fig. 2C). La
criptococosis es el nombre que recibe
la infeccion por C. neoformans que
iniciaen los pulmones y posteriormente
llega a otros 6rganos mediante el sis-
tema circulatorio, con predileccién por
el SNC. Es posible que permanezca
en el SNC por la presencia de abun-
dantes neurotransmisores que pueden
servirle como precursores bifendlicos
para sintetizar melanina, la cual es
considerada como uno de los factores
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de virulencia (8). La virulencia de C.
neoformans depende de varios fac-
tores, incluyendo la produccién de una
capsula de polisacaridos, el uso de la
melanina como un antioxidante y el
crecimiento a temperaturas fisiologi-
cas (37 a 39 °C). El apareamiento y el
crecimiento filamentoso, aunque no
estan de manera directa involucrados
en lavirulencia, pueden jugar un papel
importante en la sobrevivencia y pro-
mover la diseminacién del patégeno en
el hospedero. Los sistemas de
transduccidn de sefiales (Fig. 2D) que
regulan la virulencia y la diferencia-
cion de C. neoformans se han estu-
diado ampliamente e incluyen la via de
las MAPK, la via de proteinas G que
estimulan la produccién de AMPcy la
ruta especifica de Ras. La cascada de
MAPK regula el apareamiento, que
involucra diferenciacion morfolégica,
tal como la produccién del micelio
dicaridtico, basidios y basidiosporas,
producidas en respuesta a feromonas
secretadas por células del sexo opues-
to. Se han descrito varios elementos
de la ruta cAMP-PKA, incluyendo la
proteina Go. (GPA1) y se ha observa-
do que esta ruta es importante para la
morfogénesis y la virulencia, ademas,
se ha identificado un miembro de la
familia RAS (proteinas G monoméricas)
RAS1 (11,12, 13). La ruta MAPK esta
compuesta de Ste3p (receptor de sie-
te dominios transmembranales),
Ste20p (PAK) y Stel2p (factor
transcripcional), Gpbl (G ), Ste7
(MAPKK), Cpkl (MAPK) y Gpa3
(Ga). Aunque basicamente sigue el
esquema de las vias descritas para S.
cerevisae y C. albicans, la interrup-
cion de cualquiera de estos genes
muestra que la ruta MAPK es reque-
rida para el apareamiento y la diferen-
ciacion celular, pero no para la viru-
lencia. La ruta de sefializacion depen-
diente de PKA, controla tanto los fac-
tores de virulencia (melaninay produc-
cién de capsula) como los de diferen-
ciacion morfoldgica (apareamiento y

crecimiento filamentoso). De manera
semejante a S. cerevisae, la estimu-
lacion por nutrientes, en este caso glu-
cosa, provoca la estimulacion de Gprlp
(receptor), lo que activa a Gpalp con
la subsecuente estimulacion de Caclp
(AC) para producir AMPc, el cual
activa a la PKA1 y eventualmente la
transcripcion de genes como Stel2 y
Znfl, involucrados en la filamentacion,
produccion de cépsula y sintesis de
melanina, todos ellos factores de viru-
lencia (13). La interrupcién de los
genes GPAL o CAC confieren defec-
tos en la produccién de melanina y
capsula, ya que las cepas Agpaly
Acacl muestran un fenotipo de ate-
nuacion en la virulencia o son
avirulentas en conejo y en modelos
murinos de meningitis criptococal (11).

Ustilago maydis, hemibasidio-
miceto fitopatdgeno, es el agente cau-
sal de la enfermedad del maiz, popu-
larmente denominado Huitlacoche; su
ciclo de vida (Fig. 3A) estéa caracteri-
zado por un cambio dimérfico entre un
estado similar al levaduriforme
haploide y un dicarién filamentoso. Las
basidiosporas son resultado de la re-
produccién asexual de U. maydis, es-
tas estructuras son ligeramente alar-
gadas y se dividen por gemacion, cre-
ciendo como sapréfitos en detritus
vegetales y estiércol. Las hifas
dicaridticas se forman por la fusion de
dos basidiosporas de diferente tipo
celular (sexual) a'y b. En respuesta a
los factores de apareamiento las célu-
las forman unas estructuras filamentosas
denominadas tubos de conjugacion. La
fusion de las células ocurre en el api-
ce de los tubos de conjugacion y final-
mente se desarrollan los filamentos
dicarioticos. Las hifas resultantes son
patdgenas en maiz, ya que infectan el
tejido meristematico de estas plantas;
la proliferacién de hifas en los tejidos
vegetales induce crecimiento neoplasico
y formacion de agallas. Dentro de es-
tas estructuras similares a tumores
ocurre la cariogamia, dando lugar a las
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teliosporas diploides uninucleadas;
cuando estos tumores se rompen, mi-
llones de esporas negras son libera-
das y pueden ser dispersadas por el
viento y la lluvia. Si se encuentran en
condiciones ambientales adecuadas,
ocurre lameiosis y las teliosporas ger-
minan para formar el promicelio que
consiste de cuatro células haploides,
incluyendo la teliospora original. Final-
mente las basidiosporas germinan para
reiniciar el ciclo de vida (10). U.
maydis codifica para dos tipos de
feromonas, la union de la feromona a
su receptor induce una ruta de
transduccion de sefiales similar a la
ruta de respuesta a feromonas muy
bien caracterizada en S. cerevisiae y
previamente detallada. Aunque la via
de MAPK estimulada por feromonas
no parece influir directamente en la
virulencia, el lenguaje cruzado de ésta
via con la de AMPc sugiere que algu-
nos de sus componentes si podrian
participar (Fig. 3B). La reproduccion
sexual de U. maydis es regulada por
los tipos celulares a y b, ambos tipos
celulares contienen dos genes estre-
chamente relacionados (MFAY PRA)
que codifican para la feromonay para
el receptor acoplado a proteinas G res-
pectivamente (14). En U. maydis, se
han identificado cuatro subunidades
Ga de la proteina G heterotrimérica
(Gpalp a Gpadp). Cada uno de estos
genes fue interrumpido y solo la
mutante Agpa3 muestra defectos en
el apareamiento. También se observo
gue gpa3p tiene un papel importante
en la formacién de filamentos y por lo
tanto en la patogenicidad. La interrup-
cion del gen gpa3 produjo deficiencia
en la induccién de genes especificos
en respuesta a feromonas como es el
caso de MFA, mientras que una
mutante constitutivamente activa de
gpa3 induce la expresion de MFA 50
veces mas. Estos experimentos indi-
caban que GPA3 juega un importante
papel en la respuesta a feromonas y
en el desarrollo sexual de U. maydis
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Figura 3. Ustilago maydis y Magnaporthe grisea. Ciclos de vida (A 'y C, respectivamente) y Vias de sefializacion participantes en las patologias

(B y D respectivamente).

y se proponia que este gen podria es-
tar codificando para la subunidad Go.
de la proteina G heterotrimérica. Sin
embargo la forma constitutivamente
activa de Gpa3 no produjo el aparea-
miento del hongo en ausencia de
feromonay las mutantes de gpa3 pro-
dujeron células elongadas, similares a
las mutantes del gen uacl que codifi-
ca para la AC. El crecimiento de las
basidiosporas se restaura en mutantes
gpa3 por AMPc, lo que sugiere que
gpa3p funciona rio arriba de la AC.
Varios componentes del médulo de las
MAPK se han identificado en U.
maydis. Ubc4p (MAPKKK), Fuz7p
(MAPKK), Ubc3 (MAPK) y de sus

blancos como, Prfl bE/bW (factores
de transcripcion). Por otro lado se ha
observado que la estimulacién de
Gpa3p activa a la Uaclp (AC), cuyo
producto induce la activacion de
Adrlp/Ukalp (PKA) que eventual-
mente llevan a la transcripcion de
genes que participan en la reproduc-
cion, filamentacién y virulencia de U.
maydis (10, 14).

Magnaporthe grisea causa la roya
del arroz, es un ascomiceto heterotalico
y tiene dos tipos celulares MAT1-1y
MAT1-2 y produce nucleos que fun-
cionan como gametos masculino o fe-
menino (Fig. 3C). El ciclo sexual
involucra la fusién de un gameto mas-

culino y un gameto femenino. En con-
diciones ambientales favorables se ini-
cia la reproduccion sexual con la fu-
sion de cepas de tipo celular opuesto
y concluye con la produccién de
peritecios maduros y la produccion de
ascas conteniendo 8 ascosporas. La
infeccidn se inicia con la germinacién
de esporas asexuales en la superficie
de las hojas y la formacion de
apresorios, estructuras que generan
una enorme presion turgente lo que le
permite al hongo penetrar la cuticula
vegetal (2, 10).

Los apresorios son estructuras
fangicas que son utilizadas por varios
miembros de este reino para penetrar
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la superficie de su hospedero. El de-
sarrollo de esta estructura involucra un
proceso morfogenético muy complejo
y parecen estar participando multiples
sefales externas, tanto fisicas como
guimicas. Se ha demostrado que laruta
de transduccién dependiente de
AMPCc estd involucrada en la forma-
cién de apresorios; el AMPc exdgeno
induce la germinacion de los
blastoconidios y del micelio vegetativo
para producir apresorios en M. grisea
(Fig. 3D). Con este hallazgo se reali-
zaron mas estudios y se logro identifi-
car y caracterizar los componentes de
la via de sefializacion. Se identifico el
gen que codifica para la subunidad
catalitica de la proteina cinasa depen-
diente de AMPc (CPKA), las mutantes
de este gen generan apresorios defec-
tuosos sobre tejido epidérmico de ce-
bolla y no causan lesiones en cultivos
de arroz susceptibles de infeccion,
ademas el defecto en la formacion de
apresorios no fue rescatado por la adi-
cion de AMPc ex6geno. En ensayos de
patogenicidad, todas las mutantes cpkA
produjeron sintomas de la enfermedad
en plantas con laceraciones, sin em-
bargo en plantas sanas no lo hicieron,
lo que confirma que el AMPc tiene un
papel importante en la formacién de
apresorios, pero su participacion es
indispensable para la penetracion (2,
10). Otra de las proteinas identifica-
das es macl (AC), mutantes macl
muestran fenotipos pleiotrépicosy son
avirulentas en plantas susceptibles.
Mutantes macl muestran una dismi-
nucion significativa en el crecimiento

1 Wettschureck N, Offermanns S (2005) Mammalian G 3
proteins and their cell type specific functions. Physiol

Rev 85:1159-1204.

2. Madhani HD, Fink GR (1998) The control of filamentous

vegetativo y en la conidiacion, también
mostraron un fenotipo de esterilidad ya
qgue son incapaces de producir
peritecios. Por otro lado en M. grisea
se han descrito tres genes que codifi-
can para la subunidad Go. de la pro-
teina G heterotrimérica MAGA,
MAGB y MAGC. La caracterizacion
de las mutantes revelaron que MAGA
interviene en la produccién de las
ascas maduras, de hecho, MAGA tie-
ne poca similitud con GPAL1 y GPA2
de S. cerevisiae y C. neoformans.
MAGC parece estar involucrada en la
formacién de propagalos sexuales y
asexuales. Mutantes de MAGB pre-
sentaron reduccién significativa del
crecimiento vegetativo, conidiacion y
formacién de apresorios. No obstan-
te, la formacidn de apresorios se in-
duce en mutantes AmagB por la adi-
cién de AMPc, lo que indica que dife-
rentes rutas de sefializacion, algunas
independientes de proteinas G, regu-
lan la formacién de apresorios. En vista
de estos hallazgos es necesario reali-
zar mas estudios sobre los componen-
tes de la via de respuesta a feromonas
en este organismo (15).

CONCLUSIONES

A la fecha se ha logrado un avance
significativo en el estudio de las pro-
teinas G heterotriméricas flngicas, sin
embargo aln se desconocen muchos
de los elementos que participan en su
regulacion; los diversos estudios en di-
ferentes hongos, incluyendo ascomicetos
y basidiomicetos, han mostrado que
estos organismos tienen rutas de
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LAS METALOTIONEINAS Y EL ESTRES QUIRURGICO*

RESUMEN

Las metalotioneinas (MTs) son proteinas intracelulares de
baja masa molecular (6 a 7 kDa) capaces de unir tanto
metales esenciales como no esenciales. Contienen un alto
contenido de grupos sulthidrilo provenientes del aminoacido
cisteina que constituyen el 33% de la molécula. Estudios
in vitro han mostrado que estas proteinas son sintetizadas
en respuesta a una gran variedad de estimulos fisiologicos
y quimicos, como son: hormonas, citocinas, especies
reactivas de oxigeno, metales y de manera importante por
estrés. Recientemente se han relacionado con procesos
de estrés inflamatorio, especialmente durante una respues-
ta de fase aguda, aunque su funcidén en estos procesos
aun esta por definir.

PALABRAS CLAVE: Metalotioneinas (MTs), metales,
homeostasis e inflamacion.

Elvia Harumi Scott Lopez

ABSTRACT

Metallothioneins (MTs) are a family of low-molecular-
weight proteins (6-7 KDa). These proteins can bind
essential or no essentials metals. The MT are
characterized by high contents of sulthidric groups of
cysteine residues that constitute the 33% of the total
molecule. In vitro studies show how these proteins are
synthesized after a wide variety of chemical and
physiological factors like cytokines, hormones, oxygen
reactive species, metals and most importantly: stress.
Recent studies suggest that Mts are involved in
inflammatory response, specially during acute-phase
response, even though its specific function in this
process has not yet been described.

KEY WORDS: Metallothioneins (MTs), metals,
homeostasis, inflammatory response.

¢QUE SON LAS
METALOTIONEINAS?

Las metalotioneinas (MTs) estan pre-
sentes en todos los organismos vivos;
constituyen una superfamilia de pro-
teinas intracelulares capaces de unir
metales de transicion y metales pesa-
dos. Las MTs fueron descubiertas por
Margoshes y Valle en el afio 1957,
cuando las aislaron de la corteza re-
nal de los equinos ¢ identificaron como
proteinas capaces de unir cadmio
(Cd) (1). Son proteinas de bajo peso
molecular, menores a 7 000 Da com-
puestas por 61 a 68 aminoacidos. Un
rasgo destacable en la secuencia de
aminoacidos de las MTs es la gran pro-
porcién de cisteinas (Cys) altamente
conservadas, aproximadamente de 18
a 23; agrupadas en secuencias Cys-

X-Cys, Cys-Cys y Cys-X-Y-Cys, don-
de X y Y son aminoacidos diferentes
de la cisteina. En 1993 Kégi encontro
que también es considerable la con-
servacion, aunque en menor medida,
de las argininas (Arg) y lisinas (Lys)
(Fig. 1) (2).

Se han descrito cuatro isoformas
de las MTs (numeradas del I al 1V).
La MT-1 y la MT-II se expresan en
casi todos los tejidos del organismo
siendo particularmente importante su
presencia en 0rganos parenquimatosos
como el higado, rifion, intestino, testi-
culos, pulmoén, corazén y cerebro.
Aunque las MT-I1 y MT-II se encuen-
tran en practicamente todos los teji-
dos no se expresan en todas las célu-
las del tejido. Asi por ejemplo, en el
higado se expresan en los hepatocitos

*Recibido: 28 de marzo de 2007  Aceptado: 8 de mayo de 2007
Posgrado en Ciencias Quimicas, Benemérita Universidad Auténoma de Puebla. Av. 14 Sur esq. Av. San Claudio s/n. Ciudad
Universitaria. C.P. 72570, Puebla, Puebla, México. Correo E: atimurah@yahoo.es

pero no en las células de Kupffer (3).
La MT-III predominantemente se ex-
presa en cerebro, principalmente en
neuronas glutamatérgicas, también en
menor cantidad en pancreas e intes-
tino, tracto reproductor masculino y
femenino, estbmago, corazon y ri-
non. La expresion de MT-1V se en-
cuentra en el epitelio escamoso
estratificado y la lengua. La expre-
sion de las diferentes isoformas de
MT esta asociada al tipo celulary a
un extenso rango de eventos fisiolo-
gicos y patologicos (4).

Las MTs estan formadas por dos
dominios globulares similares, denomi-
nados oy 3 en el extremo C-terminal
y N-terminal, respectivamente. Cada
dominio se encuentra unido entre si
por un loop o asa flexible (3).
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Figura 1. Alineamiento de secuencias aminoacidicas de las cuatro isoformas de metaltioneias de
raton (Mus musculus), obtenido de Blast y ClustalW (5 y 6).

UNION DE METALES A
METALOTIONEINAS
El espectro de metales que pueden
unirse a las MTs es bastante amplio.
En condiciones fisiologicas las MTs
suelen coordinar zinc (Zn) y/o cobre
(Cu). No obstante si existen otros
metales en el medio, como cadmio
(Cd) o mercurio (Hg), estos pueden
desplazar a los anteriores. Las MTs
muestran diferentes afinidades depen-
diendo del metal, el Cuy el Hg figu-
ran entre los metales con mayor afi-
nidad por las MTs, mientras que el Zn
es el menos afin. De manera resumi-
da: Zn*" < Plomo (Pb*") < Cd** < Cu'"
< Plata (Ag'") < Hg*" < Bismuto (Bi*")
(7). La unidn a los metales es reversi-
ble de manera que bajo determinadas
condiciones, como un descenso del pH
o variaciones en el estado redox, se
pueden desplazar los atomos metali-
cos de la molécula de MT obteniendo
asi la apoproteina tioneina. Normal-
mente las MT-1 y MT-II aisladas de
tejidos bioldgicos contienen 7 atomos
de Zn por molécula, aunque también
pueden poseer ciertas cantidades de
Cu (3).

Las MTs presentan dos "clusters"
o agrupamientos diferenciados en los
cuales cada atomo metalico divalente
esta coordinado con cuatro cisteinas.
El agrupamiento mas cercano al ex-
tremo N-terminal es capaz de coordi-
nar tres metales mientras que el mas
cercano al C-terminal une cuatro me-
tales.

Las moléculas de MT-1 y MT-II
poseen cierta plasticidad estérica de-
bido a la presencia del asa que une
los dos dominios. Esta capacidad se
consigue gracias a que no poseen un
alto grado de estructuracion debido a
la carencia de estructuras secunda-
rias rigidas. (8) Adicionalmente a la
variabilidad estérica, las MT-I y -II
son moléculas dinamicas puesto que
pueden intercambiar su contenido me-
talico con el medio, con otros ligandos
o con otras MTs (8).

LOCALIZACION DE LAS
METALOTIONEINAS

En cuanto a la localizacion subcelular
las MT-1y -1I son proteinas esencial-
mente citoplasmaticas aunque también
se ha detectado su presencia en frac-
ciones mitocondriales y nticleos celu-
lares (9).

FUNCIONES DE LAS

METALOTIONEINAS

Las MTs estan presentes en toda la
escala evolutiva, se distribuyen prac-
ticamente en todas las células del or-
ganismo y su expresion esta activa-
mente regulada por varios sistemas de
control durante el desarrollo y la vida
adulta. Estas caracteristicas sugieren
que las MTs pueden jugar un papel
funcional importante, no solo para la
célula u 6rgano sino en el organismo en
cuestion, puesto que es extraordinario
el grado de conservacion de su estruc-
tura molecular; debid perdurar a pesar

Scott Lépez EH

de la adaptacion quimica y metabolica
propias de la presion evolutiva.

Sin embargo, a pesar de los nume-
rosos esfuerzos realizados, las funcio-
nes que desempefan las MTs no han
sido dilucidadas en los 50 afios trans-
curridos desde su descubrimiento. Se
han propuesto numerosas funciones en
las que podrian participar, sin embar-
go ninguna de ellas es plenamente
satisfactoria. En 1985 Karin sefialo
que la funcion de estas proteinas es-
taba relacionada con la desintoxicacion
de metales pesados y xenobioticos, la
regulacion homeostatica de metales
esenciales y funciones antioxidantes
celulares (10).

Larelacion existente entre los me-
tales pesados y las MTs es evidente,
los metales controlan la expresion de
estas proteinas y forman parte de su
estructura. Por lo tanto, muchas de las
funciones propuestas para las MTs
giran en torno a su interaccion con el
Zn, Cu y otros metales que contami-
nan el ambiente. Las MTs podrian con-
tribuir a mantener la concentracion del
Cu y el Zn dentro de un intervalo fi-
sioldgico. Se ha propuesto que juegan
un papel en la absorcion, el transporte
y la excrecion de metales esenciales
(11).

De igual manera, también se ha
propuesto que las MTs funcionan
como proteinas desintoxicantes o pro-
tectoras frente al exceso de metales
pesados en el ambiente, como podrian
ser Zn, Cu, Cd, Hg, Pb, etc. Entre ellos
figuran metales no fisiologicos, alta-
mente toxicos, como el Cd, el Pb y el
Hg. A nivel bioquimico el Cd puede
afectar a multiples procesos celulares.
Por ejemplo, inhibe la polimerizacion
de la actina e inhibe la actividad de
multiples enzimas, entre ellas la
carboxipeptidasa. In vitro la adicion
de Zn-MT revierte los efectos toxi-
cos del Cd sobre la actina y la
carboxipeptidasa (12).

Otra de las funciones propuestas
considera que las MTs son una reser-
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va de Zn o Cu, constituyendo un
"pool" dindmico de Zn que propor-
ciona a diferentes constituyentes ce-
lulares bajo determinadas situacio-
nes de estrés (2).

In vitro se ha observado que las
MTs pueden intercambiar metales con
varias apoproteinas. En algunos ca-
sos la liberacion de Zn ocurre a ma-
yor velocidad que la degradacion de
las MTs sugiriendo que este fenome-
no se encuentra regulado. Entre las
proteinas que pueden intercambiar
metales con las MTs se encuentran
enzimas y factores de transcripcion.
Las formas apo de las proteinas
superoxido dismutasa y fosfatasa
alcalina son capaces de sustraer me-
tales de las MT-I y MT-II lo que oca-
siona su activacion (3). Por otro lado
las metalotioneinas podrian secuestrar
metales de otras proteinas como los
factores de transcripcion Spl y TFIIIA
inhibiendo su unién al DNA (3).

In vivo existen datos experimen-
tales que indican que las MT-1 y II
podrian competir por el Zn con otras
proteinas como el receptor de los
glucocorticoides afectando asi su ac-
tividad (3). Por todos estos datos se
ha propuesto que las MTs podrian for-
mar un par regulador con la tioneina
(T) de manera similar al glutation con
el glutation reducido (3). Mediante la
transferencia de metales el par MT/T
podria intervenir en una multitud de pro-
cesos enzimaticos, transcripcionales o
de apoptosis celular (3). Este meca-
nismo de activacion/desactivacion de-
beria estar regulado en la célula. In
vitro se ha desarrollado un modelo que
sugiere que la cesion de los metales
podria estar acoplada al estado redox
de la célula y por tanto a vias de
transduccion de sefiales (3).

De esta manera durante situacio-
nes de estrés en las cuales se altera
el equilibrio oxidativo y la disponibili-
dad de Zn puede ser un factor
limitante, las MTs podrian jugar un
papel importante en la regulacion de

determinados procesos celulares.

Por otra parte, los animales "knock
out" para las MT-1 y I (MTKO) no
presentan ninguna alteracion en la sin-
tesis de otras metaloproteinas y son
perfectamente viables bajo condicio-
nes estandares de laboratorio. Esto
sugiere que las MT-1 y II no serian
necesarias para la actividad de ningu-
na enzima esencial. No obstante en
situaciones de deficiencia de Zn se ha
observado que los animales MTKO
presentan un menor numero de
gestaciones que los animales contro-
les y las pocas crias que se obtienen
mueren a los pocos dias. Estos resul-
tados indican que las MTs cumplen un
papel importante en situaciones en las
que el Zn es limitante (3).

REGULACION DEL GEN DE
LAS METALOTIONEINAS

No debemos confundir la ubicuidad de
la MT-1 y MT-II con uniformidad
puesto que su nivel de expresion e in-
cluso localizacion intracelular varia se-
gun el tejido y estado de desarrollo pre-
y postnatal asi como durante altera-
ciones de la homeostasis. Ademas, son
proteinas altamente inducibles por
gran variedad de condiciones fisiolo-
gicas y experimentales. No todos los
tejidos responden igual ante un mis-
mo estimulo, siendo quiza el higado el
o6rgano con mayor capacidad de res-
puesta desde el punto de vista de las
MTs; por lo tanto, generalmente se ha
usado este organo en el estudio de la
regulacion de las MTs. (3).

INDUCTORES DE LA SINTE-

SIS DE METALOTIONEINAS

Las MTs son capaces de sintetizarse
ante una gran variedad de estimulos o
inductores. Muchos de ellos son ca-
paces de actuar tanto in vivo como
in vitro. Tedricamente los inductores
pueden actuar sobre varios niveles de
regulacion, siendo quiza el principal la
tasa de transcripcion, sin embargo en
el gen de las MTs pueden confluir
diferentes vias de transmision de se-
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fales. A pesar de ser genes con dife-
rentes elementos de respuesta y
multirregulados, parece obvio que no
puede haber un mecanismo individual
para cada uno de los inductores (3).

La lista de inductores es extensa y
de diversa naturaleza. Entre ellos en-
contramos los metales pesados, hor-
monas, factores de crecimiento, agen-
tes inflamatorios, vitaminas, antibioticos,
agentes citotoxicos y condiciones de
estrés (Tabla 1). Ademas, existe una
serie de situaciones que modulan la
expresion de las MTs, como son el de-
sarrollo, la regeneracion tisular y la
edad. También se ha descrito que la
concentracion de MTs aumenta duran-
te procesos patologicos como el can-
cer, enfermedades degenerativas o
lesiones tisulares (3).

Entre otros agentes inductores encon-
tramos agentes alquilantes, disolventes
organicos, drogas anticancerigenas y
herbicidas. Dada la diversidad y na-
turaleza xenobiodtica de la mayoria de
estos compuestos es dificil pensar que
puedan existir mecanismos de res-
puesta especificos. Es muy probable
que muchos de ellos induzcan la sin-
tesis de MTs de una manera
inespecifica a través de la produccion
de una respuesta secundaria en el or-
ganismo, como una respuesta al estrés,
una inflamacion o sobreproduccion de
radicales libres (3).

METALOTIONEINAS Y
ESTRES

El estrés es un concepto amplio, pero
desde un punto de vista genérico se
puede decir que este término denota
la respuesta del organismo, desarro-
llada durante la evolucion, a cualquier
perturbacion de la homeostasis. Se
trata de una respuesta general, poco
especifica, que puede ser desencade-
nada por muchos estimulos diferentes.
No obstante las caracteristicas con-
cretas dependen de diferentes facto-
res como la naturaleza, intensidad y
duracion del estimulo. Los estimulos
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TABLA 1
Agentes inductores de MT-1 y MT-II in vitro y/o in vivo
Metales Antibioticos
Cd, Zn, Cu, Hg, Au Estreotozotocina
Ag, Co, Ni, Bi Cicloheximida
Acetaminofeno

Hormonas y factores de crecimiento

Glucocorticoides
Progesterona
Estrogenos
Catecolaminas
Glucagon
Insulina
Angiotensina II
IGF-1

EGF

Agentes inflamatorios y citoquinas

LPS
Dexametazona
Turpentina
IL-1

IL-6

IFN-a y —y
TNF-a

Agentes citotoxicos
Hidrocarburos
Etanol
Isopropanol
Cloroformo
Tetracloruro de carbono
EDTA

Condiciones estresantes
Privacion de movimiento
Inflamacion

Irradiacion
Inmovilizacion

Adaptado de la referencia 2.

estresantes incluyen cambios en el
medio interno (lesion tisular, infeccion,
alteraciones del estado de oxidacion),
cambios en el medio externo (frio,
calor, etc.) o alteraciones psicologicas
(miedo, ansiedad, etc.) (3).

Se ha observado que estos tres ti-
pos de estimulos estresantes son ca-
paces de inducir MT-1 y MT-II, sugi-
riendo que estas proteinas forman
parte de la respuesta al estrés. Estu-
dios en cultivo de células humanas y
de roedores han mostrado que estos
estimulos estresantes no son inductores
de las MTs per se sino que necesitan
una respuesta organica para producir
su efecto sobre estas proteinas (3).

METALOTIONEINAS E
INFLAMACION

Se ha analizado la sintesis de MTs en
el higado durante el proceso de infla-
macion aguda en ausencia de infec-
cion; un agente experimental emplea-
do con frecuencia es el lipopolisacarido

bacteriano (LPS), también denomina-
do endotoxina. Es una molécula deri-
vada de la pared bacteriana de los
microorganismos gram negativos, es
un potente antigeno T independiente,
es decir capaz de activar los linfocitos
B de manera independiente de las cé-
lulas T. Su administracioén produce un
incremento de la sintesis de citocinas
proinflamatorias en diversos 6rganos,
proceso parecido al que se produce
tras inflamacion, infeccion o trauma-
tismo. (3).

Se podia definir a la respuesta de
fase aguda como la reaccion del or-
ganismo frente a una variacion de la
homeostasis debida a infeccion, dafio
tisular, crecimiento neoplasico, desor-
denes inmunologicos o estrés; su ob-
jetivo es restaurar la homeostasis. Por
lo tanto, comienza por la produccion
de citocinas proinflamatorias, IL-1,
IL-6 y TNF-a por parte de los
macrofagos residentes en el lugar de
inicio de la reaccion.

Scott Lépez EH

Estas citocinas actiian sobre el
endotelio incrementando la permeabi-
lidad y la presencia de proteinas de
adhesion. A su vez pueden activar a
otras células convirtiéndolas en pro-
ductoras de citocinas y de factores
quimiotacticos. Como consecuencia,
se produce infiltracion del tejido por
células inmunes activadas que sinteti-
zan una segunda onda de citocinas que
pueden alcanzar la circulacion. Estos
mediadores contribuyen a incremen-
tar la respuesta local y pueden con-
ducir a la generalizacion sistémica de
la reaccion.

La fase se caracteriza por un in-
cremento de la temperatura corporal,
leucocitosis, activacion del eje
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA),
descenso de la concentracion de sue-
ro y variaciones en la concentracion
de determinadas proteinas sintetizadas
en el higado como es el caso de los
aumentos en las concentraciones de
MT-I y MT-II, por todo esto se les ha
considerado como proteinas de fase
aguda (3).

MODELOS DE ESTUDIO
DE METALOTIONEINAS E
INFLAMACION
Se ha estudiado otro modelo de infla-
macion en ausencia de infeccion: la
cirugia. Esta consiste en realizar una
incisién abdominal observar los 6rga-
nos sin extirpacion de alguno y se su-
tura pasando aproximadamente un mi-
nuto después de la incision. En este
modelo se ha observado en las prime-
ras 24 h la induccion en la sintesis de
MTs hepaticas inducida posiblemente
por la liberacion de mediadores
inflamatorios, como hormonas y
citocinas. Mostrando un incremento
significativo durante las primeras 12
horas posteriores a la cirugia (13).
Hernandez y col. en el 2000 mos-
traron en raton que después de un estrés
por inmovilizacion se incrementaban
los niveles de mRNA MT-1y MT-l1 y
MT-II. También se observo una dis-
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minucion de esta respuesta al adminis-
trar RU-486 que es un bloqueador del
receptor de glucocorticoides; ademas al
realizar una extirpacion quirdrgica de las
glandulas adrenales (adrenalectomia;
ADX) tiende a disminuir los niveles de
MT I y II bajo el mismo estimulo
estresante (14).

Las hormonas glucocorticoides
(GC's) inducen la sintesis de MT (4).
Los receptores de hormonas gluco-
corticoides (GRs) se encuentran nor-
malmente en el citoplasma de las cé-
lulas y estan unidos a proteinas de
choque térmico (Hsps) las cuales man-
tienen a los GRs en una conformacion
inactiva.

Las hormonas glucocorticoides en-
tran a la célula y se unen al monémero
GR inactivo induciendo la disociacion
de las Hsps y la activacion de GR. Los
monodmeros GR activados ahora se
combinan para formar homodimeros
de GR, los cuales se traslocan al ni-
cleo unidos a elementos de respuesta
a glucocorticoides (GREs) en la re-
gion reguladora del gen MT y activan
la transcripcion de los genes de MT-1
y MT-II (15). Los GREs son elemen-
tos "enhancer" o mejoradores del GC
dependiente presentes como una co-
pia simple dentro de los primeros cien-
tos de pares de bases (pb) rio arriba
del lugar de inicio de la transcripcion
en el gen humano MT-II y como dos
copias en el gen de raton MT-11 y MT-
I. Las copias tdndem estan separada
por aproximadamente 150 pby son 1kb
rio arriba del sitio de inicio de
trascripcion del gen de raton MT-11, y
7kb rio arriba del gen de raton MT-1
(4).

Cada GRE media independiente-
mente o sea, solo y sin un segundo
GRE larespuesta transcripcional a los
glucocorticoides endégenos como por
ejemplo la hidrocortisona y a la
dexametasona que es un glucocorticoide
agonista sintético, por medio de
interaccion del GC con un GR
citoplasmico (15). El tratamiento de

células con RU-486 (Mifepristone), un
antagonista del receptor GC, suprime
la expresion de MT que inducen las
GCs. En ratones la induccion de MT-
I'y -1l mediante los GCs es aproxima-
damente igual que en humanos, la
MT-II es mas fuertemente inducida
que la MT-I (15).

A pesar de la presencia de un GRE
capaz de unir al GR en la region
reguladora de los genes de mamife-
ros MT-1, los genes MT-I no respon-
den a los GCs cuando se prueban en
expresiones recombinantes en siste-
mas de vectores. Por lo tanto, los GRE
localizados rio arriba del gen de hu-
manos y roedores de MT-II rio arriba
de MT-1, median la respuesta de MT-
Iy MT-II por los GCs (4, 15).

Enrespuesta a la inflamacion o in-
feccion se activan las células T y
macrofagos, los cuales liberan
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6
(IL-6) y factor de necrosis tumoral-o
(TNF-a). EI estrés incrementa las
citocinas las cuales estimulan el eje
hipotalamo-pituitaria-adrenal y se unen
al complejo citoplasmatico receptor de
glucocorticoides (GRF) a activa a los
elementos de GREs en el gen-MT (15).

Cuando los glucocorticoides inducen
la sintesis de MT inicia el secuestro
de Zn desde el plasma y originan una
poza intracelular de Zn, el cual acti-
vara los elementos de respuesta a
metales (MREs) mediante el factor de
transcripcion de metales-1 (MTF-1),
produciendo una regulacion positiva.
La induccion de IL-6 posiblemente
sea por la IL-1 y el TNF-o en una
variedad de tejidos y por las
catecolaminas (15). La IL-6 regula la
expresion de MT y varias proteinas
de respuesta de fase aguda por me-
dio de inducir la fosforilacion de
tirosina de los transductores de sefal
y activadores de la transcripcion
(STAT) de proteinas, que interactiia
con los sitios de la region promotora
del gen-MT (15). La sintesis de STAT3
es estimulada como respuesta a [L-6,
oncostatina M, factor inhibidor de
leucemia, la IL-11, el factor de creci-
miento epidermal (EGF), y factor de
estimulacion de colonia de granulocitos
(G-CSF) (15).

Los glucocorticoides juegan un pa-
pel muy importante en la induccion de
la MT-hepatica mediada por IL-6 y la
sinergia entre los dos glucocorticoides
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Figura 2. Esquema de la regulacién del gen-MT hepética en respuesta a la inflamacion e
infeccion Adaptado de la referencia 15.
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e IL-6, parece requerir la interaccion
fisica de los elementos de respuesta
de cada uno. Las citocinas también
causan expresiones variables de
isoformas de MT en diferentes teji-
dos, la IL-6 y TNF-o inducen maés
MT-II que MT-I en el higado mien-
tras que el TNF-o es un inductor mas
fuerte que la IL-6 de la MT-I en pul-
mon y corazon (15). Las catecolaminas
y el glucagdn inducidos por mediado-
res inflamatorios se unen a los recep-
tores de de membrana y via segundos
mensajeros activan los factores nuclea-
res de transcripcion que interactian
con elementos de control todavia no

identificados. Especies reactivas de
oxigeno formadas durante la respues-
ta inflamatoria pueden interactuar con
los elementos de respuesta anti-
oxidantes (ARE) y/o varios MREs
(15) (Fig. 2).

Todas estas hormonas han sido pro-
puestas como inductoras de la sinte-
sis de las diferentes isoformas de las
metalotioneinas, de manera diferente
en cada una de ellas, actuando direc-
ta o indirectamente sobre el promotor
del gen-MT.

Las MTs son biomoléculas que pue-
den funcionar como un sistema de
desintoxicacion de metales pesados,
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Ciclo Celular y Apoptosis

El ciclo celular involucra una secuencia ordenada de even-
tos que incluye la duplicacion del contenido y la division
celular. El ciclo celular ocurre a través de 4 distintas
fases: G, S, G,y M (1). En lafase G,, las células au-
mentan su volumen intracelular y la sintesis de proteinas
como las DNA helicasas, primasas y polimerasas
involucradas en la sintesis del DNA, asi como factores
de transcripcion y componentes de la maquinaria de tra-
duccién de proteinas involucradas en el metabolismo ge-
neral de la célula. La fase S implica la duplicacion del
material genético, mientras que la fase G, se caracteriza
por un aumento en el tamafio celular y en la sintesis
proteica continua. Finalmente en la fase M, la célula re-
parte los cromosomas duplicados dando lugar a dos célu-
las hijas.

La citometria de flujo es una herramienta Gtil que per-
mite el andlisis del curso del ciclo celular y aporta evi-
dencia del efecto de ciertos compuestos que inducen
muerte celular (2). En esta técnica, las células previa-
mente fijadas con etanol al 70%, se permeabilizan y se
exponen al ioduro de propidio (IP) un indicador fluores-
cente que se intercala y reacciona con el DNA celular.
Por lo tanto, una célula en estado G, emitira menor fluo-
rescencia del IP que una célula en fase S. Lo anterior
puede analizarse utilizando los histogramas obtenidos del
citémetro de flujo.

La figura LA muestra un histograma general donde se
observan las distintas fases del ciclo celular del tumor
mamario T47-D, incubado con IP para registrar la fluo-
rescencia emitida desde la superficie celular. Cuando el
haz de luz del citobmetro incide sobre las células, la fluo-
rescencia emitida es proporcional a su tamafio celular (o
superficie celular). Por lo tanto, la intensidad de fluores-
cencia (FL2A= Forward-scattered Light 2 Area) se
grafica contra el nimero de células analizadas. El valor
de 100 cuentas en el eje y, representa 10,000 células ana-
lizadas. El ciclo celular se analiza con un "software" (Cell
Queso Pro v 4.0.2; Becton-Dickinson, New Jersey) que
proporciona el porcentaje de células que se encuentran
en cada fase o estadio celular. Para la figura 1A, el 70 %

u 200 L 0 &0
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Fig. 1. Células TD-47 (1x10° cells/ml) se cultivaron en ausencia (A)
y en presencia (B) del compuesto X. La citometria de flujo se realizé
72 h después de la exposicidn al compuesto X. Abreviaciones: M1,
G,/G,; M2, S; M3, G,/M.

de la poblacion celular se encuentra en fase G /G, (M1),
mientras que el 10 y 20 % se encuentra en la fase S (M2)
y G,/M (M3), respectivamente.

El empleo de esta técnica permite la identificacion y
clasificacion de poblaciones celulares en tejidos
heterogéneos (sangre) aplicando el marcador de superfi-
cie correcto. También es atil para determinar
especificamente el mecanismo de accion de diversos com-
puestos (antineoplasicos, antiinflamatorios no esteroideos,
antihistaminicos) sobre cada fase del ciclo celular.
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Analice el experimento de la figura 1B y respondalo REFERENCIAS
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tes fases del ciclo celular? 2. Darzinkiewics Z, Huang X, Okafuji M. 2006. Detection of

DNA strand breaks by flow and laser scanning cytometry
in studies of apoptosis and cell proliferation (DNA
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7  Ladeficiencia de esta enzima ocasiona la enfermedad
neurodegenerativa llamada Niemann-Pick en la que el
lipido no degradado se acumula en higado y bazo y
ocasiona hepatoesplenomegalia.

9  Se produce cuando la enzima lecitina-colesterol acil
transferasa actua sobre la fosfatidilcolina, esta enzima

HORIZONTALES

1 Eneste fosfolipido el alcohol que se esterifica al resi-
duo de fosfato es el glicerol.

*Apoyado por PAPIME EN217504
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transporta un residuo de acido graso del fosfolipido al
colesterol.

Glicerofosfolipido humano con propiedades antigénicas;
esta constituido por dos moléculas de &cido fosfatidico
gue estan unidos por sus grupos fosfato mediante una
moléculade glicerol.

Fosfolipido abundante en las membranas, en el que el
residuo de acido fosfdrico tiene esterificado una base
nitrogenada con un grupo trimetilamina.

En este fosfolipido el grupo polar que se esterifica al
acido fosfatidico es un aminoacido no esencial.

Es el incremento de lipidos en la sangre; es un proce-
so fisiolGgico si este aumento es posterior a la ingesta
de alimentos grasos.

Se produce cuando la trimetiletanolamina se fosforila
en presencia de ATP; posteriormente esta molécula al
reaccionar con CTP da lugar a la CDP-colina.
Numero de moléculas de glicerol presentes en una
cardiolipina.

Lipidos de gran importancia en las membranas del te-
jido nervioso, se encuentran presentes en las vainas
de mielinay en la sustancia gris del cerebro.

La S-adenosilmetionina cede este grupo en tres reac-
ciones sucesivas a la fosfatidiletanolamina para pro-
ducir fosfatidilcolina.

Llamado asi al sindrome caracterizado por trombosis,
pérdida fetal y trombocitopenia asociada a la presen-
cia de anticardiolipina; se plantea que la trombosis se
debe a que los anticuerpos inhiben reacciones en la
cascada de la coagulacién catalizadas por fosfolipidos.
Tipo de fosfolipidos en los que una de las dos cadenas
acilo esta pegada al glicerol por una unién eter.
Enzimas que tiene como funcién romper los enlaces
éster de los fosfolipidos.

Lipoproteinas plasmaticas formados por triacilglicéridos
establilizados por una capa de proteina y fosfolipidos y
tiene como funcion transportar a los lipidos desde el
intestino hacia los tejidos.

Principales componentes lipidicos de las membranas,
forman una bicapa en donde la parte apolar de las
moléculas estan orientadas hacia el centro y su cabe-
za polar lo esta hacia el exterior en contacto con la
fase acuosa.

Palabra proveniente del griego lipos (grasa), se desig-
nan asi a las sustancias de origen biolégico que son
solubles en solventes organicos, pero insolubles en
agua; este término incluye a las grasas, los aceites,
ciertas vitaminas y algunas hormonas.

Forma en la cual se asocian los lipidos de la membra-
na que impide el paso de sustancias idnicas y polares;
para gue estas sustancias puedan atravesar la mem-
brana deben desprenderse de su capa de solvatacion.
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Membrana de un organelo que al igual de la del reticu-
lo, del nucleo y del aparato de Golgi, el fosfolipido mas
abundante es la fosfatidilcolina.

Formada por lipidos y proteinas en una combinacion
variable, delimita espacios ya sea dentro o fuera de la
célula, participa en larecepcién de sefiales y en la pro-
duccion de energia.

Prefijo constante en los fosfolipidos, el que al unirse al
nombre del alcohol con el que reacciona, recibira un
nombre especifico.

Componente lipidico de naturaleza esteroide que en-
durece las membranas, reduciendo su fluidez y per-
meabilidad.

Parte del fosfolipido, es un grupo fosfato con carga
negativa el cual es polar e hidrofilico.

Tipo de difusion que se lleva a cabo en la que los com-
puestos apolares fluyen a favor del gradiente de con-
centracion a través de los lipidos de la membrana.

VERTICALES

Se sintetiza por la condensacién de CDP-diacilglicerol
con inositol.

Lipidos de membrana originados por la esterificacion
de dos &cidos grasos al primero y segundo carbonos
del glicerol y en el tercero se encuentra un grupo
polar sostenido por una unién fosfodiester.
Moléculas formadas por lipidos y proteinas, depen-
diendo de su composicion se designan como de muy
baja, de baja o de alta densidad.

Llamada asi a la patologia en la que hay acumulo
constante del contenido lipidico en el plasma, debido
a un mal funcionamiento de la lipoproteinlipasa.
Molécula no fosforilada derivada del glicerol, es pre-
cursora de fosfolipidos y triacilgliceroles.

Su nombre quimico es trimetiletanolamina y es una
base nitrogenada de un grupo de fosfolipidos, en su
sintesis interviene la S-adenosilmetionina como do-
nador de grupos metilo.

El grado de de los acidos grasos pre-
sentes en los fosfolipidos le confieren fluidez a la
membrana.

Investigador que junto con Nicholson en 1972 propu-
so el término de mosaico fluido para identificar la
estructura de la membrana; la cual esta constituida
por una bicapa lipidica complementada con diversos
tipos de proteinas y en donde se mantiene dicha es-
tructura por uniones no covalentes.
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Se obtiene por la accién de la fosfolipasa A que
hidroliza uno de los dos &cidos grasos de los
fosfolipidos.

Enfermedad multifactorial que se caracteriza por el
depésito de colesterol en la intima de las arterias;
una causa de esta patologia es el exceso de LDL en
plasma y una baja concentracion de HDL que parti-
cipaeliminando al colesterol.

Caracteristica de la membrana debido a las
interacciones no covalentes entre los lipidos de la
bicapay los movimientos de los lipidos -isoprenoides,
esteroles, derivados glucosilados de fosfatidilinositol-
gue estan unidos en forma covalente.

En los fosfolipidos esta unién se mantiene por la par-
ticipacion del grupo fosfato hacia el alcohol del glice-
rol y hacia la base nitrogenada.

Triol presente en grasas neutras, glicerofosfolipidos
y galactolipidos.

Caracteristica de la los lipidos de la membrana, debi-
do a que tienen una parte hidrofilica y otra hidrofbica.
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Acido que es precursor de los glicerofosfolipidos, es
el resultado de la esterificacion de dos acidos grasos
al primero y segundo carbonos del glicerol y en el
tercero se une al acido fosforico.

Enzimas que facilitan la difusion flip-flop de molécu-
las de fosfolipidos que son sintetizados en el interior
de la membrana; son responsables de que los
fosfolipidos pasen en breve tiempo hacia el otro lado
de la bicapa.

Enfermedad genética poco frecuente caracterizada
por una ausencia casi total de lipoproteinas de alta
densidad en el plasma, coincide con disminucién de
colesterol plasmatico y acumulacion de colesterol
esterificado en muchos tejidos como amigdalas y te-
jido nervioso.

En un fosfolipido corresponden a las dos cadenas
hidrocarbonadas de los acidos grasos que se
esterifican al glicerol; estas cadenas son apolares e
hidrofdbicas.
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Cuando las células en cultivo alcanzan una confluencia
mayor al 90%, se observa que la mayor proporcién de
células (pico mayor del histograma 1A) del tumor T47D
se encuentran en fase G/G, indicando que las células
estan preparandose para ingresar a la fase de sintesis.
Esta es la distribucién normal de células en proliferacion.
La fase de mitosis tiene una duracion muy corta con res-
pecto a la fase G,, por eso es que un histograma de célu-
las control siempre mostrara este patron.

En el histograma 1B, el compuesto X indujo un des-
plazamiento de las células a través del ciclo celular culmi-
nando en una acumulacion de las células tumorales en la
fase G,/M (> 70%), mientras que pocas células se man-
tuvieron en la fase S (13%) y G /G, (5%). Los farmacos
que promueven un arresto del ciclo celular en fase G, son
aquellos que bloguean la polimerizacién de los micro-
tabulos del citoesqueleto, esenciales para la separacion
de cromosomas y la progresioén a través del ciclo celular
(1). Ejemplos de este tipo de drogas tenemos al taxol (1),
a la colcemida o nocodazol (2), a los ligandos para GPCRs
(Receptores acoplados a proteinas G)(3), y otros.

La clasificacion en fases en el histograma es un refle-
jo de la cantidad de DNA vy el volumen de cada célula
analizada en el citdmetro de flujo. La acumulacion obser-
vada detras del pico de G /G, (asterisco) representa ce-
lulas muertas, por apoptosis o por necrosis (imposible de

diferenciar), y detritus celulares. La mayor parte de su
DNA vya esta degradado por lo que no alcanza a emitir
una fluorescencia que las incorpore en el cuadrante de
G,/G,. Estazona es conocida como pico hipodiploide y su
importancia radica en que un aumento en la fluorescen-
cia en esta zona es indicativo de muerte celular.

La citometria de flujo apoyada por otras técnicas (ana-
lisis de la expresion de ciclina; doble blogueo con timidina
tritiada; analisis con bromodesoxiuridina) permite anali-
zar la cronologia de eventos involucrados en el mecanis-
mo de accion de nuevos compuestos de interés clinico.
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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.



