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LA EDUCACION, UNA ASIGNATURA SIEMPRE
PENDIENTE: LOS PROBLEMAS

El pasado noviembre, nuevamente los resultados de exéa-
menes nacionales e internacionales que califican a nues-
tros alumnos de educacion basica y media dieron los re-
sultados que tristemente ya son costumbre. Mas de la
mitad de los alumnos de 15 afios se ubicaron en los nive-
les 0 y 1 en las habilidades de ciencia y matematicas,
mostrando una notoria insuficiencia para continuar con
sus estudios en los niveles superiores, esto segun el Pro-
grama Internacional de Evaluacion de los Alumnos (PISA,
por sus siglas en inglés), misma que elabora, aplica y
presenta la OCDE (Organizacion para la Cooperacion y
el Desarrollo Econémico). En esta evaluacién, México
obtuvo 410 puntos, muy por debajo a los 556 de Corea
del Sur, nimero uno en las habilidades de ciencias de los
paises evaluados (considerando 500 puntos el promedio
estadistico, que no es lineal y que solo permite la compa-
racion). La evaluacion en conocimientos cientificos se
hizo con cuestiones referidas a cultivos transgénicos,
pantallas solares, ropas "inteligentes™, cuestiones de geo-
logia, la historia de las vacunas, el ejercicio fisico, la llu-
via &cida y el efecto invernadero.

Lo anterior muestra el gran rezago en la toma de deci-
siones, la inyeccion presupuestal y el retrazo ancestral en
materia educativa que sufre nuestro pais y que de no to-
mar medidas urgentes contribuira a intensificar nuestro
retrazo en la integracion a una sociedad mundial cada
vez mas globalizada, interdependiente y con la urgencia
de generar profesionales que se incorporen eficiente y
activamente a la comunidad mundial.

A continuacion en la presente editorial se enumeran,
en una vision personal de los problemas actuales, las po-
sibles causas, que generan el estado actual de la educa-
cién, pensando mas en una provocacion que en la verdad
absoluta. En una editorial posterior se propondran, algu-
nas posibles soluciones a una asignatura pendiente y que
es necesario abordar a la brevedad, porque en el mejor de
los casos una solucion decidida e inteligente ahora, lle-
varé a un cambio en quiza 20 afios. Y dicha asignatura no
puede esperar hasta que se le enmarque realmente como
la de mayor importancia para un pais que no quiere, ni
debe quedar en el Gltimo lugar de sus pares.

Los problemas:
La deficiente formacion de los profesores.

Los bajos salarios que obligan al multiempleo y a la
falta de interés por la preparacion, la actualizacion y la
especializacion.

Los profesores que no ejecutan estrategias que pro-
muevan en sus alumnos el analisis, la reflexién y la cons-
truccién de su propio conocimiento.

El trabajo educativo que no genera una experiencia
que entusiasme, motive y dirija al alumno.

Una intensa carga administrativa y extraescolar de los
profesores, que no permite la concentracion, el entusias-
mo y la aplicacion al trabajo académico esencial.

La imparticion de las clases, que no son un espacio
que promuevan la reflexién insertada en el mundo ac-
tual, con la diversidad de condiciones y circunstancias
de vida, por lo que se tornan cansadas, aburridas y faltas
de contexto.

La constante variacién y experimentacién de los pro-
gramas educativos en donde no se aprovechan los resul-
tados para orientar el cambio.

La mala aplicacion y vigilancia de los programas edu-
cativos.

Los programas educativos que no promueven
eficientemente el analisis, la reflexion y la construccion
del conocimiento.

Las materias y temas no actualizados, los que en mu-
chos casos, estan disociados de los intereses de conoci-
miento de los alumnos.

Los medios de calificacion y acreditacion (examenes),
tienen como efecto principal: "clasificar", "etiquetar”,
discriminar, frustrar y excluir a los alumnos.
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Los esquemas educativos que privilegian el aprendi-
zaje pasivo, sobre la experiencia del aprendizaje
participativo.

La mala preparacion de los alumnos que se dirige prin-
cipalmente a resolver examenes y no a resolver proble-
mas en contexto con la vida en el mundo actual.

Generacion en las escuelas de "espacios inhdspitos”,
debido a laimposicidn de tematicas que resultan ajenas o
disociadas de los intereses de los educandos y que no
responden a las incertidumbres, las inquietudes, las frus-
traciones o las preocupaciones suscitadas por distintos
ambitos.

La ensefianza de contenidos como "actos de fe", des-
provistos del sentido que asegura el conocimiento y que
por lo mismo, suele olvidarse con rapidez.

La ensefianza que no estimula la iniciativa y no con-
fiere sentido a la obtencidon activa de informacion a la
par de una evaluacién que se constituye en un recuento
de la informacién (lo cual presupone solo un recuerdo) y
que exhibe supuestas carencias y limitaciones del edu-
cando, sin permitir evaluar la recepcion y el manejo de la
informacion esencial y su integracidn al proceso
cognoscitivo activo.

La desatencion de los padres, donde los dos miembros
de la pareja trabajan y sus tiempos en cantidad y calidad
de atencién al educando se reducen notablemente. Que-
dando los nifios a merced de la television y los

Ordaz Esquivel EP, Calderon Salinas JV

videojuegos, sin regulacion temporal y sin supervision
de contenidos, lo que ocasiona una pérdida de habitos y
valores que establezcan limites a su conducta y generen
objetivos de vida.

La inmersién del educando en un mundo de facilidad,
de rapidez, de falta de constancia, de intemporalidad, de
ausencia de valores, de incertidumbre en el futuro. En un
mundo consumista y lleno de distractores, con salidas
faciles y bombardeo continuo con sugerencias de "lograrlo
todo con poco o ningun esfuerzo™.

Deterioro y cambio de los valores universales y su re-
percusion en la formacion y conservacién personal, ya
gue se observa que es posible lograr "éxito" sin estudios
y que el nivel de estudio no se correlaciona necesaria-
mente con el "éxito". Generando la falta de proyecto de

vida basado en la preparacion académica profesional.

Lo anterior no es solo una ociosa lista mas, es un lla-
mado para no dejar de pensar en este problema, que cada
afio nos da un descalabro mas, se agrega un problema
mas y se pierde un tiempo mas y por ser ya una costum-
bre més, nos parece sin importancia, lejano y hasta aje-
no. Es un grito que se ahoga en el tiempo y la indiferen-
cia; es nuestra mas importante asignatura nacional, aln
pendiente.

Elia Patricia Ordaz Esquivel
Profesora de Educacion Primaria
José Victor Calderon Salinas
Editor en Jefe
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LA NEUROQUIMICA DEL ESTRES Y EL PAPEL
DE LOS PEPTIDOS OPIOIDES *

RESUMEN

Los factores emocionales y medio ambientales pueden
ser determinantes para la generacién del estrés, cuando
éste es continuo se desestabiliza la homeostasis, se gene-
ra carga alostatica y finalmente se producen patologias.
Las manifestaciones fisioldgicas debidas al estrés son el
resultado de una compleja respuesta orquestada y codifi-
cada a nivel del sistema nervioso central, autbnomo, en-
docrino y motor. Entre las moléculas estrechamente rela-
cionadas con el control del estrés se encuentran las hor-
monas hipotalamicas, los péptidos opioides y
neurotransmisores como el acido y-aminobutirico
(GABA), glutamato y dopamina entre otras. Cuando los
niveles de estrés son elevados, se provoca un desequili-
brio en la neuroquimica de estas moléculas que actlan en
receptores neuronales acoplados a proteinas G.

Aunque se cuenta con una farmacologia relativamen-
te eficiente para el manejo del estrés, existen otras alter-
nativas que posibilitan su manejo y permiten mejorar la
calidad de vida de quien lo sufre.

PALABRAS CLAVE: Estrés, alostasis, eje hipotalamo-
pituitaria-adrenal, péptidos opioides.

José Samuel Mucio-Ramirez

ABSTRACT

Emotional and environmental factors could be
determinants on stress generation. Continuous stress
brakes homeostasis, raises the allostatic load and finally
produces illness. Physiological manifestations of stress
are the result of complex orchestrated responses codified
at different levels, like the nervous, endocrine and motor
systems. Among the tightly stress related molecules are
the hypothalamic hormones, opioid peptides and
neurotransmitters such as y-aminobutiric acid, glutamate
and dopamine. When the stress levels are increased, there
is a disregulation in the neurochemistry of these
molecules that take action in the neuronal receptors
coupled to G proteins. Although the pharmacology of
stress has relative efficiency there are several alternatives
to manage the stress and improve the life quality.

KEY WORDS: Stress, allostasis, Hypothalamic-
Pituitary-Adrenal axis, opioid peptides.

INTRODUCCION

Hans Selye (1907-1982) defini¢ ante
la Organizacion Mundial de la Salud
el término estrés (del griego stringere
= tension) como la respuesta no
especifica del organismo a cualquier
demanda del exterior. También considerd
que algunas enfermedades como la
hipertension arterial y los trastornos
emocionales 0 mentales eran la conse-
cuencia de los cambios fisiolégicos que
resultan de un estrés prolongado.

Actualmente se manejan dos tipos de
estrés, el distrés y el eustrés. El distrés
se refiere a las consecuencias
perjudiciales y dafiinas por un estrés
excesivo y el eustrés se aplica al estrés
minimo y es hasta cierto punto
benéfico; dicho estrés se genera ante
una situacion en particular (1). Desde
el punto de vista médico, el estrés es
una respuesta adaptativa de los sistemas
endocrino, nervioso, respiratorio, etc.,
a estimulos externos e internos (2).

*Recibido: 19 de septiembre de 2006

Aceptado: 9 de octubre de 2007

En cualquier caso el estrés es una
verdadera amenaza para la homeostasis
(la tendencia de los organismos para
mantener la estabilidad de componentes
fisioldgicos vitales como son el pH, la
temperatura corporal, la tension del
oxigeno etc.) por lo que mantener en
equilibrio sus valores en un rango
estrecho es esencial para la
supervivencia de los organismos (3).
De acuerdo con McEwen (4), existen
sistemas que participan de manera

Laboratorio de Histologia y Microscopia Electronica, Direccion de Neurociencias. Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente
Mupiiz. Calzada México-Xochimilco # 101, Col. San Lorenzo Huipulco. México, D. F,, C. P. 14370. Tel: 5655-2811, Fax: 5655-9980.

Correo E: mucios@imp.edu.mx
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importante durante el estrés, tales
como el eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal (HPA) y el sistema nervioso
autonomo. EI estrés continuo
desestabiliza la homeostasis y como
consecuencia se genera alostasis y
carga alostatica. El concepto de
alostasis lo introdujeron Sterling vy
Eyer (5), y se refiere a los procesos
integrativos y adaptativos necesarios
para mantener la estabilidad total del
organismo, es mucho mas amplio que
el de homeostasis ya que involucra al
cerebroy al organismo en general. La
alostasis se entiende mejor como el
proceso que mantiene la homeostasis
promoviendo la adaptacion del
organismo a corto plazo (6, 5). Por
ejemplo, durante la actividad fisica
hay una demanda energética, esto hace
que se movilicen los almacenes de
carbohidratos y grasas, también
aumentan los niveles de catecolaminas
y glucocorticoides ya que el cerebroy
el organismo en general requieren de
estas moléculas debido a esta demanda.
Estas adaptaciones mantienen
esencialmente el metabolismo y la
temperatura corporal. El estrés
promueve la liberacién de cateco-
laminas y glucocorticoides que
facilitan la produccidn de células del
sistema inmune, estas células se
dirigen a diferentes destinos del
cuerpo en donde se requieren para
luchar contra alguna infeccién o para
producir una respuesta inmune. Cada
uno de estos procesos adaptativos
tiene un efecto en el organismo,
cuando la alostasis trabaja en exceso
genera un costo para el organismo,
situacion conocida como carga
alostatica (7). Por ejemplo, desde el
punto de vista alostatico, algunos
autores proponen que la adiccién al
consumo Yy abuso de drogas, es la
patologia que resulta de la carga
alostatica sobre ndcleos cerebrales
como laamigdala, la parte capsular del
nicleo accumbens, la parte basal de
la estria terminalis y el haz cortico-

estriatal-talamico (6), en estos nlcleos
se desregula el sistema de recompensa
debido al estrés cronico que sufren las
neuronas. Entonces, la alostasis se
refiere al proceso de adaptacion de la
homeostasis y la carga alostatica se
refiere al precio que pagan el cerebro
y el cuerpo por ser forzados a la
adaptacion de situaciones psicologicas
o fisiolégicas que se acumulan a través
del tiempo. Por lo tanto, la carga
alostatica generada por las situaciones
estresantes, se ve reflejada en muchos
estados patologicos y en laacumulacién
de dafios tanto a nivel fisiolégico como
cerebral.

FISIOPATOLOGIAS
ESTRES

Factoresy fases de la generacion del
estrés. EIl estrés se clasifica
atendiendo a los diferentes factores
que lo generan, como

1.- Estrés emocional: cuando el
individuo tiene pleitos, desacuerdos o
conflictos que causen un cambio en
su vida.

2.- Estrés por enfermedad: una gripa,
una fractura, una infeccion, un dolor
de espalda son cambios en la
condicion fisica. Se ha demostrado
que la diabetes, la resistencia a la
insulina, la hiperlipidemia, asi como
el estrés mental incrementan la
variabilidad de la frecuencia
cardiaca.

3.- Estrés por factores medio-
ambientales: los climas demasiado
frios o calientes, al igual que la altitud
de una ciudad pueden ser estresantes.
La contaminacidn por toxinas o
venenos también son estresantes ya
gue amenazan la homeostasis.

4.- El ejercicio extremo: una gran
fuente de estrés es exigir demasiado
al cuerpo, es el caso de los deportes
extremos (triatlones, maratones etc.)
en donde se incrementa la liberacién
de catecolaminas, hormona del
crecimiento, cortisol, péptidos
opioides y esteroides sexuales.

DEL

Mucio-Ramirez JS

Para el desarrollo del estrés en general
se proponen tres fases.

1.- Reaccion de alarma. El organismo
responde al sentirse amenazado por las
circunstancias del medio ambiente. En
el cerebro, que es el 6rgano principal
de respuesta al estrés, se estimula al
hipotalamo quien produce la hormona
liberadora de la corticotrofina (CRH).
La liberacion de este factor se estimula
también por noradrenalina, serotonina,
acetilcolina y el neuropéptido Y. La
modulacion inhibitoria de esta
liberacion esta dada por el cortisol
principalmente ademas de GABA y
dinorfina. La CRH liberada viaja por
los capilares de sistema porta-
hipofisiario y se une a receptores
especificos en las células corticotropicas
de laglandula hipdfisis, esto promueve
la liberacién de la hormona adreno-
corticotréfica (ACTH) y de B-
endorfina. La hormona ACTH viaja
por el torrente sanguineo hasta la
corteza de la glandula suprarrenal,
quien produce cortisona y corti-
costerona. A su vez otro mensaje viaja
desde el hipotalamo hasta la médula
suprarrenal y activa la secrecion de
adrenalina. Todas estas moléculas
desempefian un papel crucial ya que
coordinan componentes endocrinos,
inmunoldgicos y conductuales. Hay
un delicado balance en la accion de la
CRH que se inicia en el hipotalamo e
involucra a las moléculas que
estimulan o inhiben su secrecion,
posteriormente la estimulacién de la
corteza suprarrenal libera cortisol que
viaja por el torrente sanguineo y al
unirse a receptores de las neuronas que
producen CRH se inhibe el ciclo, lo
gue permite una modulacion de esta
etapa.

2.- Estado de Resistencia. Cuando un
individuo es sometido en forma
prolongada a la amenaza de agentes
lesivos: fisicos, quimicos, bioldgicos
0 sociales puede adaptarse a dichas
demandas de manera progresiva o
puede ocurrir que disminuyan sus
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capacidades de respuesta al estrés.
Durante esta fase suele ocurrir un
equilibrio dindmico u homeostatico
entre el medio interno y externo del
individuo. Asi, si el organismo tiene
la capacidad para resistir mucho
tiempo, su sistema de alostasis le
permitira adaptarse, en caso contrario
sin duda alguna avanzara a la fase
siguiente.

3.- Fase de agotamiento. La
disminucion progresiva de la respuesta
de un organismo frente a una situacion
de estrés prolongado conduce a un
estado de gran deterioro, es decir tiene
una carga alostatica, que conlleva a
una pérdida importante de sus
capacidades fisioldgicas. Con ello
sobreviene la fase de agotamiento en
la que el sujeto suele sucumbir ante
las demandas ya que se reducen al
minimo sus capacidades de adaptacion
e interrelacion con el medio. Esto
genera muchas de las patologias que
se mencionan mas adelante.

Existen diferentes enfoques
experimentales para evaluar y medir
el estrés, tales como: medicién de las
variaciones de la frecuencia cardiaca,
monitoreo de la presién sanguinea o
de la frecuencia respiratoria, evaluacion
del gasto energético, medicion de la
productividad, registro estadistico de
la fatiga, electroencefalograma y
medicién de los niveles sanguineos de
catecolaminas, asi como la cuanti-
ficacion de algunos neurotransmisores
mediante fluorometria, cromatografiay
radioinmunoanalisis.

Enfermedades generadas por
estrés. Enfermedades por estrés
agudo. Aparecen en los casos de
exposicion breve e intensa a los
agentes lesivos, en situaciones de gran
demanda que el individuo debe
solucionar. Este tipo de estrés aparece
en forma subita, evidente, facil de
identificar y generalmente es
reversible. Las enfermedades que
habitualmente se observan son: Glcera

por estrés, estados de "shock",
neurosis post-traumatica, estado
postquirargico (8).

Patologias por estrés cronico: La
persistencia del individuo ante los
agentes estresantes durante meses 0
afios, produce enfermedades de
caracter mas permanente, con mayor
importancia y también de mayor
gravedad. El estrés genera ini-
cialmente alteraciones fisioldgicas,
pero su persistencia cronica produce
una carga alostatica y finalmente
serias alteraciones de caracter
psicoldgicoy en ocasiones falla de los
organos blanco vitales. Algunas de las
alteraciones mas frecuentes son:
gastritis, insomnio, migrafia, depresion,
agresividad, trastornos sexuales,
hipertension arterial, infarto al
miocardio, adicciones, trombosis
cerebral, conductas antisociales y
psicosis severas. (8).

Las personas responden de manera
diferente al estrés, esto puede depender
de las reacciones individuales, de los
mecanismos de defensa que se ponen
en marchay de las circunstancias socio-
ambientales de cada momento. Frente
aunasituacion estresante, dependiendo
de los recursos de que disponga la
personalidad del individuo, ocurre el
ajuste o laenfermedad. Existen aspectos
gue aumentan la vulnerabilidad de las
personas al estrés, entre los que se
conocen son los antecedentes genéticos
de enfermedades psiquiatricas o de
genes asociados con rasgos de gran
impulsividad, la busqueda de lo
novedoso, las lesiones organicas
cerebrales, la baja autoestima, los
comportamientos introvertidos y
aislados. Algunos rasgos que
aumentan la resistencia al estrés son
la ausencia de antecedentes genéticos
de enfermedades mentales vy
minusvalias sensoriales, motoras y
corporales, la edad adulta, la
inteligencia normal o superior, la
tolerancia a la ambigiiedad o bien una
autoestima alta (9, 10).
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MECANISMOS NEUROQUI-
MICOS DE RESPUESTA AL
ESTRES

Las manifestaciones fisiologicas
debidas al estrés son el resultado de
una compleja respuesta orquestada y
codificada a nivel del sistema nervioso
central (SNC), autébnomo, endocrino
y motor. Si los estimulos son muy
intensos, se repiten frecuentemente o
persisten por mucho tiempo, se satura
la capacidad de adaptacién, se
presenta una desregulacién de la
homeostasis organicay se genera una
carga alostatica.

Entre las principales areas
cerebrales involucradas esta el
hipotdlamo que tiene alrededor de
12 nldcleos de neuronas que
sintetizan diferentes hormonas y
péptidos. La amigdala envia
eferencias al hipotalamo y a sus
ndcleos autonomicos del tallo
cerebral, es la region en donde se
identifican los estimulos aversivos y
se procesa la expresion emocional. De
manera indirecta el hipocampo esta
relacionado con las emociones porque
se ha demostrado que la amigdala
facilita la potenciacidn a largo plazo
en el hipocampo, mecanismo basico
de la memoria, por ello queda mas
claro la causa del rapido aprendizaje
de eventos relacionados con
emociones como el miedo y la
angustia. EI locus coeruleus,
localizado en la region del puente del
tronco cerebral, cerca del cuarto
ventriculo es un ndcleo cuyas
neuronas contienen norepinefrina.
Este nlcleo es activado por la
serotonina y la acetilcolina, se
inhibe por el cortisol, la dinorfina 'y
el GABA. La activacion de este
nucleo provoca la secrecion de
noradrenalina en la corteza cerebral,
en el hipotalamo, en la médula
espinal y en el sistema simpatico
periférico contribuyendo a las
manifestaciones conductuales del
alertamiento y la ansiedad.
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El eje hipofisis-pituitaria-adrenal o
HPA es el sistema neuroenddcrino
involucrado en la mediacion de la
respuesta al estrés. La CRH (hormona
liberadora de corticotropina) regula 'y
controla de manera muy importante este
eje. Otras hormonas hipotalamicas
involucradas en la respuesta al estrés
son la vasopresina y el PACAP
(péptido de la pituitaria activador de
la adenilato ciclasa). Entre algunas
moléculas moduladoras de la CRH
estdn los péptidos opioides
(encefalinas, endorfinas, nociceptina).
Los mecanismos de sefializacion
involucrados incluyen la activacién de
receptores acoplados a proteinas G,
estimuladores de la fosfolipasa C (Gq)
y de la adenilato ciclasa (Gs) e
inhibidoras de ésta ultima (Gi) que
produciran segundos mensajeros como
el AMP ciclico, Ca*™ y diacil glicerol

(6).

Neuroanatomia de las neuronas
CRH. La hormona CRH se produce
en las neuronas de la zona medial
parvicelular del nicleo paraventricular
del hipotalamo (PVN). Estas neuronas
mandan sus proyecciones a la porcion
externa de la eminencia media, en
donde se libera la CRH, las células
blanco de la CRH son los corticotropos
del I6bulo anterior de la glandula
hipdfisis, los cuales a su vez poseen
receptores para la CRH (Fig. 1). El
PVN es una importante zona
integradora del hipotalamo, recibe
aferencias del tallo cerebral, del
puente, del sistema limbico y del
hipotalamo. Las entradas del tallo
cerebral son vias adrenérgicas
(epinefrina y noradrenalina) invo-
lucradas en la transmision de la
informacidn visceral y mediadoras del
estrés. Las proyecciones noradre-
nérgicas que llegan al PVN surgen
desde el nlicleo del tracto solitario, del
grupo de células A2, del grupo Al de
la médula ventrolateral y del locus
coeruleus. Las entradas del cerebro

PVN

Pituitaria
Anterior

Mucio-Ramirez JS

[0 1 Neuronas
CRH

)

Capilares del sistema porta

Corteza
Adrenal

Glucocorticoides

Figura 1. Representacion esquematica del eje hipdfisis-pituitaria-adrenal mostrando las
neuronas CRH en el nlcleo paraventricular que proyectan sus terminales neuronales hacia la
zona externa de la eminencia media. Esto sucede bilateralmente, aunque solo se muestran las
proyecciones unilaterales. El CRH viaja por la vasculatura portal para estimular la sintesis y
liberacion de ACTH de los corticotropos. La ACTH actda en la corteza adrenal promoviendo
la biosintesis y liberacion de glucocorticoides. Estos son liberados en la circulacion general
para mediar las respuestas al estrés y el "feedback' negativo entre los corticotropos de la
pituitaria y las neuronas CRH del PVN. PVN, nucleos paraventricular; CRH, hormona
liberadora de corticotropina; iii, tercer ventriculo; ACTH, hormona adrenocorticotrofica.

medio involucran grupos neuronales
del rafé, los cuales son de naturaleza
serotoninérgica. El hipotalamo mismo
manda sefiales al PVN, este grupo de
conexiones proporcionan la informa-
cién del estado motivacional del
animal o transmiten otras sefales
especificas del estrés. El asa de
retroalimentacidon negativa CRH-
ACTH-glucocorticoides mantiene un
delicado balance. En respuesta al
estrés, se genera un incremento en la
actividad del eje HPA, en ese
momento el sistema es regulado a la
baja rapidamente, desde los gluco-

corticoides hasta la glandula hip6fisis,
causando una modulacién que
disminuye a los glucocorticoides a sus
niveles basales. Este delicado equilibrio
se rompe por la influencia de los factores
estresantes mencionados previamente.

La vasopresina se produce en las
neuronas magnocelulares del nucleo
paraventricular, esta hormona actla de
manera sinergistica con la CRH. La
respuesta inmediata de las células de
los corticotropos ante el estrés es la
sintesis y liberacion de ACTH, ésta se
libera en la circulacion sanguinea y
actua a nivel de la corteza suprarrenal
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estimulando a los receptores que a su
vez promueven la produccién y
liberacion de glucocorticoides como
el cortisol. En general, el papel del
cortisol es movilizar los almacenes de
energia para mantener el tono
cardiovascular y actla en estrecha
coordinacion con el sistema nervioso
auténomo para ejercer sus efectos,
cuando el cortisol se incrementa por
efectos del estrés, se eleva la frecuencia
cardiaca, la presion sanguineay se altera
el flujo sanguineo (6). Nuestro grupo
demostré que la inmunorreactividad
al neuropéptido PACAP y a su receptor,
el PAC1 (acoplado a proteina Gs), se
incrementa en las neuronas del PVN
y del nicleo supradptico como conse-
cuencia del estrés a la deshidratacion,
lo que sugiere que el péptido y el
receptor participan en la homeostasis
hidrica (11, 12).

PEPTIDOS OPIOIDES EN LA
REGULACION DEL ESTRES
Los opioides enddgenos contribuyen
a la modulacion y regulacion del eje
HPA, incluyendo la respuesta al
estrés. Los péptidos opioides no solo
disminuyen las respuestas endocrinas
y auténomas del estrés inducido, sino
gue también estimulan estos sistemas
efectores cuando no hay estrés.
Vythilingamy col., (13) demostraron
que los niveles plasmaticos de cortisol
se elevaron en adultos voluntarios
sanos que recibieron el antagonista
opioide naloxona, en comparacion con
aquellos que tomaron placebo.

Se han identificado 4 familias
distintas de péptidos opioides endo-
genos: las encefalinas (leu-encefalina,
met-encefalina, octapéptido etc.),
dinorfinas (dinorfina A 1-17, dinorfina
A 1-13, dinorfina A 1-8, etc.),
endorfinas (3-endorfina, c-endorfina,
etc.) y recientemente la nociceptina/
orfanina-FQ (N/OFQ). Cada familia
deriva de un polipéptido precursor
diferente y tiene una distribucion
anatémica caracteristica. Los opioides

Receptores opioides

membrana
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Regulacion de multiples procesos neuronales

Figura 2. llustracion esquematica de las vias de transduccion de sefiales reguladas por los
opioides. Las vias bien establecidas para la transduccion de sefiales de los opioides se mues-
tra en negritas que incluye la activacion de receptores que interactGan con proteinas Gi/Go,
para inhibir la adenilato ciclasa (y subsecuentemente la inhibicion de la proteina cinasa A) asi
como la activacién de los canales de potasio (K*) e inhibicion de canales de Ca?* (con la
subsecuente inhibicion de proteinas cinasas dependientes de calcio). Se ha reportado que en
algunos tipos de células, los opioides pueden incrementar la adenilato ciclasa via acoplamien-
to a proteinas Gs, presumiblemente via Gq y fosfolipasa C, el sistema fosfatidilinositol y
subsecuentemente diacilglicerol (DAG), inositol trifosfato (IP,) y proteina cinasa C.

enddgenos actlan de manera estereo-
especifica sobre los receptores y, 8, x y
ORL-1 (Fig. 2) situados principalmente
en el SNC y la médula espinal, estos
receptores estan acoplados a proteinas
Gi que inhiben la actividad de la
adenilato ciclasa (3). La participacion
de los péptidos opioides en areas
cerebrales relacionadas con el estrés
es diversa. En las ldaminas | y 1l de la
médula espinal participan en la
percepcion del dolor. En el locus
coeruleus los péptidos opioides
intervienen en la euforia y causan la
sensacion de bienestar. En estructuras
del sistema limbico, como la habénula,
el nucleo interpeduncular y el
fasciculo retroflexus, intervienen en
el comportamiento emocional, en el
estado afectivo y también en el
desarrollo de la euforia (14). En el
nucleo parabraquial los péptidos
opioides participan en la produccién
de euforia. En el diencéfalo acttan en
el infundibulo de la hipéfisis modulando

las funciones endocrinas en ntcleos de
relevo de la transmision del dolor y
nocicepcion, particularmente en la
parte lateral medial del ndcleo
talamico, en la ldmina talamica interna
y externa, en el ndcleo intralaminar y
en el nucleo paraventricular del
talamo. En el subfornix y en el nicleo
intersticial de la estria terminalis los
opioides intervienen con efectos
endocrinos (14, 15).

La B-endorfina. Existe una
relacion estrecha entre el estrés y la
liberacion de la B-endorfina. Se
demostro que en respuesta al estrés la
B-endorfina y la ACTH se liberan de
los ndcleos arcuato, septum,
accumbens, gris periacueductal,
glandulas adrenales, asi como de los
I6bulos intermedio y anterior de la
hipéfisis (16). Existe una relacion
entre ansiedad, estrés y opioides
enddgenos como se ilustra en estudios
de estrés psicoldgico realizados a sujetos
adultos con desorden de ansiedad.
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Estos presentaron niveles plasmaticos
de pB-endorfina basales altos
comparados con los sujetos control,
los que disminuyeron mas en los
ansiosos que en los controles después
de la prueba. Hay reportes del estrés
provocado por el ejercicio fisico
extenuante en donde los niveles
plasméaticos de PB-endorfina se
incrementaron significativamente en
hombres adultos sanos luego de
someterlos a intervalos cortos de 2 min
de ciclismo a maxima potencia (17).

La nociceptina/orfanina-FQ. La
N/OFQ, miembro de la familia de los
opioides, participa en la modulacion
neuroendocrina, asi como en el estrés.
La N/OFQ actla como ansiolitico en
ratas y ratones ya que la administracion
intracerebroventricular (i.c.v.) del
péptido (0.1 a 3 nm), reduce la
conducta defensiva ante estimulos
estresantes como son la variacion en
la intensidad de luz, los laberintos, la
privacién de alimento, etc. El grupo
de Kdster generd ratones kcnockout
para la N/OFQ y observé que en los
homocigotos hay una alteracién del
comportamiento afectivo (usando la
prueba de nado forzado) cuando se
exponen a pruebas de estrés y
ambientes amenazantes. Lo que
sugiere que el sistema N/OFQ se
activa principalmente en situaciones
de alto estrés y que funciona como
modulador en los procesos neuro-
biol6gicos de la respuesta ante
estimulos dafinos (18, 19).

Las encefalinas. La amplia
distribucion de las encefalinas en el
sistema limbico (amigdala extendida,
corteza del cingulo, corteza entorrinal,
septum, hipocampo e hipotalamo) es
consistente con el papel modulador en
las respuestas al estrés. Las encefalinas
Yy Sus receptores ejercen su accién en
el eje HPA y en el sistema nervioso
auténomo, que son los 2 principales
sistemas efectores que mantiene la
homeostasis durante la exposicion a
los estresantes. Las encefalinas

modifican la sintesis y la liberacion
del factor liberador de la corticotrofina
0 CRH (20). La regulacion endocrina
de las encefalinas ocurre particu-
larmente en el nucleo paraventricular
hipotalamico, uno de los centros mas
importantes en la coordinacion del
sistema del estrés, en él existen
numerosas neuronas que estimulan a
la CRH y que controlan la liberacién
de ACTH a nivel de la adenohipdfisis
(6). EIPVN recibe también aferencias
de estructuras que estan involucradas
en el comportamiento, emociones y
sistema cardiovascular (6). La liberacion
de encefalinas a diferentes niveles del
SNC disminuye el impacto de las
respuestas al estrés por la atenuacion del
orden de las respuestas fisiologicas
incluyendo estados emocionales y
afectivos. La administracion de
naloxona, incrementa la respuesta del
eje HPA en animales crénicamente
estresados comparados con controles
sin estrés, lo que sugiere que el
impacto del sistema opioide se
incrementa debido a la pre-existencia
del estrés crénico. Por lo que varios
autores aseguran que las encefalinas
representan el sistema modulatorio de
mayor relevancia en la adaptacion de
un organismo al estrés crénico.

DANOS A NIVEL DEL SNC
OCASIONADOS POR ESTRES

La exposicion crénica al cortisol y a
la corticosterona causa dafos,
principalmente en el hipocampo, el
cual tiene abundancia de receptores a
glucocorticoides. Se ha demostrado
que la elevacion de los niveles de
glucocorticoides altera lamorfologia de
los arboles dendriticos del area CA3 y
esto lleva a la neurodegeneracion y
eventualmente a la muerte de sus
células. El estrés agudo puede entonces,
interferir con la habilidad de un
organismo para aprender, el estrés
cronico esta correlacionado con un
déficit de la memoria espacial. La
amigdala desempefia un papel
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primordial para el aprendizaje
emocional y para la manifestacién de
los efectos relacionados con el estrés
tanto a nivel conductual como en el
funcionamiento hipocadmpico. La
lesion o la supresion farmacoldgica de
la amigdala previenen los erosion
gastrica, la analgesia, o la conducta
ansiosa inducidos por el estrés,
bloguea el efecto modulador de drogas
sobre la memoria dependiente del
hipocampo y deteriora la potenciacion
a largo plazo in vivo. Los receptores
N-metil D-aspartato de la amigdala
parecen implicados en la regulacion
de la potenciacion a largo plazo. El
hipocampo tiene una gran concentra-
cién de receptores a glucocorticoides,
asi como de receptores a mineralo-
corticoides. El hipocampo modula la
liberacion de glucocorticoides por
medio de su efecto inhibitorio sobre
el eje talamo-hipdfisis-adrenal. Estos
hallazgos apuntan a que el hipocampo
es una regién clave para integrar la
respuesta cognitiva, neuro-hormonal
y neuroguimica a la emocion y al
estrés (21).

Otros neuromoduladores parecen
tener un papel relevante en la
mediacion de los efectos del estrés en
la plasticidad sinaptica. En el sistema
serotonérgico, se ha observado que el
estrés eleva la serotonina en el
hipocampo, y laadministracion exégena
de serotonina puede inhibir la
potenciacion a largo plazo en el area
CAL. El receptor NMDA, puede estar
participando en esta potenciacion a
largo plazo ya que los antagonistas
NMDA bloguean los efectos del estrés
en el aprendizaje y en el deterioro de
la potenciacion a largo plazo mediado
por glucocorticoides.

ESTRESY EL SISTEMA INMUNE
La presencia de receptores para las
hormonas y la conexién funcional
entre el sistema linfoide y el nervioso
revela la existencia de una
comunicacion entre los sistemas
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inmune, nervioso y endocrino (22). Se
ha demostrado que diferentes agentes
estresantes tienen efectos en los
niveles de las hormonas del estrés y
citocinas elevando interleucinas IL-1,
IL6 y B-endorfina. Los glucocor-
ticoides también modulan la respuesta
inmune e inhiben la produccion de
citocinas; el cortisol es un potente anti-
inflamatorio e inmunorregulador que
inhibe la produccion de la interleucina
IL1.

La sobreproduccion o la sub-
produccién de cortisol puede causar
la hiperactividad o la hipoactividad del
sistema inmune (4), lo cual tiene
importantes implicaciones en los
estados depresivos ya que abaten o
aumentan el sistema inmune. El
cortisol puede interactuar con las
hormonas tiroideas, interviniendo en
la funcion reproductiva y en el
crecimiento. El estrés crénico suprime
la hormona del crecimiento y las
funciones reproductivas causando
hipertiroidismo. Evidencias experi-
mentales confirman que diferentes
formas de estrés fisico pueden
estimular alteraciones en el sistema
inmune, el ejercicio fisico es un tipo
de estresante Util en el laboratorio ya
que es reproducible, cuantificable y se
puede modificar experimentalmente.
El ejercicio muscular intenso y
agudo aumenta las concentraciones
plasméaticas de las hormonas
involucradas en el estrés como el
cortisol, la ACTH, la hormona del
crecimiento, la testosterona, los
estrégenos asi como la epinefrina,
la norepinefrinay el péptido opioide
B-endorfina (23).

FARMACOLOGIA DEL MANEJO
DEL ESTRES

La exposicién a una situacion continua
potencialmente estresante es
determinante para el desarrollo de los

trastornos por estrés postraumatico y
crénico, de manera que se utilizan
farmacos destinados al tratamiento de
la ansiedad o ansioliticos. A partir de
la década de 1960 se usan las
benzodiacepinas, que son sustancias
depresoras del sistema nervioso
central, con propiedades ansioliticas
adosis relativamente bajas y con efectos
sedativos-hipnéticos (inductores del
suefio) a dosis altas. También se
utilizan los inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina (ISRS) que
elevan la funcién de la serotonina; los
dos grupos son igualmente efectivos
pero provocan diferentes efectos
secundarios (3). Otra de las familias de
los sedantes son los barbituricos tales
como: fenobarbital, butalbitol y seconal.
Entre los triciclicos se usan: ami-
triptilina, nortriptilina, imipramina,
desipramina, trimipramina, protriptilina
y opipramol. Algunos elevan la
serotonina mas que la dopamina o
noradrenalina. Estos farmacos
ayudaran a dormir, para sentirse con
mas energia y gozar de la vida. Entre
los ISRS, mas usados esta la fluoxetina
(Prozac), que se ha demostrado que
previene el estrés inducido a ratas
inmovilizadas (24). EI Prozac es
apropiado para alguien que se encuentra
ansioso, deprimido, letargico o carente
de energia. Todos los medicamentos
son igualmente efectivos pero tienen
algun efecto secundario (3). Sin
embargo, el tratamiento del estrés es
complicado ya que aparte de considerar
los aspectos neurobioldgicos suscep-
tibles de ser modificados con las drogas,
hay que tomar en cuenta que se puede
corregir mediante psicoterapia los
aspectos que involucran a la esfera
social y afectiva del paciente.

PERSPECTIVASY CONCLUSION
El estrés involucra, como se ha visto,
una complejidad de interacciones
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entre el sistema nervioso central,
auténomo, endocrino e inmune.
Implica ademas, mantener el delicado
equilibrio de lahomeostasis y alostasis
del cuerpo y evitar la carga alostatica
gue no depende totalmente del mismo
individuo. No todas las personas
responden igual al estrés, pues esta
depende principalmente de los
delicados y complejos mecanismos
neuroquimicos de defensa que se
ponen en marcha. Sin embargo
existen alternativas para afrontar el
estrés de forma positiva, en primer
lugar hay que conocer aquello a lo
que se enfrentan los individuos, las
exigencias y las posibles consecuencias
del mismo. Es importante valorar las
propias aptitudes y las actitudes a la
hora de seleccionar el modo de viday
las actividades de los individuos. Una
manera de evitar el estrés o hacerlo
maés tolerable es llevando una vida
sana, una dieta equilibrada, realizando
gjercicio fisico, mantener una
situacion afectiva estable vy
satisfactoria. Existen evidencias
confirmadas de que las técnicas de
relajacién, meditacion, yoga etc.,
promueven la liberacion de
endorfinas, que dan la sensacion de
bienestar, de manera que son
herramientas Utiles que pueden ayudar
a los individuos a mantenerse
tranquilos en situaciones estresantes
o de intranquilidad, asi que por que
no unirse a una de ellas si lo primero
es nuestra salud mental y en nuestras
manos esta su manejo y control.
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SORPRESAS NUCLEARES: NUEVAS PERSPECTIVAS
DE LA DINAMICA DEL Ca®* INTRACELULAR*

Veronica Morales Tlalpan, Carlos Saldafia y Mauricio Diaz Mufioz

RESUMEN

El aumento de calcio intracelular (Ca?*i) es una sefial
que regula una gran variedad de procesos celulares, ta-
les como la contraccion, la morfogénesis, el crecimien-
to, la apoptosis, la expresion génica, el metabolismo, la
secrecion y la fertilizacion entre muchos otros. Para lle-
var a cabo estas respuestas, la concentracion de Ca?i
debe ser finamente regulada. Esta regulacion se lleva a
cabo por canales idnicos, bombas y proteinas que unen
Ca? en diferentes compartimentos celulares. Entre los
depésitos intracelulares mejor descritos en el manejo
de Ca?* se encuentran el reticulo endoplasmico y el apa-
rato de Golgi. La mitocondria es otro organelo con ca-
pacidad transitoria de manejo de Ca?*. Sin embargo,
el nucleo se ha convertido recientemente en centro de
intensa investigacion por su capacidad de movilizar Ca?*y
la presencia en sus membranas de todas las proteinas que
intervienen en la dinamica del Ca?*i. Se hareportado que
el Ca?" nuclear puede influir en procesos celulares entre
los que se incluyen el control de la expresion de genes,
el procesamiento de intrones, el ensamblaje de la envol-
tura nucleary el transito bidireccional de moléculas des-
de y hacia esta estructura. La regulacion del calcio nu-
clear es un campo emergente cuyos avances recientes
seran revisados de manera breve.

PALABRAS CLAVE: Nucleo, Ca*, lipidos, envoltura
nuclear, reticulo nucleoplasmico fosfoinositidos.

ABSTRACT

The increase in the intracellular calcium (Ca?*i) is a sig-
nal that regulates several cellular processes such as muscle
contraction, morphogenesis, growth, apoptosis, gene ex-
pression, metabolism, secretion, fertilization, among oth-
ers. To attain these responses, the intracellular calcium
concentration ([Ca?*]i) is finely regulated by ion chan-
nels, ion pumps and Ca?* binding proteins located in di-
verse compartments. Two organelles that function as Ca?*
sources are the endoplasmic reticulum and Golgi appara-
tus. Mitochondria capture and release Ca?* transiently
under physiological conditions to regulate ATP produc-
tion. Recently, cell nucleus has become the focus of in-
tense research because nucleus appears to be more com-
plex than previously thought, for instance, nuclear mem-
branes present different proteins involved in Ca?* mobi-
lization. It is now clear that changes in nuclear Ca?* regu-
late numerous processes such as gene expression, alter-
native RNA splicing, nuclear envelope modification and
molecular bidirectional traffic. We have now the tools
and the experimental approaches to start unraveling the
complexities of nuclear events.

KEY WORDS: Nucleus, Ca?*, lipids, nuclear envelope,
nucleoplasmic reticulum, phosphoinositides.

ANATOMIA NUCLEAR

El ndcleo fue una de las primeras
estructuras celulares en ser
identificadas al ser descrito por Franz
Bauer en 1802, aungue su presencia
se formalizé con la obra de Robert
Brown hasta 1831. Sin embargo, la
importancia de su papel fisiol6gico

tardé mucho tiempo en apreciarse. Ya
en la segunda mitad del siglo pasado,
se aceptaba en los libros de texto que
el nucleo era el principal depositario
del material genético, asi como que
tenia un importante papel en la
divisién celular, la migracién, la
diferenciacion, la fertilizacion y la

*Recibido: 16 de marzo de 2007  Aceptado: 9 de octubre de 2007
Departamento de Neurobiologia Celular y Molecular. Instituto de Neurobiologia, Campus UNAM-Juriquilla, Querétaro, México.
CP. 76230. Tel/Fax: (442) 238-1035 Correo E: vmtlalpan@gmail.com

polarizacion celular. En los ultimos
afios, la visién que se tiene del nacleo
ha evolucionado, gracias a progresos
en campos como la biologia celular y
molecular, asi como con el adveni-
miento de técnicas de microscopia
Optica que cuentan con mayor
sensibilidad a la deteccion de fotones
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y por ende, una mayor resolucion
espacial y temporal. Por lo tanto,
actualmente se reconoce al nicleo como
un organelo altamente compartamen-
talizado y en extremo dinamico (1).
El nicleo esté constituido por una
doble membrana o envoltura nuclear
(EN) ricaen lipidos y proteinas, y que
contiene al nucleoplasma (Fig. 1 A).
La EN se divide en membrana nuclear
externa (MNE) y membrana nuclear
interna (MNI). La MNE es continuacion
del reticulo endoplasmico (RE),
contiene ribosomas y lleva a cabo la
sintesis de proteinas. La MNI
interacciona con ciertos segmentos de
la cromatinay forman una red llamada
lamina nuclear. La MNE y la MNI
estan separadas por un espacio de 25-
45 nm y se fusionan en regiones
especificas en donde se encuentran los
complejos del poro nuclear (Fig. 1 B).
El poro nuclear esta compuesto
aproximadamente por 50 tipos de
proteinas diferentes, llamadas
nucleoporinas. Cada canal nuclear
contiene multiplos de 8 de cada una
de las nucleoporinas y se estima que
cada macrocomplejo esta formado por
mas de 1000 proteinas en total (2) (Fig.
1 B). Esta complejidad se reduce
debido a que las nucleoporinas
presentan motivos estructurales
comunes como los solenoides tipo o,
propelas tipo B y repeticiones de
fenilalaninas-glicinas (FG) (3). La
parte central del ensamblaje de las
nucleoporinas forma un canal acuoso
de 10 nm de diametro y 45 nm de
longitud que permite el transporte de
macromoléculas entre el citoplasmay
el nucleoplasma de 50 kDa aproxi-
madamente (2). Sin embargo, este
transporte presenta dos interesantes
caracteristicas. Las moléculas neutras
gue no interact(an con las repeticiones
FG de las nucleoporinas, no ingresan
facilmente al interior nuclear, mientras
que las moléculas gue si interactdan
con las repeticiones FG, son capaces
de translocarse rapidamente al interior

Morales Tlalpan V, Saldafia C y Diaz Mufioz M

nuclear a altas velocidades. Los poros
nucleares hasta ahora descritos
presentan propiedades de permeabilidad
similares (3).

En el pasado se pensaba que el
interior nuclear o nucleoplasma, era
uniforme y simplemente contenia el
material genético. Sin embargo,
recientemente se ha demostrado que
el nucleoplasma esta organizado en
dominios funcional y morfoldgicamente
diferenciados (Fig. 1 Ay C) (4). Enestos
dominios se llevan a cabo procesos
como la replicacion, la reparacion y
la transcripcién del material genético
(4, 5y 6). Una gran variedad de
proteinas con funciones altamente
especializadas se localizan en estos
dominios, tales como: 1) Complejos
multimoleculares involucrados en la
transcripcion, 2) Proteinas que
interaccionan con el citoesqueleto a
través de la unién a actina, 3) Cinasas
y fosfatasas que modulan la actividad
de ciclinas e influyen en el ciclo
celular, 4) Factores involucrados en el
procesamiento del ARN "splicing", 5)
Pequefias ribonucleoproteinas (snRPs)
que participan en la maduracion del
ARN Yy 6) Enzimas involucradas en la
replicacion, la reparacién y la
recombinacion del ADN (4).

En 1997 Fricker demostro con
microscopia electrénica, que los
nicleos de diversos tipos celulares
contenian invaginaciones de la
envoltura nuclear. EI grupo de
Nathanson en el 2003 describio la
presencia de una red tubular
intranuclear en nucleos provenientes
de hepatocitos. El aspecto de esta red
se visualizé a partir de las recons-
trucciones tridimensionales de las
imagenes obtenidas con microscopia
confocal de 2 fotones. En la actualidad,
se acepta que en el interior del nacleo
estadispuesta una serie de canales que
se extienden por todo el organelo y que
hacen contacto con la membrana
nuclear externa, y que se conoce como
reticulo nucleoplasmico (RN) (5, 7).

Entre los dominios o estructuras
intranucleares que destacan en el
nucleo encontramos a los "speckles"
gue son estructuras electrodensas al
microscopio electrénico de forma
irregular localizadas en los espacios
intercromaticos y en regiones con
poco ADN y enriquecidas con factores
que procesan el ARN. Estas
estructuras intranucleares estan
comldnmente acompafadas por los
"para-speckles”, que son menos
abundantes y de menor tamafio y cuya
funcion se ha asociado con la
transcripcion. Otras estructuras
intranucleares son los cuerpos de Cajal
que contienen ribonucleoproteinas
involucradas en el procesamiento del
ARN y que son abundantes en células
con una alta actividad proliferativa; los
gemelos de los cuerpos de Cajal,
asociados también con el procesamiento
del ARN; los granulos intercromaticos
constituidos por 20-25 granulos,
involucrados en la transcripcion, en el
procesamiento de ARN mensajeroy que
estan enriquecidos con ARN polimerasa
I1; las fibrillas pericromaéticas, que son
sitios de transcripcion activa que
coinciden con espacios donde se ha
detectado la incorporacion de uridina
tritiada; los cuerpos promielociticos
de leucemia (llamados asi porque
estan relacionados con la leucemia
pro-mielocitica aguda), que se
localizan en nimero de 5-30 en zonas
donde se recluta ADN de cadena
sencilla (ssADN) parareparar al ADN
que ha sufrido dafio (1, 4).

LIPIDOS NUCLEARES

Las membranas nucleares, como todas
las membranas biol6gicas estan
constituidas de lipidos y proteinas
siguiendo el modelo del mosaico
fluido propuesto por Singer en 1972.
En el nacleo se han reportado la
presencia de fosfolipidos que
usualmente se encuentran en otras
membranas biolégicas, asi como la
presencia de colesterol. Se ha
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Figura 1. Anatomia del Nucleo y Movilizacion de Ca?* Nuclear. Panel A. Esquema de una célula en el que se indican los diferentes compartimentos
de Ca?*: mitocondria, aparato de Golgi, reticulo endoplasmico, y el nicleo (envoltura nuclear y nucleoplasma). Se hace referencia a la
concentracion de Ca?* que existen en cada organelo, lo cual es indicado por el codigo de niveles de intensidad de gris. De las algunas de las
proteinas involucradas con el manejo de Ca®* como son: SERCA, receptor de IP, y de rianodina. Panel B. Representacion esquematica de las
membranas nucleares y del poro nuclear. La membrana nuclear externa (MNE) es una continuacion del reticulo endoplasmico (RE) y contiene
ribosomas adosados; la membrana nuclear interna (MNI) forma parte de la lamina nuclear e interacciona con la cromatina; el poro nuclear
estd formado por un anillo citoplasmico y otro nuclear. Panel C. Imagen correspondiente de una célula de la granulosa proveniente de foliculos
ovaricos vista con un microscopio confocal En la imagen, la sefial central intensa corresponde al marcador nuclear TO-PRO 1, mientras que
la sefial de menor intensidad esta asociada a la presencia del receptor de ryanodina. Panel D. Se muestra una grafica con la movilizacion de
calcio citoplasmica (gris oscuro) y nuclear (gris claro) promovida por ATP en células de la granulosa provenientes de foliculos ovaricos. Se
destaca que la sefial del ntcleo es mayor. A la derecha se aprecian imagenes de microscopia confocal correspondientes a los tiempos de antes,
durante y después de la adicion de ATP. En este ejemplo las células se incubaron con el indicador fluorescente Fluo4-AM. Nétese que la sefial
en el ndcleo es siempre mayor que en el citoplasma.
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estimado que el contenido de lipidos
en nucleos hepéticos alcanza un 3%
del peso total del organelo (proteinas
75% y ADN 22%) y se localizan
preferentemente en la EN. Inicialmente
los lipidos en el nlcleo se consideraron
CoOmMo un mero componente estructural,
pero este concepto ha cambiado en los
Gltimos afios (8). El metabolismo de
lipidos en el nlcleo se acepta como
un mecanismo autéonomo, por
ejemplo, se ha determinado la
produccion de ceramida a partir de
esfingomielina por medio de la
actividad de la esfingomielinasa
nuclear. La ceramida se ha postulado
como un segundo mensajero activador
de la variante molecular & de la
proteina cinasa C (PKC 9) en varios
sistemas celulares (9). Ademas, se ha
reportado la presencia de la fosfatidil
inositol fosfato cinasa (PIPK), que
sintetiza al fosfatidil inositol 4,5
bisfosfato, el cual es el precursor del
inositol 1,4,5-trisfosfato (IP,).
También se tienen datos que indican
que la sintesis y procesamiento de
ARN y ADN estad fuertemente
influenciado por lipidos nucleares, ya
que la interaccion lipido-ARN protege
al acido nucleico de la accion de
enzimas degradativas (8).

De manera interesante se han
descrito en lamatriz nuclear la presencia
de fosfolipidos endonucleares, que es
el término utilizado para diferenciar
estos lipidos de los que se localizan
en laEN. Sinembargo, sus componentes
y cantidad no han sido establecidos,
aunque se supone que la fosfatidil
colinaes el fosfolipido predominante.
Ademas de los fosfolipidos comunes,
en este material lipidico endonuclear
se encuentran niveles altos de &cido
fosfatidico y de diacilglicerol (DAG)
(8).

La presencia de algunos de estos
lipidos en el nlcleo se ha asociado a
sistemas de sefializacion especializada.
Por ejemplo, los fosfoinositoles
constituyen hasta el 10 % de los
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lipidos nucleares, y se les ha localizado
tanto en la membrana nuclear como en
dominios intranucleares (“speckles" y
granulos intercromaticos). En ambas
estructuras se ha demostrado la
presencia de PIPK, DAG e IP,(8).

SENALIZACION NUCLEAR

Se ha descrito ampliamente que al
unirse los mensajeros a sus receptores
localizados en lamembrana plasmatica,
se desencadenan cascadas de
seflalizacion por la activacién de
cinasas de proteinas, fosfatasas y
moléculas adaptadoras. Estos eventos
de sefializacion afectan el metabolismo
intermediario y eventualmente pueden
influir en el encendido o apagado de
genes (10). Gran cantidad de
evidencias indican que en el ndcleo
también existe una transduccion de
sefiales con caracteristicas similares a
las descritas en la membrana
plasmaticay el citoplasma (5, 6, 8, 10,
11).

Recientemente se demostré en las
membranas nucleares y en el reticulo
nucleoplasmico la presencia de
receptores acoplados a proteinas G
(GPCR) para diferentes ligandos
como acetilcolina, angiotensina,
prostaglandina, endotelina, acido
lisofosfatidico (LPA), hormona
paratiroidea y glutamato, entre otros.
La localizacién de estos receptores se
determind a través de técnicas
inmunohistoquimicas utilizando
microscopia confocal y electrénica,
asi como por ensayos de radioligandos
en nucleos aislados. La funcionalidad
de estos receptores se ha comprobado
midiendo la activacion de proteinas
cinasas activadas por mitdgenos, y por
la produccion de IP, y DAG. Los
receptores nucleares pueden ser
activados por ligandos que se derivan
de las propias membranas, como el
LPA vy las prostaglandinas, asi como
por ligandos no lipogénicos. Estos
Gltimos pueden ser generados en el
interior celular como parte del

metabolismo o pueden ser factores
intracrinos, que serian captados desde
el espacio extracelular por endocitosis.
Se especula que la activacion de
receptores de membrana plasmatica
estan involucrados en respuestas a corto
plazo, mientras que los receptores
nucleares serian responsables de
respuestas a largo plazo (12).
También en el nucleo se ha
documentado la presencia de enzimas
efectoras como fosfolipasa C, A,y D,
proteinas cinasas A y C, adenilato
ciclasa, ATPasas e intercambiadores
ionicos. De esta manera, la activacién
de receptores nucleares potencialmente
puede modular cascadas de
sefalizacién que pudieran culminar
con la movilizacién de Ca?* nuclear, la
fosforilacion de elementos estructurales
y enzimas reguladoras, asi como el
ensamblaje de complejos macro-
moleculares (5, 6, 12). La funcién de
estos complejos esta asociada con el
control de la transcripcion del ADN, la
maduracion del ARN y laregulacion de
las diferentes fases del ciclo celular (7).

CASCADA NUCLEAR DE
FOSFOINOSITIDOS-Ca*

En la membrana plasmatica la
activacion de GPCR y algunos
miembros de la familia de receptores
de cinasas de tirosina, provocan que
laPLC se active. Estaenzimaes clave
en la formacion de segundos
mensajeros ya que cataliza la
liberacion de DAG e IP, a partir de la
hidrolisis de PIP,. Ambos mensajeros
activan a proteinas especificas, el
DAG estimula a la proteina cinasa C
(PKC) y proteina cinasa D (PKD),
mientras que, el IP, se une a su
receptor (IP,R). La funcion del IP, es
la movilizacion de Ca? de pozas
intracelulares, principalmente el RE
(10).

De manera sorpresiva, en el nicleo
también se ha descrito un sistema de
sefializacion similar al reportado para
la membrana plasmatica y el
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citoplasma. En el nGcleo se han
encontrado casi todas las proteinas y
enzimas involucradas en cascadas de
sefializacion que involucran fosfo-
inositidos, GPCR, PLCy el IP,R (12).
Existen evidencias de la presenciaenel
ndcleo de la ATPasa de Ca?* sensible a
tapsigargina (SERCA) y del receptor
a rianodina (RyR) que cominmente
son ubicados en el RE, que ponen de
manifiesto la coexistencia de una
maquinaria biolégica con la capacidad
de movilizar Ca** en las membranas
nucleares. Se ha reportado la presencia
de estos elementos de la dindmica del
Ca?*i en nucleos de ovocitos de
Xenopus, en células Hela, higado,
mioblastos, miocitos y en células de
la capa granulosa del ovario. Sin
embargo surge la pregunta: ;Cual es
la funcion de la movilizacion de Ca**
en el ncleo? Actualmente se sabe que
el Ca?* nuclear interviene en diferentes
procesos como la apoptosis, la
expresion de genes, organizacién de
la cromatina, la translocacién de
proteinas, el ensamble de la EN, el
transporte de moléculas, la regulacién
del ciclo celular y la fosforilacion de
proteinas (3, 5, 7).

HOMEOSTASIS
NUCLEAR
Los gradientes de Ca?" en los
diferentes compartimentos celulares han
sido descritos por varios investigadores.
Como es bien sabido, el Ca?* en el
citoplasma esta finamente regulado
por una diversidad de canales idnicos
y ATPasas que mantienen la
concentracion de este cation en niveles
submicromolares bajos (10). Con
anterioridad, ya se habia descrito que
organelos como el RE, la mitocondria
y aun el aparato de Golgi, participan
en la dinamica del Ca?*i. Sin embargo,
hasta fechas recientes se ha incluido
al nucleo en la lista de organelos
movilizadores de Ca** (3,5, 6, 11, 15).
El nucleo contiene dos compar-
timentos de Ca?, la envoltura nuclear y

DE Ca*

reticulo nucleoplasmico. La
concentracion de Ca®* en la envoltura
nuclear, que es una continuacion del
RE, oscila en el rango micromolar,
equivalente a lo reportado para el RE.
En contraste, en el reticulo nucleo-
plasmico la concentracion de Ca*
fluctOa en el rango nanomolar similar a
la concentracién reportada para el
citoplasma. Dada la cercania de ambos
compartimentos, la envoltura nuclear
puede liberar Ca?* directamente al
reticulo nucleo-plasmico a través de
los IP,Ry de RyR y de esta manera
alterar su concentracién en regiones
especificas dentro del ndcleo. Este
aumento en la concentracion de Ca*
nuclear puede amplificarse de manera
importante, gracias a la existencia del
reticulo nucleoplasmico (6, 11).
Adicionalmente la presencia de la
ATPasa de Ca* sensible a
tapsigargina puede bombear el Ca?* de
regreso a la envoltura nuclear (16).

Sin embargo, la permeabilidad de
la envoltura nuclear al Ca?* citosolico
es controversial, se ha propuesto que
el Ca?" ingresa de manera pasiva al
interior nuclear a través del poro
nuclear. Otros autores sugieren gque la
envoltura nuclear es una barrera fisica
para el paso de este ion, adicionalmente
se ha propuesto el Ca? nuclear y
citoplasmico se regulan de forma
independiente. También se ha propuesto
que el incremento en la concentracion
de Ca?* citoplasmico y nuclear pueden
tener diferentes efectos en la actividad
nuclear (6, 11).

El Ca?" nuclear regula funciones
celulares especificas, como la
translocacion de proteinas cinasas y
la expresion de ciertos genes. Por
ejemplo, en miocitos cardiacos se
demostrd que los IP,R localizados en
la envoltura nuclear son activados por
la estimulacion del receptor a
endotelina-1. Al ser estimulados, los
IP.R liberan Ca** en la vecindad del
canal, y activan a la proteina
calmodulina cinasa Il (CamKIll), la
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cual fosforila a una proteina que
desacetila histonas tipo Il (HDACS).
Esta fosforilacién provoca la salida del
nucleo al citosol de HDACS, y en
consecuencia se activa la transcripcién
de MEF2 ("myocite enhancer factor
two"), desencadenandose de esta
manera la expresion de los elementos
involucrados en la hipertrofia cardiaca
(13).

DETERMINACIONES DE Ca*
NUCLEAR

Muchos de los estudios para determinar
el aumento de la concentracion de Ca?*
intracelular han sido realizados gracias
a uso de indicadores fluorescentes.
Estos colorantes fluorescentes (Fura-2,
Indo-1, Fluo-4, Quin-1) han permitido
estudiar por espectrofluorometria la
movilizacion de Ca?'i en tiempo real
y con gran detalle. Aunado a la
generacién de nuevos indicadores de
Ca?* de baja afinidad, ha sido posible
extender el estudio de las oscilaciones
espaciales y temporales de Ca?" a
diversos organelos, entre ellos el
nucleo. Entre los indicadores mas
utilizados para medir Ca?* en el ntcleo
destacan el Oregon Green, el Fluo-3
AM, el Fluo-4AM, el Mag-Fura-2, el
Mag-fura Red, el Fluo-5N y el Rhod-
5N. Ademas, se han generado otros
indicadores de Ca?* fluorescentes con
caracteristicas novedosas, algunos se
encuentran acoplados a dextran, como
el Fura-2 dextran, el Calcium Green
dextran y el Fluo-4 dextran. Estos
fluoréforos penetran al nicleo a través
del poro nuclear y se acumulan en el
nucleoplasma, por su gran peso
molecular (>10 kDa). Sin embargo, se
han observado cambios en las
propiedades de algunos de estos
indicadores. Con respecto a la
generacién de indicadores de Ca*
proteicos, se han producido moléculas
especificas biolumiscentes para
determinados organelos, pero son
sensiblesa pH. No obstante, el estudio
de la dinamica de Ca* en el nlcleo
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requiere de una alta resolucion
espacial. A pesar de las adversidades,
en estas condiciones se ha estudiado
la movilizacion de Ca®" nuclear en
respuesta a IP,, tapsigargina, ADP-
ribosa ciclico (cADPR) vy el
nicotinamida adenina dinucle6tido
fosfato (NADP), los dos dltimos
activadores del RyR (14, 15).

CONCLUSION

Los avances experimentales de los
ultimos afios, han cambiado la visién
inicial que se tenia del nGcleo celular.

Morales Tlalpan V, Saldafia C y Diaz Mufioz M

De su papel Gnico como depositario
del material genético, actualmente el
ndcleo se considera un organelo
dindmico que presenta: 1) Carac-
teristicas estructurales y funcionales
distintivas, 2) Compartimentos intra-
nucleares y estructuras subnucleares
bien definidas, 3) Capacidad para
efectuar sefializacion en sus
membranas, y 4) Autonomia en el
manejo de entrada y salida de Ca?.
El ndcleo ha sido y seguira siendo el
centro de interés de muchos grupos
cientificos del orbe. Sin lugar a duda,
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"iSILENCIO MENSAJEROS! QUE SON Y COMO
ACTUAN LOS MICRORNAS"*

Fabian Flores, Miguel Angel Martinez2, Catalina Arenas2?, Alejandra Covarrubias®y José Luis Reyes?

RESUMEN

Los microRNAs son moléculas pequefias de RNA con la
capacidad de reconocer, por complementariedad de ba-
ses, ciertas regiones de un RNA mensajero blanco. Esta
unién resulta en la inhibicion de la expresion de dicho
mensajero, es decir, su silenciamiento. En esta revision se
describiran los avances recientes en la identificacion,
biogénesis, distribucién gendémica asi como los mecanis-
mos de accion de los microRNASs en plantas y animales.
Al mismo tiempo se mencionaran aquellos otros RNAs
pequefios que existen tanto en plantas como en animales
y a los cuales también se les ha propuesto una porcién
regulatoria. Finalmente, se resaltaran algunas de las pre-
guntas aun no contestadas sobre los microRNAs, las cua-
les constituyen retos importantes para las siguientes ge-
neraciones de investigadores.

PALABRAS CLAVE: microRNAs, siRNAs, RISC, Dicer,
Argonauta

ABSTRACT

MicroRNAs are short RNA molecules that base-pair
to complementary regions in target messenger RNAS.
Binding of microRNASs results in the inhibiton of target
MRNA expression, termed RNA silencing. Here, we
will review recent progress in the identification,
biogenesis genomic arrangement and mechanisms of
action of plant and animal microRNAs. In addition,
we will present other small RNAs found in both plants
and animals that have also been proposed as regulators
of gene expression as well. Finally, we highlight what
we consider to be current questions in the field, as
important challenges for future researchers.

KEY WORDS: microRNAs, siRNAs, RISC, Dicer,
Argonaute

INTRODUCCION

En el afio 1993, un grupo de investi-
gadores de la Universidad de Harvard
se encontraba estudiando la regulacion
del desarrollo larvario en el neméatodo
Caenorhabditis elegans. El gen en el
que centraban su atencion era lin-4,
el cual es esencial para el desarrollo
post-embriénico del neméatodo. Lo
Gnico que sabian en ese tiempo era que
en la etapa larvaria 1, lin-4 regula ne-
gativamente los niveles de una pro-
teina Ilamada LIN-14. Mostrando una
gran periciay perseverancia, el grupo
dirigido por Victor Ambros encontré

que lin-4 no es un gen que codifica
para una proteina, sino que da origen
a dos RNAs: uno de 22 nucle6tidos
(nt) y otro de aproximadamente 60
nucledtidos el que potencialmente
podria formar una estructura de tallo-
asa y ser el precursor del RNA mas
corto (1). Tiempo después, se descu-
brié que la manera en la que el RNA
lin-4 de 22 nt regula la produccion de
la proteina LIN-14 es uniéndose al
RNA mensajero de lin-14 por
complementariedad de bases, evitan-
do asi su traduccion. Estas fueron las
primeras observaciones descritas en

*Recibido: 4 de octubre de 2007

Aceptado: 13 de noviembre de 2007

las que un RNA pequefio se unia di-
rectamente a un RNA mensajero
(mRNA) para inhibir su expresion. Sin
embargo, la importancia de estos des-
cubrimientos se mantuvo latente has-
ta el afio 2001, cuando se encontraron
decenas de RNAs de tamafios cerca-
nos a 21 nt en el mismo nematodo (C.
elegans), en plantas (A. thaliana) en
moscas (D. melanogaster) y en
vertebrados (Homo sapiens). A estos
RNAs recién descubiertos se les bauti-
z6 como microRNAs (miRNAS) (2-4).

Actualmente se sabe que los
miRNAS participan en un sinnimero

! Posgrado en Ciencias Biomédicas, Instituto de Fisiologia Celular, UNAM Ciudad Universitaria, México, DF; 2Posgrado en
Ciencias Bioquimicas, y *Departamento de Biologia Molecular de Plantas, Instituto de Biotecnologia, UNAM, Cuernavaca,
Mor. México. Correspondencia: Dr. José Luis Reyes, Departamento de Biologia Molecular de Plantas. Instituto de Biotecnologia,
UNAM. Av. Universidad 2001, Col. Chamilpa. Cuernavaca, Mor. C. P. 62210. Teléfono: (777) 329-1668 Fax: (777) 313-6600
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Figura 1. Interaccion de microRNAs con sus mensajeros blanco.

a) Apareamiento de let-7 con el mensajero de lin41. El apareamiento imperfecto ocurre en la
region 3' no traducida (3'UTR), en dos sitios diferentes.

b) Apareamiento de miR172 con el RNAm de APETALA2 (AP2). El apareamiento casi perfec-

to ocurre en la region codificante de AP2.

En ambos casos se muestran los mensajeros con una caja morada para indicar la region

codificante del RNAm.

de procesos, regulando la expresion
de una gran cantidad de RNA mensa-
jeros involucrados en diferentes pro-
cesos tales como la diferenciacion, la
proliferacion y la muerte celular, en-
tre otras. A la fecha se han encontrado
numerosos miRNAs, de los cuales
varios se encuentran conservados en
muy diversas especies, lo que sugiere
que la regulacion por miRNAs es un
mecanismo que adoptaron los organis-
mos multicelulares tempranamente en
su evolucién. EI enorme nimero de
miRNASs que se han descubierto fue
motivo para que la comunidad que los
estudia, desarrollara una base de da-
tos especializada en la que se anotan
y organizan, y en algunos casos se in-
cluye informacion sobre los posibles
MRNA que estos regulan (5). A pesar
de que la lista de miRNAs encontra-
dos experimentalmente sigue crecien-
do, ain no se han identificado todos:
en humanos se calcula que aproxima-
damente el 1% de los genes corres-
ponden a miRNAs y éstos a su vez

podrian regular hasta un 30% de los
genes (5). De estos y otro tipo de estu-
dios se sabe que en animales, los MIRNAs
se unen por complementariedad im-
perfectaa las regiones no traducibles del
extremo 3' del mensajero y que inhiben
su traduccién por un mecanismo poco
definido. Por el contrario, en plantas
los miRNASs se unen de manera per-
fecta o casi perfecta a las regiones
codificantes de los mRNA, y es esta
complementariedad la que dispara la
degradacion del mRNA (Fig. 1) (6).

¢Qué es un microRNA?

Al igual que el miembro fundador lin-
4, los miRNAs son RNAs de cadena
sencilla que varian en tamafio desde
17 hasta 25 nt, teniendo como tama-
fio mas comun 21 nt. Una particulari-
dad importante de los miRNAs es que
todos sus precursores forman estruc-
turas tipo tallo y asa, lo que se ha con-
vertido en una propiedad esencial para
los grupos que estan interesados en su
identificacién. En general, los

microRNASs se transcriben de regio-
nes intergénicas, ya sea de manera in-
dividual o en grupos de varios
microRNA contenidos en un sélo
transcrito, aungque también se ha visto
gue hay muchas regiones intrénicas
que los contienen individualmente o
en grupos (6). Algunos microRNAs se
expresan de manera ubicua, mientras
muchos otros lo hacen de forma teji-
do-especifica, o incluso temporal, de-
pendiendo de la etapa de desarrollo en
la que se encuentre la célula o tejido,
como es el caso de lin-4. Algo impor-
tante de resaltar es que no se ha ca-
racterizado las secuencias promotoras
encargadas de su transcripcion, aun-
que si se sabe que pueden ser
transcritos por la RNA polimerasa Il
que normalmente se encarga de trans-
cribir los genes que codifican protei-
nas, o por la RNA polimerasa Il cu-
yos productos son constitutivos.

Biogénesis de los microRNAs

Casi paralelamente al descubrimien-
to de los miRNAs, se describié una
nueva y efectiva forma de inhibir la
traduccion de los RNAs mensajeros a
placer del experimentador. Esta téc-
nica consiste en generar un RNA de
doble hebra (dsRNA, del inglés
"double-stranded RNA") correspon-
diente a un fragmento del mMRNA que
se desea interferir. Al introducir el
dsRNA en las células, se dispara la
degradacion del mMRNA enddgeno que
comparte las secuencias presentes en
el dsRNA. A este fendmeno se le lla-
mo interferencia por RNA o en corto
RNAI (del inglés "RNA interference"),
el cual ha impactado en gran medida
la investigacién basica en el area bio-
I6gica por constituir una herramienta
que por su versatilidad ha resultado
de gran utilidad. Gracias al descubri-
miento del RNAI y a la gran curiosi-
dad que despert6 su mecanismo de
accion, se empezo a identificar los fac-
tores involucrados, ayudando a deli-
near un modelo muy detallado de
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como éste se lleva a cabo: el dSRNA
es procesado para generar moléculas
pequefias de aproximadamente 21 a 22
nucleétidos llamados siRNAs (por
"small interfering RNAs"), con las
mismas caracteristicas bioquimicas de
los miRNAS que les permiten utilizar
la maquinaria celular para silenciar
RNAms enddgenos. Lo mas interesan-
te es que al estudiar el fendmeno de
RNAI se ha descubierto que muchas
de las proteinas involucradas en esta
via también participan en el procesa-
miento y actividad de los miRNAs (6).

En consecuencia, se ha podido de-
finir también el panorama general de
la biogénesis de los miRNASs en ani-
males (Fig. 2), los genes de miRNASs se
transcriben por las RNA polimerasas Il
o llly el transcrito primario es llama-
do pri-miRNA. En general, se piensa
que los pri-miRNASs son transcritos de
varios cientos de nucleétidos, aunque
en realidad no se ha hecho un anélisis
exhaustivo de las secuencias que los
delimitan, ya sea en plantas o anima-
les. Dentro del pri-miRNA se encuen-
tra una estructura de tallo-asa de en-
tre 60-70 nt conocida como el pre-
miRNA, la cual resulta de su procesa-
miento en el nacleo de las células
animales por un complejo proteinico
Ilamado microprocesador, el cual esta
formado por Drosha (una RNAsa tipo
I11) y una proteina con dominios de
union a RNA de doble hebra llamada
Pasha (7). El pre-miRNA es traslada-
do al citoplasma mediante la exportina
5 en un proceso dependiente de GTP.
Una vez en el citoplasma, sufre otro
procesamiento en el que se remueve
el asa terminal y se reduce a una ca-
dena doble de ~21 pares de bases (pb).
La remocion del asa es llevada a cabo
por otra RNAsa del tipo Il Ilamada
Dicer. Es entonces cuando el RNA
pequefio de doble cadena es reclutado
al complejo conocido como RISC (del
inglés "RNA Induced Silencing
Complex") que es el efector del
silenciamiento de los RNAms. En este
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Figura 2. Biogénesis y mecanismo de accion mas frecuente en animales.

Dos distintos transcritos primarios que pueden ser precursores, ya sea conteniendo uno o va-
rios miRNAs, son primeramente convertidos por el microprocesador en pre-miRNAs que son
llevados al citoplasma por exportina 5. El mensajero blanco se muestra unido a ribosomasy a
RISC, con el miRNA dirigiendo la inhibicidn de su traduccion. EI miRNA se muestra como una

cadena en azul a lo largo de su maduracion.

complejo se encuentra una proteina
Ilamada Argonauta (Ago) cuyas fun-
ciones son: 1) degradar una de las dos
hebras del RNA pequefio, producto de
Dicer, para dar como resultado final
al miRNA funcional y 2) posterior-
mente detener la traduccion cuando la
homologia y por lo tanto su hibrida-
cién es parcial; o por el contrario para
degradar al RNAm blanco cuando su
hibridacion con el miRNA es total. En
animales, la secuencia o secuencias

blanco reconocidas por los miRNAs
se localizan generalmente en las re-
giones 3' no traducida de los RNA
mensajeros (Fig. 1a).

Las plantas no poseen un comple-
jo microprocesador como en el caso
de animales, sino que en su lugar la
proteina DCL1 (DICER-LIKE 1, un
homélogo de Dicer) se encarga de pro-
cesar los pri-microRNAs a pre-
microRNASs y después éstos a RNAS
pequefios de doble cadena (Fig. 3).
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Como particularidad, y a diferencia de
lo que ocurre en animales, en plantas
existe una modificacion quimica por
la cual el extremo 3' del mMiIRNA ma-
duro es metilado por la proteina
HENL. Una vez procesados, los RNAs
diplex de aproximadamente 21 pb son
transportados al citoplasma por
HASTY (un homologo de exportina 5)
por un mecanismo dependiente de
Ran-GTP y ya en el citoplasma, son
reclutados por el complejo RISC, en
donde una de las dos hebras del RNA
es degradada para dar lugar al miRNA
maduro. EI complejo RISC que con-
tiene a AGO1 y un miRNA puede en-
tonces encontrar un mensajero blan-

¥ ¥

Inhibicion de la traduccion
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co (8). Contrario a lo que ocurre en
animales en las plantas la hibridacion
microRNA/MRNA es total y se lleva
a cabo generalmente en la region
codificante del mRNA, lo cual dispa-
ra la degradacion del mensajero reco-
nocido (Fig. 1By Fig. 3).

Ademaés de estas diferencias en la
biogénesis, en plantas se ha encontra-
do una gran diversidad de RNAs pe-
quefios distintos a los miRNAs. Por
ejemplo, el MRNA no-codificante de
los genes TAS de Arabidopsis es utili-
zado como templado para la genera-
cién de ta-siRNAs (del ingles "trans-
acting siRNAs"), otro tipo de RNAs
reguladores pequefios. El transcrito de

DCL1

= |
1 \—‘_‘—‘_\——.
|

Pri-microRNA

TAS es inicialmente reconocido y cor-
tado por un miRNA para poder ser
convertido después a dsRNA por las
proteinas RDR6 y SGS. EI RNA de
doble hebra es procesado posterior-
mente por otra proteina tipo Dicer,
DCL4 ata-siRNAs de ~21 nt. De esta
manera los ta-siRNAs pueden ser fi-
nalmente incorporados en RISC y di-
rigir el silenciamiento de otros
transcritos (8). Otro tipo de RNAs
pequefos reguladores descubiertos en
plantas son los nat-siRNAs ("natural
antisense transcript SiRNAs"). Estos
se originan cuando dos transcritos in-
dependientes provenientes de cadenas
opuestas de una misma regién

¥

Pre-microRNA

5'-P, 3"-0H/CH,
3-0H/CH, P5

v

GTP Nutﬁ!_eo

Citoplasma
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Figura 3. Biogénesis y mecanismo de accion mas comun en plantas.
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Degradacion del mRNA

En plantas, generalmente el transcrito primario contiene un solo miRNA. DCL1 se encarga de los primeros pasos de maduracion para que HASTY
exporte el miRNA al citoplasma. Una de las dos cadenas es seleccionada e incorporada en RISC para dirigir la degradacion el mensajero blanco.
En pocos casos también se ha observado la inhibicion de su traduccion. EI miRNA se muestra en color azul.
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gendmica son producidos, lo cual ocu-
rre de forma natural en ciertos genes.
Las regiones comunes de estos men-
sajeros pueden entonces aparearse,
dando lugar a RNAs de doble hebra.
Los dsRNAs resultantes son procesa-
dos por DCL2 generando nat-siRNAs
de ~24 nt que pueden entonces ser
reclutados a RISC y ser capaces de
silenciar transcritos especificos. Al
igual que para los miRNAs o los ta-
siRNAs, un grupo de proteinas espe-
cificas son necesarias para la
biogénesis de los nat-siRNAs, muchas
de las cuales se comparten en las di-
ferentes vias de biogénesis (8). Con
esta gran variedad de RNAs peque-
fios presente en las plantas, surge la
pregunta si algo similar ocurre en ani-
males. Solo recientemente se ha des-
cubierto otro tipo de RNAs pequefios
en células animales que se encuentran
asociados a una proteina de la familia
de Argonauta, llamada Piwi. Los "piwi-
interacting" RNAs (piRNAS) son de un
tamafio cercano a 30 nt y su funcién
no ha sido claramente definida, apar-
te de encontrarse relacionados con el
silenciamiento de genes a nivel trans-
cripcional en células germinales (9).

¢ Como se identificaa un microRNA?
La identificacion de miRNAs es una
tarea muy laboriosa y compleja. La
razon de ello es sencilla, no todos los
RNAs de 21 nucle6tidos son miRNAs.
Cuando alguien se da a la tarea de
identificar miRNAs por técnicas de
clonacion, la degradacion de RNA es
algo inherente al método que se
escoje, sea cual sea la técnica. Asi que,
entre los cientos y en algunos casos
miles, de secuencias de posibles
miRNAS es necesario descartar todas
aquellas de las cuales se sospeche sean
un producto de degradacién de un
RNA de mayor tamafio. Desafortuna-
damente, la Unica forma de descartar-
las es identificandolas una por unay
ésto solo ocurre después de haberlas
clonado y secuenciado. En general, los

miRNAs sélo corresponden a un pe-
quefio porcentaje del total de las se-
cuencias obtenidas, ya que en su ma-
yoria se aislan fragmentos de RNAs
ribosomales, fragmentos de RNAs
mensajeros abundantes, de tRNAs,
etc., en pocas palabras, es posible clonar
cualquier RNA que se degrade.
Entonces, ;cémo se identificaaun
microRNA? Una de las estrategias
mas utilizadas consiste en realizar un
analisis bioinformatico a partir de los
cientos de secuencias de RNASs peque-
fios obtenidas, comparandolas con di-
ferentes bases de datos. Todo ello con
la finalidad primaria de identificar a
qué corresponde cada una de las se-
cuencias aisladas. De esta manera se
eliminan los fragmentos que corres-
ponden a RNASs previamente conoci-
dos. Sin embargo, no todos los RNAs
depurados corresponden a miRNAS;
todavia podrian existir muchas se-
cuencias que no hayan sido identifi-
cadas que podrian ser confundidas con
miRNAs. Por lo tanto, el siguiente
paso es ubicar el o los posibles loci en
el genoma, y explorar si los posibles
transcritos de estas secuencias en él,
pueden formar una estructura de tipo
tallo y asa. La formacion del tallo y
asa en la secuncia del locus correspon-
diente es un requerimento esencial
para considerar a un miRNA como
verdadero, aunque no necesariamen-
te todos los tallos y asas son pre-
miRNAs. Por esta ultima razon se
hace obligatorio un anélisis
bioinformatico adicional dirigido a
identificar secuencias homologas con-
servadas en otras especies. Por ejem-
plo, el MIRNA let-7 es exactamente
igual entre C. elegans, D. melanogaster
y H. sapiens (5). Por altimo y como
confirmacidn, generalmente se hacen
experimentos tipo Northern blot con
lafinalidad de comprobar la expresion
individual de las secuencias candida-
to. De esta manera es como se ha re-
gistrado una gran cantidad de
miRNAs en la base de datos MirBase
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(http://microrna. sanger.ac.uk), los
cuales son el resultado de largas ho-
ras de depuracién bioinformatica (5).

Muchos microRNAs...
blancos?

La identificacion masiva de miRNAs
ha promovido la generacion de
algoritmos computacionales para po-
der predecir los posibles mensajeros
regulados por cada miRNA. Basados
en los resultados obtenidos de los ex-
perimentos bioquimicos del mecanis-
mo de accion de miRNAs y siRNAs 'y
usando como RNAms blanco genes
reporteros, se tiene una idea de cuales
son los requerimentos de estabilidad
MiRNA/RNAmM, lo cual permite que
se puedan predecir dichos pares. Para
el caso de plantas, se han hecho nu-
merosos avances en la identificacion
de los mMRNA regulados por miRNAs,
ya que, generalmente, en estos orga-
nismos existen RNAms que presentan
un alto grado de complementariedad
con el miRNA, lo cual facilita su iden-
tificacién. Sin embargo, en animales,
la historia no es asi de sencilla; como
se menciond arriba, los miRNAs en
animales se unen a su RNAm blanco
de manera parcial, ésto es, algunas po-
siciones no estan apareadas, como es
el caso de let-7 (Fig. 1a). Por lo tanto,
mientras menos nucledtidos sean ne-
cesarios, para el aparamiento, mayor
sera el nimero de posibles secuencias
gue podrian hibridar. Este hecho cons-
tituye un paradigma en el estudio de
los miRNAs en animales, ya que se
ha estimado que para cada miRNA,
podria existir cerca de 200 blancos po-
sibles y para cada blanco hasta 20 di-
ferentes miRNAs que lo reconocen.
Como podra imaginarse el lector, es-
tas interacciones pueden dar lugar a
redes de regulaciéon miRNAs/RNAmMs
muy complejas y representan un gran
reto para la dilucidacién de los dife-
rentes mecanismos de control de genes
particulares y de grupos génicos im-
plicados en procesos particulares.

¢muchos



140

microRNAs y control celular
Ademas de los procesos celulares an-
tes mencionados en los que se ha vis-
to la participacion de los miRNAs, se
han encontrado algunas condiciones
patoldgicas relacionadas con la sobre-
acumulacion o la ausencia de los mis-
mos ya que, recientemente, se han
descubierto algunos miRNAs que ac-
tuan como supresores tumorales u
oncogenes al regular blancos
involucrados en el ciclo celular. Por
ejemplo, los miRNAs miR-15ay miR-
16-1 regulan negativamente BCL2, un
gen antiapoptético cuyo producto fre-
cuentemente se encuentra aumentado
en leucemias y linfomas (10). En tu-
mores colo-rectales, se ha reportado
que los niveles de expresion de los
MiRNAs miR-143 y miR-145 estan
significativamente reducidos (11). Los
niveles de miR-1 estan elevados en
pacientes con afeccion de la arteria
coronaria; mientras que los niveles de
mir-133 estan reducidos en pacientes
con hipertrofia cardiaca (12, 13).

Por otro lado, en A. thaliana, ade-
mas de la participacién en el control
del desarrollo, se ha encontrado
miRNAs involucrados en la regula-
cion de la percepcién de nutrientes.El
miRNA miR-395 se expresa en defi-
ciencia de sulfato afectando la expre-
sion de enzimas involucradas en la asi-
milacion del mismo (14) y el miRNA
miR-399 se expresa en respuesta a la
deficiencia de fosfato, teniendo como
blanco al transcrito del gen UBC24
que codifica para una enzima
involucrada en la degradacién de pro-

1. LeeRC, Feinbaum RL, AmbrosV (1993) The C. elegans
heterochronic gene lin-4 encodes small RNAs with
antisense complementarity to lin-14. Cell. 75(5): 843-854.

2. Lagos-Quintana M, Rauhut R, Lendeckel W, Tuschl T
(2001) Identification of novel genes coding for small
expressed RNAs. Science. 294(5543): 853-858.

Flores F, Martinez MA, Arenas C, Covarrubias Ay Reyes JL

teinas (14). Finalmente, incluso se ha
identificado a un nat-siRNA como
importante en la respuesta a estrés
salino en A. thaliana (8).

Asi, los microRNAS no s6lamente
son importantes como reguladores del
desarrollo celular o reguladores que
previenen o promueven ciertas enfer-
medades, sino como moléculas que
mantienen el equilibrio metabdlico ge-
neral.

Retos a futuro
Evidentemente, para los investigado-
res interesados en los mecanismos
basicos de los miRNAs, el reto mas
importante a largo plazo es identifi-
car el nimero real de miRNASs en las
diferentes especies, asi como encon-
trar los RNAms que son regulados por
éstos, todo ello con el fin de integrar
las diferentes redes de control que
pudieran existir en un organismo dado
para un proceso determinado. Consi-
derando el nimero creciente de
miRNASs que se registran en el
MirBase, ésta tarea no sera nada fa-
cil. Esto, sin tomar en cuenta el papel
regulador que puedan tener los otros
RNAs pequefios existentes en la cé-
lula, tales como los ta-siRNAs, nat-
SiRNAs, piRNAs u otros cuya exis-
tencia ain no hemos descubierto.
Una idea que ha entusiasmado tan-
to a investigadores como a las gran-
des compafiias farmacéuticas es el uso
del fendbmeno de RNA.. A la fecha se
ha intentado utilizar esta metodologia
utilizando RNAs pequefios de doble
cadena (siRNAs) para inducir el
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PROBLEMA BioQuimico

Caracterizacion de los receptores cardiacos de
rianodinapor ensayo de unién aligando marca-
do radiactivamente

Durante el proceso de excitacion-contraccion en el mus-
culo cardiaco, el aumento en la concentracion del calcio
libre intracelular ([Ca?*]i) activa a la maquinaria contractil
de los cardiomiocitos. La fuente principal de calcio para
la contraccidn se encuentra en los depésitos intracelulares,
localizados en el reticulo sarcoplasmico. La salida de
calcio de estos depositos se da por la via de la activacion
del canal/receptor de rianodina, por un influjo de este
mismao catién del medio extracelular, en el proceso cono-
cido como liberacion de calcio inducida por calcio. El
receptor de rianodina recibi6 este nombre porque fue con
laayuda del alcaloide rianodina (que se extrae de la planta
Ryania Speciosa) que este canal se identifico y localizo
por primera vez en las cisternas terminales (regiones es-
pecializadas del reticulo sarcoplasmico que estan en proxi-
midad con la membrana plasmatica) del musculo esque-
lético (1). Sin embargo, es importante aclarar que en el
corazon, el ligando natural del receptor de rianodina es
el calcio.

En ciertas alteraciones cardiacas como en la
taquicardia ventricular polimorfica (2) y en la insuficien-
cia cardiaca por diabetes (3) se han detectado cambios en
el nimero de receptores funcionales de rianodina, o bien
en la sensibilidad de éstos al calcio, y/o a algunos
moduladores (ATP, Mg?*, FKBPs, sorcina). Mientras que
en otras alteraciones, como en la insuficiencia cardiaca
congestiva (4) no se han detectado estos cambios que com-
prometen la funcion normal del corazon, por lo que se
han buscado otras explicaciones.

Una forma sencilla para determinar la cantidad de re-
ceptores funcionales de rianodina, asi como la sensibili-
dad de los mismos a moduladores, es por medio de ensa-
yos de unién ("binding") a un ligando, marcado
radiactivamente, en este caso la [*H]-rianodina.

PLANTEAMIENTO EXPERIMENTAL

Para realizar un ensayo de union a [*H]-rianodina se uti-
liza la fraccion microsomal (100,000 x g) del homogenado
de corazon de perro. En los tubos de union total, se agre-
ga el medio de unién mas [*H]-rianodina a las concentra-

Angélica Rueda y Sanchez de la Vega
Correo E: aruedasan@prodigy.net.mx

ciones indicadas en la Tabla 1. Se inicia la interaccion
receptor-ligando con 50 ug de proteina microsomal y se
deja incubar por 90 min a 36 °C, para alcanzar el equili-
brio. Posteriormente se filtra, se lava y se mide la canti-
dad de [®H]-rianodina que permanecié unida a los
microsomas usando el contador de centelleo liquido.

En los tubos de union inespecifica se agrega todo lo
anterior, mas ligando no marcado (10 uM de rianodina)
y se procesa de la misma forma que los tubos en donde se
determind la union total.

La Tabla 1 muestra los datos de radioactividad (en
cuentas por min, o cpm) que se obtienen tanto de los tu-
bos de unidn total como en los de union inespecifica.

Después de un ataque cardiaco agudo (infarto) la fun-
cién del corazén queda comprometida; la parte que no
sufre dafio debe realizar un trabajo mayor para compen-

TABLA 1
Unioén Total Union Especifica
[*H]-Rianodina cpm  cpm  Promedio dpm [ dpm pmol/mg Prot.
(nM) Serie 1 Serie 2
0.6 251 265
1.25 369 423
2.5 688 523
5 1027 873
10 1418 1461
20 1974 2283

Union inespecifica

0.6 63 82
1.25 125 124
2.5 224 212
5 372 366
10 827 706
20 1459 1556

sar la perdida. Esto conduce a un periodo de disminucién
del trabajo cardiaco (insuficiencia cardiaca) y a una com-
pensacion que se refleja en un aumento de la masa muscu-
lar del corazén a posteriori (insuficiencia cardiaca
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congestiva). Los cardiomiocitos del corazén hipertréfico
sufren una remodelacion estructural y aumentan de ta-
mafio; sin embargo, paradéjicamente, la funciéon no me-
jora. Esto se refleja en un corazon que sigue presentando
una menor contractilidad y que genera una presion
sistélica disminuida, entre otras anomalias. Entre las cau-
sas que pueden explicar la disminucién de la funcion
cardiaca del corazon hipertréfico tenemos: 1) que la can-
tidad de receptores de rianodina esté disminuida, por lo
que el proceso de excitacion-contraccion queda compro-
metido; 2) que aunque se mantenga el mismo nimero de
receptores de rianodina, su modulacién sea deficiente y
3) que la cantidad de calcio de los reservorios
intracelulares sea baja e insuficiente para mantener la
contraccidn. El primer planteamiento se puede contestar
con un ensayo de union a [*H]-rianodina. Este experi-
mento se realiza con microsomas (100,000 x g) de cora-
z6n de perro al que previamente se le inserté un
marcapasos para inducirle taquicardia y en consecuencia
hipertrofia cardiaca (4) que equivale a la insuficiencia
cardiaca congestiva en los humanos, con lo que se obtu-
vieron los datos que se presentan en la Tabla 2.

TABLA 2
Unién Total Unién Especifica
[*H]-Rianodina cpm cpm Promedio dpm|dpm pmol/mg Prot.
(nM) Seriel Serie 2
0.6 205 226
1.25 363 367
2.5 640 548
5 920 854
10 1230 1167
20 1920 1847

Union inespecifica

0.6 58 66

1.25 102 105

2.5 165 160
5 249 284
10 499 547
20 1083 1155
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PREGUNTAS

1. La [*H]-rianodina que se uso tiene una actividad es-
pecifica de 56 Ci/mmol y el frasco contiene 0.1 mCi/
ml. Calcule la concentracién molar de la [*H]-
rianodina en el frasco.

2. Haga el promedio de cada punto, tanto para la unién
total como para la unién inespecifica, en ambas tablas
de datos. Convierta el promedio de cpm a
desintegraciones por minuto (dpm) sabiendo que se
usé un contador de centelleo liquido que tiene una
eficiencia del 55 % y tiene una basal de radiactividad
de 20 cpm. Calcule la unién especifica en dpm.

3. Con los datos anteriores, y sabiendo que 1 Ci = 2.2 X
10*2 dpm, calcule la unién especifica de [*H]-rianodina
en pmol/mg de proteina, para cada uno de los puntos
en ambas tablas de datos.

4. Haga las gréficas de saturacion (union especifica en
pmol/ mg proteina vs. [[*H]-rianodina] en nM) y el
ajuste correspondiente de los datos de la Tabla 1y
Tabla 2. Determine la cantidad total de receptores de
rianodina funcionales y la afinidad de los mismos por
su ligando.

5. Qué les sucede a los receptores de rianodina que pro-
vienen de un corazon de perro al que se le indujo una
insuficiencia cardiaca?

6. ¢Este tipo de interaccion es cooperativa? Si 0 no, y
por que.
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CRUCIBIOQ
PROTEINAS ESTRUCTURALES

c L]

HORIZONTALES

1 Célulaalargaday plana de tejido conjuntivo que cons- 12

tituye un elemento esencial en la cicatrizacion.

*Apoyado por PAPIME EN217504
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Componente del citoesqueleto, esta formado por
tubulina.

Participa en el citoesqueleto y esta constituido por
actina.

Acido que es necesario para hidroxilar los residuos
de prolina e hidroxiprolina de la colagena; su ausen-
cia es responsable del escorbuto, de la fragilidad san-
guinea y de la mala cicatrizacion de las heridas.
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Proteina principal de la pared celular de las plantas
superiores, tiene hasta un 33% de residuos de
hidroxiprolina. Esta proteina se encuentra unida a las
fibras de celulosa y constituye hasta el 5% del peso
seco del vegetal.

Puentes que en la proteina del cabello pueden ser ro-
tos por la accién de un agente reductor y formarse
otros después por la accion de un agente oxidante, esto
da como resultado el enrizamiento del cabello lacio.
Aminoacido con el radical mas pequefio, participa for-
mando puentes de hidrégeno de la triple hélice de la
colagena.

Molécula en forma de bastdn asociada a los filamen-
tos de actina, formada por dos cadenas polipeptidicas
con estructura en alfa hélice enrolladas una alrededor
de la otra'y ensambladas tipo cabeza-cola.Su unién es
no covalente a las cadenas de actina F y se extiende a
lo largo de 7 actinas G.

Proteina periférica de la membrana del eritrocito, par-
ticipa junto con la espectrina y la banda 4.1 en la for-
ma bicéncava de esta célula, forma que permite que
haya una rapida difusion del oxigeno en toda la célula.
Esta caracteristica de la piel se encuentra aumentada
en el sindrome de Ehlers-Danlos debido a una altera-
cién genética de la colagena; en esta patologia tam-
bién hay hipermovilidad de las articulaciones, hemo-
rragias subcutaneas frecuentes y otros sintomas como
escoliosis y fragilidad ocular.

La uni6n de varios monoémeros de esta proteina cons-
tituye al filamento delgado de las fibras musculares,
participa en la contraccién muscular.

Se denomina asi a la insuficiencia de fibrina en la san-
gre lo que produce defectos de la coagulacion, ésta
puede ser congénita o adquirida.

Enzima que permite la formacién de aldehidos de la
lisina e hidroxilisina, los que son responsables de que
haya un mayor entrecruzamiento en la colagena cuan-
do aumenta la edad.

Proteina de transporte, presente en la célula muscu-
lar, tiene la funcién de almacenar y distribuir el 02 en
el masculo durante la contraccion.

Proteina contractil presente en la superficie interna
de la membrana del eritrocito; contribuye a regular la
movilidad de las proteinas de la bicapa.

Es esencial para que la elastina forme las fibras elasti-
cas del tejido conjuntivo de muchos tejidos, como piel,
pulman, vasos sanguineos, tendones, masculo, carti-
lago y zonas ciliares del cristalino. Su alteracion es la
causa del sindrome de Marfan, una patologia
autosdmica dominante, que entre otras manifestacio-
nes se caracteriza por aracnodactilia.
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Proteina fibrosa formada por polipéptidos de o-héli-
ces enrollados entre si para formar haces, en su com-
posicién abundan los residuos de aminoacidos
hidrofébicos; con los de cisteina se forman puentes
disulfuro entre las hélices. Puede resistir a grandes
esfuerzos mecanicos, se encuentraen pelo, lana, ufias,
cuernos, piel y plumas.

Proteina fibrosa que forma el tejido conectivo en los
mamiferos y aves, constituye una proporcion muy
importante de las proteinas totales, se encuentra en
piel, huesos, tendones, cornea y vasos sanguineos;
formada por tres cadenas polipeptidicas helicoidales
izquierdas enrolladas para formar una triple hélice
hacia la derecha. Aproximadamente el 30% de los
aminoacidos son glicinas y otro 30% son prolina y 4-
hidroxiprolina.

Tipo de proteinas constituidas por cadenas
polipeptidicas alineadas en forma paralela, las que
pueden ser trenzadas sobre si mismas en grupos de
varios haces formando una macrofibra o bien asocia-
das para formar laminas presentes entre otros, en las
sedas naturales.

Se forma a partir del fibrindgeno por accién de la
trombina. Tiene la forma de un baston con tres areas
globulares y la propiedad de formar agregados con
otras moléculas idénticas, formando un coagulo blan-
do durante la coagulacion.

También se le conoce como conectina, tiene una larga
cadena polipeptidica (aproximadamente 26,000
aminoacidos) va desde la linea M hasta el disco Z,
regula la longitud del sarcomero y la extension del
masculo.

VERTICALES

Unidad fundamental de las fibras de colagena.

Se encuentra presente en la piel, tendones y los va-
sos sanguineos formando parte del tejido conjuntivo
elastico.

Constituido por el entrecruzamiento de filamentos
de diversas proteinas que forman una red y que pro-
porciona estructura y organizacion al citoplasma de
las células eucarioticas por la participacion de
microtibulos, filamentos de actina y filamentos in-
termedios.

Glucoproteina transmembranal presente en los
eritrocitos; hacia la cara externa de la membrana in-
variablemente se encuentran 16 cadenas laterales de
oligosacaridos abundantes en &cido sialico.
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Se forma por la hidroxilacién de la prolina, junto
con ésta le confiere rigidez a la colagena.

Son los farmacos que disuelven a la fibrina, se utili-
zan en el tratamiento de las trombosis.

Dentro de este grupo de proteinas de andamiaje es-
tan la colagena y la elastina presentes en el tejido
conectivo de los vertebrados; la queratinas de la piel,
pelo y ufias y la espectrina de la membrana de los
eritrocitos.

Proteina que en su interaccion con los microtibulos
celulares, origina el movimiento de cilios y flagelos
en los eucariotes.

Liquido intracelular que rodea a las miofibrillas; con-
tiene ATP, enzimas, proteinas, mioglobina, lipidos,
minerales, etc.

La de Duchenne es una enfermedad ligada
al cromosoma X, se debe a que la degradacion del
musculo excede a la regeneracion, lo que causa de-
bilidad muscular progresiva que ocasiona la muerte
por insuficiencia cardiaca o respiratoria.

Proteina eléstica presente en el exoesqueleto de los
insectos, preferentemente en las alas de los insectos
voladores.

Proteina plasmatica soluble de 340 KDa que por la
accion de la trombina da lugar a la fibrina.
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Tejido presente en cartilagos, tendones, ligamentos,
matriz 6sea, piel y masculos, entre otros.

El de Ehlers-Danlos se caracteriza por al-
teraciones en la sintesis de colagena y se mani-
fiesta por hiperelasticidad de la piel, fragilidad
tisular, mayor movilidad articular y posible rotu-
ra de arterias.

Es la proteina mas abundante del musculo esqueléti-
co (60-70%), es el principal constituyente de los fi-
lamentos gruesos de las fibras musculares; tiene ac-
tividad de ATPasa y proporciona la energia para la
contraccién muscular.

Proteina globular compuesta por tres subunidades:
la TN-C que se une al calcio, la TN-I que inhibe la
interaccién de la actina con los puentes de miosina'y
la TN-T que esta unida a la tropomiosina.

Proteina presente en los capullos de los gusanos de
seda y en las telas de arafia, esta constituida por ca-
pas de hojas B antiparalelas, posee muchos residuos
de alanina y glicina.

Llamado asi al peptidoglicano formado por cadenas
de polisacaridos entrecruzadas por péptidos, es res-
ponsable de la forma y rigidez de la pared celular
bacteriana.
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RESPUESTA AL PROBLEMA B1oQuiMICO

Angélica Rueda y Sanchez de la Vega
Correo E: aruedasan@prodigy.net.mx

. Sihay 56 Ci en 1 mmol de [*’H]-rianodina y el frasco 4. La grafica de los datos de ambos experimentos queda
contiene 0.1 mCi/ml, se tienen 0.1 Ci por litro, lo como se muestra en la figura 1. El mejor ajuste co-
que es igual a 1.79 umoles. Entonces la concentra- rresponde a una hipérbola equilatera.
cion de [*H]-rianodina es de 1.79 x 10° M.

. . 0.30

. Para convertir las cuentas por minuto (cpm) a m Control
desintegraciones por minuto (dpm) tiene que consi- 025 ¥ Insuficiencia Cardiaca
derar la eficiencia del contador de centelleo liquido y ' v
la basal de radiactividad del mismo. ~ £30201 W

5% n
o
Entonces: g £ 0.154 Control
dpm = (cpm totales - basal de radiactividad) + 0.55. g Bmax = 0.21 +0.02pmol/mg Prot.
£3 Kd=1.71+0.48nM
' S o £0.104 n,=1.212+0.38
3. Para convertir los valores de radiactividad de dpm a =7
pmol/mg de proteina hay que considerar que un 1 pmol 0.05 Insuficiencia Cardiaca
de [*H]-rianodina (56 nCi) equivale a 123200 dpm. Bmax = 0.24 £0.01pmol/mg Prot.
0.004 Kd=2.18+0.27nM
) : n,=1.210.15
Los valores en la Tabla 1 quedaran: —— ——
0 5 10 15 20
[*H]-rianodina total (nM)
TABLA 1
Union Total Union Especifica
[*H]-Rianodina cpm cpm Promedio dpm dpm pmol/mg Proteina
(nM) Serie 1 Serie 2
0.6 251 265 258 433 338 0.055
1.25 369 423 396 684 493 0.080
2.5 688 523 606 1065 704 0114
5 1027 873 950 1691 1057 0172
10 1418 1461 1439 2580 1223 0.199
20 1974 2283 2128 3834 1129 0.183
Union inespecifica
0.6 63 82 73 96
1.25 125 124 125 190
2.5 224 212 218 360
5 372 366 369 634
10 827 706 766 1357
20 1459 1556 1507 2704
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Y los valores de la Tabla 2 quedaran:
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TABLA 2
Union Total Union Especifica
[*H]-Rianodina cpm cpm Promedio dpm dpm pmol/mg Proteina

(nM) Serie 1 Serie 2

0.6 205 226 215 355 279 0.045
1.25 363 367 365 627 475 0.077
2.5 640 548 594 1044 784 0.127

5 920 854 887 1576 1128 0.183

10 1230 1167 1198 2143 1228 0.199
20 1920 1847 1884 3388 1390 0.226

Unidn inespecifica

0.6 58 66 62 76

1.25 102 105 104 152

2.5 165 160 163 260

5 249 284 266 448

10 499 547 523 915

20 1083 1155 1119 1998

La cantidad total de receptores funcionales de
rianodina en la fraccion sarcoplasmatica cardiaca equi-
vale a la union maxima (Bmax por sus siglas en in-
glés). La afinidad de estos receptores a la [*H]-
rianodina corresponde a la Kd. A pesar de que los
cardiomiocitos del corazén con insuficiencia cardiaca
son hipertroficos, la cantidad de receptores de
rianodina (normalizada por la cantidad de proteina)
no difiere de los controles. Por otra parte, el que la
afinidad por la [*H]-rianodina se mantenga, indica que
la regulacion que ejercen otras moléculas y proteinas
accesorias sobre el receptor de rianodina es la misma.

5. Los datos de la figura 1 indican que la disfuncion

cardiaca en la insuficiencia cardiaca congestiva no se
puede explicar por una disminucion en el numero de
receptores funcionales de rianodina o por su afinidad
por el ligando; los cuales son similares a los que se
obtienen en microsomas de un corazoén normal (1).
Las causas de la disminucion en la funcion cardiaca
del corazon hipertrofico son motivo de una fuerte con-
troversia en la actualidad. Algunos grupos de investi-
gacion tienen evidencias para proponer que es la mo-
dulacion del receptor de rianodina (por fosforilacion)

la que compromete la funcion cardiaca. Mientras que
otros investigadores han encontrado que es la canti-
dad de calcio de los reservorios intracelulares, la que
esta significativamente disminuida (1).

6. El receptor de rianodina es un homotetramero (cada

subunidad con un peso molecular aproximado de 560
kDa) por lo que se puede asumir que cada mol de re-
ceptor tiene la capacidad de unir de 1 a 4 moles de
rianodina. La ocupacion del primer sitio de union por
rianodina, podria favorecer o disminuir la afinidad de
los siguientes sitios, modificando el coeficiente de
cooperatividad o coeficiente de Hill (n,). En estos
experimentos el n, fue cercano a la unidad. Asi pode-
mos asumir que no hay cooperatividad en la union y
que al menos una rianodina se une por cada receptor
activo.

REFERENCIAS

1.

Jiang MT, Lokuta AJ, Farrell EF, Wolff MR, Haworth RA,
Valdivia HH (2002) Abnormal calcium release, but normal
ryanodine receptors, in canine and human heart failure. Circ
Res 91:1015-1022.



REB 26(4): 149, 2007 149

SoLuclON AL CRUCIBIOQ
PROTEINAS ESTRUCTURALES

Yolanda Saldafa Balmori
Correo E: balmori@laguna.fmedic.unam.mx
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INFORME DEL XV CONGRESO DE LA ASOCIACION

MEXICANA DE PROFESORES DE BioQuimica, A. C.
(2007)

El XV Congreso de la Asociacion se llevé a cabo los dos
dias 9y 10 de agosto de 2007 como parte de las activida-
des de la Semana de Educacién Bioquimica, en el Audi-
torio Jacinto Pallares de la Facultad de Derecho de la Uni-
versidad Nacional Autonoma de México (UNAM), el
Congreso fue inaugurado por el Dr. Edgar Zenteno
Galindo, Jefe del Departamento de Bioquimica de la Fa-
cultad de Medicina de la UNAM.

El programa estuvo constituido siete conferencias ma-
gistrales, cuatro sobre temas bioguimicos en donde se re-
visO lo mas actualizado de los mismaos, tres sobre aspec-
tos didacticos, un taller en donde los profesores asisten-
tes pudieron adentrarse en una técnica didactica especifi-
ca, ademas de la presentacion de 38 carteles del trabajo
de investigacion didactica de profesores provenientes de
diferentes universidades.

Las conferencias que se presentaron fueron: Edema
cerebral: aspectos moleculares de un problema clinico por
la Dra. Herminia Pasantes del Instituto de Fisiologia Celu-
lar de la UNAM; Ciclo celular y su regulacion por el Dr.
Jorge Vazquez Ramos del Departamento de Bioquimica
de la Facultad de Quimica de la UNAM; Un nuevo para-
digma en el estudio de la estructura-funcion de las
apolipoproteinas humanas por el Dr. Jaime Mas Oliva del
Instituto de Fisiologia Celular y del Programa Universi-
tario de Investigacion en Salud de la UNAM; La cadena
respiratoria de las mitocondrias: elementos alternos y
supercomplejos por el Dr. Juan Pablo Pardo VVazquez del
Departamento de Bioguimica del la Facultad de Medici-
na del la UNAM; Estrategias de aprendizaje autorregulado
y el desempefio académico de estudiantes universitarios:
retos de la evaluacién educativa por el Dr. José Martinez
Guerrero de la Direccion General de Evaluacion Educa-
tiva de la UNAM; Visualizacion molecular para la ense-
fianza de la Bioguimica por el Dr. Luis Rosales Ledn y la M.
en C. Celia Virginia Sanchez Meza, el primero de la Direc-
cion General de Servicios de Computo Académico (DGSCA)
de la UNAM vy la segunda del Departamento de Bioquimica
de la Facultad de Medicina de la UNAM y Estrategias de
ensefianza para ser aplicadas en el nivel educativo superior
por la Lic. Marta Rosa del Moral Nieto del Centro de Do-
cencia de la Facultad de Ingenieria de la UNAM.

Se estuvo trabajando en el Taller: Fundamentos y cons-
truccién de mapas mentales, el que fue impartido por la
MDCS Maria Elena Fonz Cabreray el MCS Mariano
Sanchez Cuevas del Area basica de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Popular Auténoma de Puebla
(UPAEP).

El interés de algunos de los profesores de Bioquimica
y ciencias afines en mostrar la manera de como realizan
la docencia se vio reflejado en la presentacion de sus
carteles. Al Congreso asistieron representantes de varias
entidades de la UNAM a saber, de las Facultades de Me-
dicina, de Quimica, de Psicologia, de Estudios Superio-
res de Cuautitlan y Zaragoza, del Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas y del Instituto de Fisiologia Celular;
de la Universidad Auténoma Metropolitana en sus Uni-
dades de Xochimilco e Iztapalapa; de las Universidades
Auténomas de Baja California Sur, del Estado de Méxi-
co, de Papaloapan en Tuxtepec Oaxaca, de Morelos 'y de
Nuevo Ledn; del Centro de Investigacion y Estudios Avan-
zados del IPN (CINVESTAV); de la Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo; de la Universi-
dad Popular Auténoma de Puebla; el Instituto Tecnol6gi-
co de China en Campeche; el Instituto Tecnoldgico de
Sonora y del Centro Pedagogico Lindavista en México,
D.F

El programadle Congreso incluyé la presentacién de
dos libros, la Dra. Maria Teresa Tusié Luna presentd un
libro compilado por nuestros colegas los doctores Juan
C. Diaz Zagoya y Marco Antonio Juarez Oropeza:
Bioquimica, un enfoque basico aplicado a las ciencias de
lavida. De igual forma, la Dra. Yolanda Saldafia Balmori
presentd la tercera edicion del libro Bioguimica de Judith
G. Voet y Donald Voet.

La presentacion de los trabajos en forma de cartel, se
vio completada con la discusién que en la Gltima sesion
del Congreso los Dres. Federico Martinez Montes, Leo-
nor Fernandez Rivera-Rio e Isabel \elasquez Ldpez, rea-
lizaron acerca de ellos, lo que nos permiti6 evaluar nues-
tros trabajos bajo distintas visiones y perspectivas.

En la sesiéon de Negocios, la Dra. Yolanda Saldafia
Balmori agradecié a los Miembros de la Asociacion su
apoyo durante su gestién como Presidenta y presento su
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informe de labores, mismo que fue aprobado por la Asam-
blea, con lo que dio por concluido su periodo como Pre-
sidenta de la Asociacién. Por otro lado, hizo hincapié en
que una forma de difundir los trabajos relacionados con
el ejercicio docente en nuestra disciplina es a través del
organo de comunicacion de la Asociacidn, la Revista de
Educacion Bioguimica, la cual se encuentra en linea elec-
tronica en las paginas: http://computo.sid.unam.mx/
Bioquimica, http://www.puis.unam.mx o bien se puede
llegar a ella a través de http://www.bg.unam.mx
Asimismo, conforme a los Estatutos de la Asociacion
Mexicana de Profesores de Bioquimica, A. C. que en su
articulo duodécimo dice: "El Presidente de la Mesa Di-
rectiva sera elegido por los socios de NUumero en una
Reunidén de Negocios Ordinaria, la cual se llevara a cabo
cada dos afos, durante la celebracién del Congreso de la
Asociacion. Para ello, el Consejo Directivo convocara a
los Asociados al registro de los candidatos por lo menos
con seis meses previos a la fecha de la reunién. Cada can-
didato debera expresar por escrito su consentimiento para
ser postulado y anexar a su curriculum vitae el proyecto
de trabajo que desarrollaria en caso de ser electo para el
cargo de Presidente de la Asociacién. El Consejo Directi-
vo analizara la documentacion referida, con el fin de cer-
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tificar que se cubran los requisitos estipulados en la con-
vocatoria antes de dar a conocer la lista final de candida-
tos elegidos." Durante la Sesion de Negocios se llevé a
cabo la votacién para elegir nuevo(a) Presidente(a) y la
Dra. Leonor Fernandez Rivera-Rio fue nombrada por
amplia mayoria Presidenta de la Asociacion para el pe-
riodo 2007-20009.

Las organizadoras del Congreso deseamos expresar
nuestro agradecimiento a todos los que de una u otra
manera intervinieron para que fuera posible la realiza-
cién del mismo, especialmente al apoyo de la Facultad de
Medicina de la UNAM, al Jefe de Departamento de
Bioguimica de la propia Facultad Dr. Edgar Zenteno
Galindo, asi como al Area Administrativo del mismo
Departamento, al Dr. Fernando Serrano Migallon. Direc-
tor de la Facultad de Derecho de la UNAM, a las casas
Editorial McGraw-Hill y Médica Panamericana y final-
mente a la Sra. Marivel Rojas Garcia por su constante y
entusiasta apoyo secretarial.

Yolanda Saldafia Balmori
Rocio Salceda Sacanelles
Virginia Sdnchez Meza
Leonor Fernandez Rivera-Rio
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioguimicA (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 escribira en el
siguiente parrafo, indicando el departamento, la institucion, la ciu-
dad y estado, el pais y la direccion de correo electronico del autor
responsable. 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 deberé 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 for-
mato 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 deberd proporcionar de tres a seis palabras cla-
ve en idioma espafiol y en inglés.

5) Referencias. Se sugieren no mas de 15 citas bibliograficas, tanto es-
pecificas como de lecturas recomendadas, lo que obliga a los auto-
res a seleccionar aquellas referencias realmente importantes e infor-
mativas. Las referencias se indicaran en el texto con numeros entre
paréntesis 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 publicacion entre paréntesis, titulo com-
pleto del articulo y después de un punto, el nombre oficial de la
revista abreviado como aparece en el Current Contents, nimero del
volumen y antecedido por dos puntos, el nimero de la primera y
Gltima 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

ardbigos. Las leyendas y los pies de figuras se deberan presentar
en una hoja aparte. Se debera considerar que las figuras y las ta-
blas se reduciran a la mitad o a un cuarto de las dimensiones de
una hoja tamafio carta; las letras y nimeros mas pequefios no de-
ben ser menores de dos milimetros. En caso de emplear figuras
previamente publicadas, debera darse el crédito correspondiente
u obtener el permiso para su publicacion. Las figuras dentro del
texto deberdn mencionarse con minusculas, 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 llevaran la primera letra a mayuUscula (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 ne-
groy en color.

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

1) OTRAS COMUNICACIONES

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

2) El contenido debera ser desarrollado en forma resumida y de una
manera explicita en no méas de dos paginas.

3) Se aceptara un maximo de dos referencias que se incluiran entre
paréntesis en el texto, como se indica en el inciso 1-5. Se podra
incluir una figura o una tabla, con las caracteristicas que se indi-
can 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 Edu-
cacion Bioguimica como archivos adjuntos (reb@bg.unam.mx), con
atencion al Editor en Jefe y a partir de una direccion de correo electro-
nico que seré considerada como la direccién oficial para la comunica-
cion con los autores. El autor responsable debera identificar plena-
mente su adscripcion con teléfono y direccion postal para comunica-
ciones posteriores. En el texto del mensaje se debe expresar la solici-
tud 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 elec-
trénicos enviados.
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