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DECIDIDO APOYO DE LA FACULTAD DE MEDICINA
A LA REVISTA DE EDUCACION BIOQUIMICA

En e mes de febrero, la Presidencia de la Asociacion
Mexicana de Profesores de Bioquimica, A. C., logré im-
portantes acuerdos con el Dr. Enrique Graue Wiechers,
Director delaFacultad de MedicinadelaUNAM, lo que
fortalece la relacion de la Revista de Educacion
Bioguimica (REB) con e Departamento de Bioguimica
y Biologia Molecular en particular, y con la Facultad de
Medicinade laUNAM, en general.

Dicho acuerdo de apoyo parala REB, muestrasin lu-
gar a dudas la decidida politica del Dr. Enrigque Graue
Wiechers para impulsar la difusién de las actividades
académicasy cientificas.

La REB tiene ya 26 afios cumplidos, los primeros 20
como Boletin de Educacion Bioguimica (BEB) y ha po-
dido cubrir un espacio de comunicacion entre los intere-
sados en ladifusion de nuestracienciaen el pais. Su per-
manencia no ha sido f&cil, através del tiempo havivido
situaciones que la han puesto en peligro en varios aspec-
tos: ya sea el econdmico, el material para armar un nu-
mero o las revisiones oportunas, pero nunca ha faltado
de partedel Comité Editorial, ladecision de seguir traba-
jando para que la publicacion no se interrumpa.

A partir de 2003, el Programa Universitario de Inves-
tigacion en Salud de la Universidad Nacional Auténoma
de México (PUIS, UNAM) haofrecido € gpoyo paraquela
Revista se pueda consultar en linea ( http://
WWW.puis.unam.mx ); en 2006 la Red de Revistas Cienti-
ficas de América Latinay el Caribe, Espafiay Portugal
(Redalyc) hizo unaevaluacion parael posibleingreso de
la REB asu indice, en dicha evaluacion la REB obtuvo
un puntaje de 93%, razén por la cual apartir de 2007 se
encuentra también disponible en linea; todo esto ha per-
mitido que hastalafechasele hayan hecho masde 13,000
visitas, independientemente de la consulta que regular-
mente serealizaen laformaimpresa. Con el apoyo ofre-
cido por el Director de laFacultad de Medicina, UNAM,
laREB se podra consultar ademés en lapaginade laFacul-

tad, enladireccion e ectrénicahttp://www.facmed.unam.mx/
publicaciones/ampb/ que pertenece al portal de la Facul-
tad de Medicinade laUNAM.

El Comité Editorial de laREB, continuara trabajando
con el mismo entusiasmo de siempre, tomando en cuenta
el compromiso de calidad paralograr que la Revista sea
publicada con altos estandares de calidad y en los tiem-
pos comprometidos de publicacion.

En esta ocasion queremos agradecer a nuestros auto-
res que, comprometidos con la difusion y divulgacion,
nos dan su confianza para publicar sus trabajos.

Necesitamos més trabajos y convocamos a todos los
maestros e investigadores para que contribuyan mas y
mejor adifundir los conocimientos Utiles para favorecer
la ensefianza de la Bioquimica.

Es por lo anterior que agradecemos la confianzay el
apoyo recibidosy reiteramos atodos, nuestro compromi-
S0 para seguir publicando la REB.

Leonor Fernandez Rivera-Rio
Presidenta de la Asociacién Mexicana
de Profesores de Bioquimica, A. C.

José Victor Calderén Salinas
Editor en Jefe
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ENZIMAS POLIFUNCIONALES: EL CASO DE LA
ACETILCOLINESTERASA*

RESUMEN

La acetilcolinesterasa (AChE) es la enzima que termina
el efecto neurotransmisor delaacetilcolinay junto conla
butirilcolinesterasa (BChE) pertenecea grupo deenzimas
denominadas colinesterasas (ChEs), codificadas por genes
diferentes. Dependiendo de su edicion alternativa en el
extremo 3’ de los transcritos y de modificaciones post-
traduccionales se originan tres variantes de AChE: la
AChE-R se expresa como monémeros en condiciones de
estrés y neuropatolégicas; la AChE-E como dimeros
anfifilicos que estan presentes en eritrocitosy laAChE-T
se localiza principalmente en las sinapsis, en formas
globulares como asimétricas. Adicionalmenteasu funcién
colinérgica convencional, |laAChE participaen procesos
de desarrollo y su secuencia contiene un dominio que se
presenta en proteinas de adhesion celular como la
glutactina, laneurotacting, lagliotactinay lasneuroliginas.
Cambios en su concentracién o propiedades se presentan
en a gunas neuropatol ogias como el Alzheimer, Parkinson
y miastenia gravis, aunque no son su causa.

PALABRAS CLAVE: Sinapsis, acetilcoling, colinesterasas,
isoformas, desarrollo, patologias.

Gustavo Sanchez-Chavez y Rocio Salceda

ABSTRACT

Acetylchalinesterase (AChE) is the enzyme that ends
the neurotransmitter effect of the acetylcholine and
together with butyrylcholinesterase (BChE) belong to a
group of enzymes known as cholinesterases (ChEs),
which are synthesized from a single gene for each one.
Three variants of AChE are originated from alternative
splicing at 3' end of the transcrits and post-trandl ational
modifications. The AChE-R is expressed as monomers
in stress and neuropathological conditions; the AChE-E
are amphiphilic dimers that are present in erythrocytes
and the AChE-T is localized mainly in synapses, and
can be expressed as asymmetric and globular forms.
Additional to its classical cholinergic function, AChE
participates in developmental processes and contains a
domain that is present in cell adhesion proteins as the
glutactin, neurotactin, gliotactin and neuroligins.
Changes in their levels or properties are present in
different neuropathologies as the Alzheimer, Parkinson
and miastenia gravis.

KEY WORDS: Synapses, acetylcholine, cholinesterases,
isoforms, development, pathologies.

INTRODUCCION

Las neuronas se comunican entre si a
través de sitios especializados cono-
cidos como sinapsis, en las cuales la
membrana de las terminal es axénicas
de una neurona presinaptica esta en
aposicion conlamembranadelaneu-
ronapostsinaptica. El impulso nervio-
s0, de naturaleza €eléctrica, no puede
transmitirse directamente a la mem-
brana postsinapticadebido aqueexis-
teun espacio entrelasmembranas pre-
y postsingptica, serequiere delalibe-

racion de una substancia Ilamada
neurotransmisor que llega a la mem-
brana postsingpticay se une a un re-
ceptor especifico; como resultado de
esta interaccion, la neurona
postsindptica cambia su potencial de
membrana.

Existen una gran variedad de
neurotransmisores, entre ellos la
acetilcolina (ACh), lacual fue descri-
taen 1914 (1). Este neurotransmisor
gjerce su accion en diferentes regio-
nesdel sistemanervioso central (SNC)

asi como en ganglios periféricosy en
la placa neuromuscular. La
neurotransmision mediadapor AChes
fundamenta en la funcion del SNC;
su interrupcion abrupta es letal y su
pérdida gradual, como en multiples
atrofias y en la enfermedad de
Alzheimer, estd asociada al deterioro
cognitivo progresivo, autonémicoy a
lafuncién neuromuscular. El efecto de
laACh en la sinapsis termina por la
actividad de una enzima conocida
como acetilcolinesterasa (AChE) (2)

*Recibido: 01 de abril de2008  Aceptado: 10 junio de 2008 (publicado extemporaneamente)
Departamento de Neurociencias, Ingtituto de Fisiologia Celular, Universidad Naciona Auténoma de México. Apdo. Postd 70-253
04510 México, D.F. Tel. (5255) 5622 5569 Fax (5255) 5622 5607 Correo E: rsal ceda@ifc.unam.mx, gsanchez@ifc.unam.mx
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ACh «— CAT

Presinapsis

Postsinapsis

Figura 1. Esguema de una sinapsis colinérgica. En la terminal presinaptica la acetilcolin
transferasa (CAT) sintetiza a la acetilcolina (ACh) a partir de colina y acetil coenziima A. La
ACh se acumula en las vesiculas via un transportador y se libera por la accién de potenciales
deaccién. LaACh seunecon receptores muscarinicos(M1yM2) enlaterminal postsinéptica,
los que transducen la sefial a través de vias que involucran al adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) y al inosital trisfosfato (IP,). La ACh se hidroliza por la acetilcolinesterasa (AChE)
soluble 0 anclada a la membrana pre- y postsinaptica. La colina se recaptura por un transpor-

te de alta afinidad presente en la presinapsis.

(Fig. 1). La AChE hidroliza rapida
mente a la ACh en acetato y colina,
un milisegundo después de quefueli-
berada, regulando laconcentracién de
este neurotransmisor enlasinapsis(3).

Desde su descubrimiento en ladé-
cadade 1920, laAChE hasido unade
las enzimas mas estudiadas en cuanto
asu efecto fisiol 6gico, mecanismo de
accion, naturaleza de su centro acti-
VO, asi como su distribucion y locali-
zacion en diferentes tejidos (4, 5).

La AChE pertenece a una familia
de enzimas conocidas como colines-
terasas, las cuales pueden ser defini-
das como un grupo de esterasas de
serinacapacesde hidrolizar ésteresde
coling, talescomo laacetilcolina. Las
colinesterasas tienen unadistribucién
muy amplia, se han encontrado desde
organismosunicelulares, plantas, inver-

tebrados y en los vertebrados aparece
desdeetlgpasmuy tempranasdd desarrollo
embrionario antes dela sinaptogénesis,
locual sugiere que estas enzimas pue-
den tener diferentes funciones.

GENERALIDADES

Las colinesterasas de vertebrados se
clasifican dependiendo de sus carac-
teristicasbioquimicasy fisiolgicasen
dos grupos principales, que son codi-
ficadas por dos genes distintos: la
colinesterasa verdadera o acetil-
colinesterasa (AChE, EC 3.1.1.7,
acetilcolina hidrolasa, acetilcolina
acetilhidrolasa), hidroliza a la
acetilcolina mucho mas répido que a
otros ésteresde colinay esmucho me-
nos activa sobre la butirilcolinay la
colinesterasa plasmatica o sérica,
pseudocolinesterasa o butirilcolines-
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terasa (BChE, EC 3.1.1.8, acilcolina
acilhidrolasa) hidrolizaalabutirilcoling,
pero también a la acetilcolina. Ambas
familias de enzimas pueden distinguir-
se por su reactividad con varios
inhibidores especificos, tales como €l
BW284C51 (dibromuro de 1,5-bis-
(alildimetilamoniofenil)-pentan-3-
ona) para la AChE; y el iso-OMPA
(tetraisopropil pirofosforamida), para
laBChE (3, 6).

LaAChE y la BChE son familias
de glicoproteinas que pueden estar
unidas ala membrana o ser liberadas
a espacio extracelular y su heteroge-
neidad esta dada por varias formas
mol ecul ares de cada enzima que pue-
den distinguirse por el nimero de
subunidades catal iticas, |as caracteris-
ticas de solubilidad y las propiedades
hidrodinamicas, o que permite sepa-
rarlas y analizarlas por cromatografia
defiltracion en gel o por centrifugacion
diferencial en gradientes continuos de
sacarosa (7).

La estructura molecular de ambas
enzimas se establecio para e 6rgano
eléctrico de la anguila Electrophorus
electricus, y es vélida para todos los
tejidos y especies estudiados. No hay
relacion alguna entre la distribucion
deambascolinesterasasen lostejidos.
LaAChE es predominante en muscu-
lo y sistema nervioso, en donde los
niveles de BChE son menores. La
BChE esta presente en otros tejidos,
como € higado y después de ser sin-
tetizaday es secretada al plasma.

ESTRUCTURAY
POLIMORFISMO

LaAChE y la BChE son codificadas
por dos genes diferentes que produ-
cen todas las formas moleculares de
ambas enzimas. Laedicion alternativa
ene extremo 3’ delostranscritosy de
modificaciones post-traduccionales,
origina tres variantes de AChE con di-
ferentes regiones de codificacion o se-
cuenciasdd carboxilotermind: la R, la
HylaT (Fig. 2).
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Sanchez-Chavez G, SalcedaR

Gen de AChE A ] A —

- == 3 = | A IRITA] ]
Transcritos de mRNA
AChE-R ==-] 2 [ 3 [ 4 [RI[H] IT] |
AChE-H ===] 2 | 3 |4 |[H] | T] |
AChET == 2 [ 3 [4 [T] l

Figura 2. Estructura del gen de AChE y diferentes ediciones del RNAm. El gen de la AChE contiene 4 exones comunes; la edicion alternativa
en el extremo 3' de los transcritos y modificaciones post-traduccionales, originan tres variantes de la AChE con diferentes secuencias del
carboxilo terminal: la AChE-R contiene lasregiones 4, 5y 6 (R, H, y T respectivamente); la AChE-H contiene lasregiones5y6 (Hy T) yla

AChE-T que contienelaregion 6 o T.

En mamiferos, el gen de laAChE
contiene 4 exones comunes atodas|as
variantes de AChE y 3 regiones adi-
cionaes de codificacion. La molécu-
la de AChE que se origina de los
transcritos sin editar es un monémero

gue se conoce como AChE-R (enin-
glésAChE "readthrough™) o AChE de
traduccién completay ademéas de los
4 exones, contiene las tres secuencias
adicionales: lasecuenciaR 04’ queno
esta presente en las otras variantes, la

HylaT (regiones 5y 6 respectiva-
mente). Esta isoforma monomérica
soluble se expresa predominantemen-
teen ciertas sinapsisdurante condicio-
nes asociadas a estrés y algunas
neuropatologias (8) (Fig. 2y Fig. 3).

o ACQhE.T Q( ) % 88
p Tetramero Soluble
G1 G2 G4
Formas anfifilicas
AChE-H _
Tetramero
anclado a Fog‘mgs_
proteina Asrmetlrlcas
Dimero - PRIMA con cola
GH membranal EQSE gﬁ similar a
colagena
Hg ColQ
A4

Figura 3. Formas moleculares de AChE originadas por modificaciones post-traduccionales y asociaciones cuaternarias. La AChE-R o AChE
de traduccion completa, constituida por isoformas monoméricas; la AChE-H o AChE-E (AChE hidrofébica o de eritrocitos), representada por
dimerosanfifilicos; y la AChE-T 0 AChE-S (AChE con cola o sindptica), que contiene una gran variedad deisoformas globularesy asimétricas.
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El transcrito que contiene las re-
giones5y 6 (Hy T), se conoce como
la variante AChE-H o AChE-E (por
AChE hidrofdébica o de eritrocitos) y
codifica para dimeros anfifilicos. Es-
tosdimeros estén abundantementedis-
tribuidos en las membranas de los
eritrocitos de mamifero y su dominio
hidrof dbico contiene fosfatidilinositol
(cuyos écidos grasos estan contenidos
en la membrana), glucosamina y
etanolaminalacual estaunidapor una
amida al carboxilo terminal de la
subunidad catalitica(9). El anclajella
mado glucosilfosfatidilinositol (GPI),
esparcialmente solubleen ausenciade
detergente, ya que forma agregados.
Se pueden obtener derivados
hidrofilicosde estamolécul g, utilizan-
do fosfolipasa C especifica para
fosfatidilinositol (PI-PLC) o
fosfolipasa D (PLD). Este tipo de
isoformas con anclaje GPI no se han
observado paralaBChE (10) (Fig. 2).

Lostranscritos T (de "tailed", cola
en inglés) contienen la secuencia 6y
producen laAChE-T también conoci-
da como AChE-S (AChE sinaptica).
Tanto laAChE como laBChE contie-
nen éste péptido C-terminal que codi-
fica para las multiples formas
moleculares funcionales expresadas
en diferentestejidos (Fig. 1y Fig. 3).
Las formas moleculares de ambas
ChEs se presentan como homo- y
hetero-oligébmeros de la subunidad
catalitica. La subunidad catalitica o
monomero es una glicoproteina glo-
bular de peso molecular de 70 a 80
kDa gue puede asociarse en dimeros
y tetrameros por enlaces disulfuro.
Con base en su estructuracuaternaria,
se distinguen formas asimétricas y
formas globulares (6).

Las formas asimétricas (A) se ca
racterizan por lapresenciade unacola
de naturaleza similar a la colagena,
formada por una triple hélice de 100
kDa de subunidades Q. Cada
subunidad Q puede unirse por enla-
cesdisulfuro aun tetrdmero catalitico,

de manera que las formas asimétricas
que contienen uno, dos o tres
tetrameros cataliticos son llamadas A4
(410kDa), A8 (796 KDa) y A12 (1,150
kDa) respectivamente y se expresan
en tejidos muscular y nervioso. Estas
formas asimétricas no-anfifilicas se
agregan reversiblemente en concentrar
ciones elevadas de sales debido a las
colas de colagena, y son sensibles a
colagenasay aheparina. Suanclajees
através delacolade coldgenaconlas
cadenas de glicosaminoglicanosdelos
proteoglicanosricos en heparan sulfato
de lamatriz extracelular (6) (Fig. 3).

Lasformas globulares (G) que ca-
recen de la cola de colégena, consti-
tuyen un grupo heterogéneo formado
por: monémeros de la subunidad
catalitica G1 (70 kDa), dimeros G2
(165 kDa) y tetrameros G4 (331 kDa);
y estosasu vez, pueden ser anfifilicos
o no-anfifilicos. Las isoformas
anfifilicas se solubilizan con Triton X-
100 y contienen un dominio
hidrofébico que las ancla a la mem-
brana, el cual puede ser removido
mediante digestion proteolitica.

Otro tipo de isoformas anfifilicas
pertenecen al grupo |l y son insensi-
blesalaPI-PLCy alaPLD y se
solubilizan facilmentesinformar agre-
gadosen ausenciade detergentes. Una
forma de BChE de este tipo se halo-
calizado en las células de la mucosa
del intestino de larata. En general, se
ha considerado que todas las formas
ligeras de la BChE en mamiferos co-
rresponden a este tipo de isoformas
anfifilicas.

El dltimo grupo de formas
anfifilicas son tetrdmeros G4 que se
anclanalamembranaplasméticaatra
vés de un segmento protéico
transmembranal hidrofobico de 20
kDa conocido como subunidad P o
Proteina PRiIMA (proline-rich
membrane anchor, anclaje membranal
ricoenprolinaseninglés), el cua esta
unido por puentes disulfuro al
tetrdmero y es sensible a proteinasa
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K. Esta G4 anfifilica se localiza ma-
yormente en el sistema nervioso cen-
tral (3, 9) (Fig. 3).

El suero sanguineo contiene for-
mas de BChE completamente solubles
no-anfifilicas de G4. La forma G4
hidrofilica de AChE es secretada por
la gldndula adrenal, por células ner-
viosasal liquido cerebroespinal (3, 6).

Los polipéptidos de la AChE son
sintetizadosen d reticulo endoplasmico
rugoso, donde son glicosilados proba-
blemente de una manera co-
traduccional. Unavez ensambladas|as
formas oligoméricas, principamente
dimeros y tetrameros, son estables.
Del 70 a 80% de las moléculas de
AChE recién sintetizadas, son degra-
dadas rapidamente en una etapa tem-
prana durante su transito intracelular.
El resto de las moléculas de AChE
ensambladas, pasan por € aparato de
Golgi, donde adquieren residuos de
oligosacéridos adicionales como N-
acetilglucosamina, galactosay acido
sidico. Las moléculas destinadas a
permanecer unidasalamembranason
modificadas por |a adicion covalente
de glicofosfolipidos o por asociacion
con otra cadena polipeptidica
hidrof ébica. Posteriormente las mol é-
culas de AChE son conducidas a tra-
vés de los microtdbulos a la superfi-
cie celular 0 son secretadas al medio
extracel ular. Cadaformamolecular se
ensambla por separado durante su
maduracion molecular y una vez en-
sambladas, son estables y no se
interconvierten, de modo que las
enzimas unidas a la membrana celu-
lar no son precursoras de las
secretadas (3, 6, 9).

ACTIVIDAD CATALITICA.
SITIOSACTIVOS

La AChE es una hidrolasa de serina,
su proceso cataliticoimplicaacilacion
y desacilacién en un residuo de serina
de latriada catalitica en el centro ac-
tivo de laenzima, el cual estalocali-
zado dentro de unacavidad estrechay
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con unos 20A de profundidad o gar-
ganta, rodeada por 14 residuos de
aminoéacidos arométicos que pueden
ser importantes paraguiar al substrato
haciael centro activo. Losaminoécidos
componentesdelatriadacataliticason
una serina (Ser 200), una histidina
(His 440) y un glutamato (Glu 327).
Pruebas cristal ograficasy mutagénesis
dirigida demuestran que la triada
cataliticadelaAChE essimilar aotras
proteasas de serina como la
guimiotripsina y la carboxilesterasa,
entre otras (3, 6, 7, 9).

Laestructura del sitio activo dela
AChE es complementaria a la del
substrato. Asi, presenta dos subsitios:
un subsitio aniénico que atrae por fuer-
zaselectrostaticasal grupo amonio de
la acetilcolina e interacciones
hidrof 6bicas con los grupos metilo del
nitrdgeno cuaternario de la colina y
dispone al sustrato en unaorientacion
adecuada y €l subsitio del éster, res-
ponsable de la accién catalitica, que
rompe € enlace éster (3, 6, 9).

La reaccion es basicamente una
substitucion nucleofilica, y desplaza
alacolinadelaacetilcolina, € grupo
hidroxilo de la serina es finalmente
acetilado. El mecanismo catalitico es
de tipo &cido-base y se basa en la
desprotonacién del grupo hidroxilo de
la serina, que incrementa la
nucleofilicidad y de esta manera se
aceleralaacilacion delaenzima. Los
ésteres de colina son los mejores
sustratos para la AChE, aunque pue-
dehidrolizar otros ésteres arométicos.

Ademés de los dos subsitios del
sitio catalitico, laAChE presenta uno
0 mas lugares adicionales de unién
para acetilcolina u otros compuestos
cuaternarios, los cual es son conocidos
€omo sitios anidnicos periféricos que
se localizan en la entrada de la cavi-
dad del centro activo. Se ha propues-
to que el sitio activo participaen aso-
ciaciones con proteinas heterélogas
gue ocurren durante lasinaptogénesis
0 en la neurodegeneracion.

INHIBIDORES

El empleo deinhibidoresde AChE ha
sido muy Util parael estudio delaes
tructura del centro activo de la enzi-
ma; existen diferentes compuestos que
pueden unirse a cualquiera de los
subsitiosdel centro activo delaAChE
0 de la BChE e inhibirlos especi-
ficamente, tales como e BW?284C51
para el subsitio anidnico delaAChE;
y el iso-OMPA, etopropazina y
bambuterol parala BChE.

Muchos de los inhibidores de las
ChEs de tipo organofosforados (que
actlian en el subsitio del éster) y
carbamatos se utilizan como insecti-
cidas (3, 7), y su toxicidad se puede
determinar por losnivelesde AChE y
BChE en sangre.

OTRASFUNCIONES

DE LA AChE

La funcién biolégica de la AChE no
selimitaalahidrélisisdelaACh, ac-
Ccion que se denomina clasica o cané-
nica. En €l sistemanervioso, laAChE
muestra una amplia distribucion y no
siempre se relaciona con la actividad
de la acetilcolina transferasa, enzima
gue sintetiza a la ACh y que es
marcadora del sistema colinérgico
(Fig. 1). Laprimeraevidenciadeotras
funciones de laAChE fue laobserva-
cion de su presencia previa a la
sinaptogénesis y en neuronas adultas
no colinérgicas (2), posteriormente se
demostré en tejidos no neurales en
desarrollo, asi como en tejido
hematopoyeético, en endotelio de los
vasos, en la glia y en células
neoplasicas. Adicionalmente, se ob-
servo que laAChE promueve € cre-
cimiento deneuritasen célulasnervio-
sas de pollo en cultivo, efecto que no
se observa con la adicion de un
inhibidor del sitio periférico (no
catalitico) de la enzima (2, 11). La
transfeccion de la AChE o uso de
vectores antisentido del cDNA de la
enzima causaron la neuritogénesis en
distintos tipos neuronales en cultivo
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(3), resultados que sugirieron una ac-
cion tréficade laAChE.

Se desconoce s todas las varian-
tes de la enzima tienen la capacidad
deinducir laextension de neuritas; no
obstante, la transfeccion con DNA
murino causd un aumento en € nu-
mero de dendritas en células de
neuroblastoma en cultivo, 1o que es
revertido por laadicion de un anticuer-
po policlonal contralaAChE (12). La
microinyeccién y transfeccion de la
enzima en glioma en cultivo resulta-
ron en diferentes efectos en el desa-
rrolloy lamorfologiadelosastrocitos
del sistema nervioso central. La
transfeccion de laisoforma S promo-
vi6é el crecimiento de procesos
dendriticos, mientras que las células
se redondearon por latransfeccion de
AChE-R. Asimismo, sedemostré que
la expresion de una AChE-S incapaz
de hidrolizar ACh tiene los mismos
efectos que la enzima activa, demos-
trando que €l efecto en el crecimiento
neuritico es independiente de la acti-
vidad catalitica (2).

Las propiedades no cataliticas de
la AChE parecen ser explicadas con
base en su semejanzacon proteinasre-
lacionadas con laadhesion celular (4).
En los tltimos 10-15 afios se haiden-
tificado una familia de proteinas de
membranaque participan enlaforma-
cion y diferenciacion de las uniones
celulares. Estas proteinas que carecen
de actividad enzimética se caracteri-
zan por la presencia de un dominio
extracelular con una secuencia
homadlogaalaAChE, secuenciao do-
minio de colinesterasa (CE) (Fig. 4).
El alto grado de homologia de la CE
en proteinas de superficie membranal
de diferentes especies y tipos celula-
res, sugiere que laAChE puede parti-
cipar en procesos de adhesién celular
durante el desarrollo, asi como en
interacciones neurona-glia.

El primer homdlogo de la AChE
gue se identificé fue latiroglobulina,
precursor de las hormonas tiroideas
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Figura 4. Estructura de proteinas con dominio de colinesterasa (CE). Los miembros de la
familia comparten 25% -32% de la secuencia de aminoécidos con la AChE, dominio CE (raya-
do). Latiroglobulina es una proteina mas grande y contiene secuencias repetitivas (negro). La
glutactina y neurotactina tienen dominios de superenrollado (punteado). Algunas presentan un

dominio transmembranal (blanco) (4).

que presenta un 28% de identidad en
la secuencia de aminoécidos en lare-
gion del C-terminal (5), lo que sugiere
que laregion homdloga en ambas pro-
teinas adopta una estructura
tridimensional similar. En este grupo
de proteinas seencuentran laglutactina,
la neurotacting, la gliotactina y las
neuroliginas (6, 12) (Fig. 4).

La glutactina es una glicoproteina
aniénica sulfatada de la matriz
extracelular delasmembranasbasales
del embridn de Drosophila que se se-
mejaalatiroglobuling, alaAChEy a
otras esterasas de serina. La
neurotactina es una glicoproteina
transmembranal que se expresaen te-
jido neuronal y epitelial de embriones
y larvas de Drosophila; el dominio
extracelular estdcompuesto del amino
terminal y e dominio CE, cuyaestruc-
tura tridimensional es casi idéntica a
ladelaAChE. En construcciones qui-
méricas en las que el dominio CE de
estaproteinade adhesion, seremplazo
por el homélogo de AChE de
Drosophila o de Torpedo, mantuvie-
ron las propiedades adhesivas, a pe-
sar de que laAChE carezca de un do-
minio transmembranal. Cuando el

dominio CE enlaneurotactinase eli-
mina, la agregacion de células en el
estadio de gastrula se pierde, no obs-
tante, los niveles de agregacion de la
cepa silvestre se mantienen con protei-
nasquiméricasenlasquee dominio se
remplaza por secuencias homélogas de
glutactina o de AChE. La gliotactina,
smilar alaneuroliginase expresaenla
glia periféricay en células epitdliaes,
éstasUltimas contribuyen alaformacion
de la barrera hemolinfa-nervio en los
insectos. Sehanidentificado cinco genes
delasneuroliginasen & humano quese
expresan preferentementeen e cerebro;
lamésestudiadaeslaneuroligina-1, con-
centrada en la membrana postsingptica
de las neuronas excitadoras en la
neocortezadelarata(13, 14). Estaspro-
teinas interactUian con unafamiliadere-
ceptores membranales |lamados B-
neurexinas y su sobreexpresion en
neuronas del hipocampo estimula la di-
ferenciacion de las terminaes pre- y
postsinapticas, 1o que sugiere que la
interrelacion neurologina- B-neuroexina
promuevelaformaciony maduracion de
las snagpsis (15).

Los primeros estudios para deter-
minar cdmo estas neuroliginas
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interactlian con el dominio de recep-
tores a CE para producir un sefiala-
miento especifico provienen de la es-
tructuray funcién de la neuroligina-1.
Andlisis de mutagénesis dirigida a
dominio CE de la neuroligina permi-
tieron identificar dos elementos que
se requieren para que se induzca la
formacion de lasinapsis: a) laregion
central del dominio CE paralauniéna
lap-neuroxinay b) dosafahélicesque
forman unainterfase de dimerizacion,
interfase que esta conservada en las
proteinas que forman oligdmeros. Los
dominios CE median interacciones
heterofilicas y la organizacion de los
oligbmeros son importantes para su
funcién, por lo que la identificacion
de ligandos paralaAChE en este do-
minio aportaraconoci miento sobrelos
mecanismosque regulan ladiferencia-
cion celular en respuesta a estas
interacciones (14, 15).

Con base enlas propiedades comu-
nes de varias proteinas con dominio
CE, se ha propuesto que éstas y la
AChE pueden tener funciones estruc-
turales redundantes que no estan res-
tringidasasu secuenciaprimaria. Aun-
gue parece extrafio que una enzima
pueda tener otro tipo de funciones, la
AChE no es el Unico gjemplo, la
guanilato cinasa asociada a la mem-
brana tiene dominios de moléculas
citoplasmicas que interacttian con el
citoesqueleto y con proteinas de se-
falizacion (16). Tales proteinas seme-
jan homologos estructurales de la
guanilato cinasa pero carecen de la
actividad catalitica (7). Se ha demos-
trado que lafuncién de un tipo de en-
Zzima puede variar dependiendo de su
localizacién celular, del tipo celular en
que se exprese y la oligomerizacién
que presente.

PATOLOGIAS RELACIONADAS
CON LA AChE

Cambios en los nivelesde AChE-Sy
sus propiedades se han reportado en
varias enfermedades neurodege-
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nerativas (9). Las enfermedades de
Alzheimer, Parkinson y miastenia
gravissonlastres neuropatol ogias mas
estudiadas en relacion con alteracio-
nes en laAChE.

Laenfermedad deAlzheimer esun
desorden degenerativo del sistema
nervioso central que resultaen el de-
terioro de lafuncién cognoscitiva. El
estudio postmorten delos cerebrosde
pacientes con Alzheimer revel6 pér-
dida neurona y sinaptica, asi como la
presencia de placas que contienen ala
proteina-amiloidey latau fosforilada
formando neurofilamentos. Asociado
al complejo B-amiloide se reporto la
actividad de AChE que esresistente a
bajo pH, que no seinhibe por sustrato
y que presenta reducida sensibilidad
a agentes anticolinesterasicos (anti-
ChEs). Adicionalmente, existe eviden-
ciadequelaformaR delaenzimase
expresa en esta enfermedad, aunque
no hay una relacion causa efecto de
esta enzima con la enfermedad de
Alzheimer.

Lamayoriadeladrogascontraeste
padecimiento son anticolinesterasicos
paralaChE-S queinhiben su sitio ac-
tivo; aunquelaasociacioén delaAChE
y lasplacas del B-amiloide esatravés
del sitio periférico y no propiamente
del sitio activo.

Se ha sugerido que las células
glialessonlaprincipal fuentedeAChE
en estas placas y los farmacos
anticolinesterasicos son el Unico tra-
tamiento aprobado paralos pacientes,
aunque esto es solo paliativo que con
el tiempo presenta muchos efectos
colaterales. Asi, laAChE puede estar
asociada no solo al desarrollo normal
de neuronas sino también a control
de su capacidad de responder a dafio.

Laenfermedad de Parkinson esun
desorden neurodegenerativo que afec-
ta el control del movimiento causado
por alteraciones en la a-synucleina
Aunqueinvolucradegeneracion delas
neuronas dopaminérgicas en la subs-
tancianigray € estriado; debido ala

elevadaactividad deAChE en d estria
do, & sistemacolinérgico estaestrecha-
mente rel acionado a esta patol ogia.

En los desordenes de lamovilidad
conocidos como miastenias, se altera
el sistema colinérgico que incluye a
varias proteinas como € receptor de
ACh, la acetilcolina transferasa y €
transportador de colina. La miastenia
gravis es un desorden autoinmu-
nolégico en el que anticuerpos circu-
lantes contra el receptor de ACh lleva
a la ateracion funcional de la union
neuromuscular, caracterizadapor una
disminucioén progresiva de la ampli-
tud de larespuesta el éctricay por de-
bilidad muscular.

Adicionalmente se han demostra-
do alteraciones en laexpresiony acti-
vidad de AChE en unagama de pade-
cimientos. Las alteraciones asociadas
alaansiedad son comunmente desor-
denes psiquiatricos relacionados al
estrésy alaestimulacion de neuronas
colinérgicas, y se conoce que €l estrés
induce la acumulacion de laAChE-R.
La actividad de AChE se encontré
incrementada en meningiomas, astro-
citomasy tumoresde glioblastomay su
patrén deisoformasesdiferenteal del
tejido sano. Se han observado altera-
ciones en laexpresion delaAChE en
diferentes tumores, amplificacion de
genes de AChE en leucemias, tumo-
res de ovario y en la agresividad de
astrocitomas, evidenciando su parti-
cipacién en la tumorigénesis. Estos
estudios sugieren que la AChE esta
involucradaen laregulacién del ciclo
celular (17).

LasalteracionesdelaAChEenva-
rios estados patol 6gicos que incluyen
neuropatologias y sindromes relacio-
nados con €l estrés, utilizan alas va-
riantes de laAChE como €l principal
blanco para el desarrollo de drogas y
su correspondiente aplicacion en las
terapias de estas alteraciones. Los
compuestos més frecuentemente em-
pleados en la terapia son los
carbamatos, inhibidores de las
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colinesterasas, compuestos muy pare-
cidos a los insecticidas y que aln a
bajas dosis, presentan efectos colate-
rales indeseados, por o que otras es-
trategias dirigidas para prevenir la
sobreexpresion, particularmentedela
isoforma R de la AChE, estan en de-
sarrollo.

EVOLUCION DE LAS
COLINESTERASAS

¢COmo se desarrollaron en la evolu-
cion las funciones no enziméticas de
las subunidades cataliticas de la
AChE?. Aungueen el caso delaAChE
lamayoriadelos estudios se ha enfo-
cado asu actividad en lahidrélisisde
laACh, esta enzimano estarestringi-
daal sistemanervioso y parece tener
diferentesfunciones, debido aqueesta
presente en bacterias y plantas en las
gue se piensa puede funcionar como
un factor tréfico. Las proteinas con
dominio CE (Fig. 4) parecen ser € re-
sultado de duplicaciones de un gen an-
cestral de AChE dado que lacompara
cion de la secuencia del dominio
cataliticoy del no catalitico sugiereque
en estos genes la actividad enzimética
pudo perderseen varias etapasindepen-
dientes durante la evolucion (8).

L as comparaci ones gendmicas su-
gieren que la duplicacion del gen de
AChE ocurri6 en diferentes tiempos
durantelaevoluciény formaron genes
nuevos que codifican parael dominio
CE. Unaduplicacion tuvo lugar antes
de la divergencia de nematodos e in-
sectos, subsecuentemente, dupli-
cacionesindependientes llevaron ala
formacién de cuatro genes en
nematodos. Algunas familias o espe-
cies pueden haber perdido copias de
estos genes, como por ejemplo
Drosophila, o tener duplicacién
idiotipica. Otra duplicacién parece
haber ocurrido en la linea de los
tetrpodos, ya que anfibios y reptiles
tienen homdlogos de BChE, pero no
|os peces. Losgenomasde vertebrados
poseen dos genes. el deAChE Yy el de
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BChE; las distintas isoformas de
AChE y su localizacién es variable,
nuevas formas de unién a las mem-
branas aparecieron en laevolucion de
losvertebradosy pueden haber adqui-
rido funciones diferentes. Una posi-
bilidad es que lainteraccion proteina
proteina mediada por los dominios
CE, se desarrollara durante la evolu-
cion delos organismos multicelulares
permitiendo que la AChE se concen-
tre en sitios cel ulares especificos, par-
ticularmente en las uniones sindpticas.

PERSPECTIVAS

Se requieren una gama de estudios
para entender la funciéon de las
colinesterasas: profundizar en € cono-
cimiento de su heterogeneidad
molecular, que parece estar regulada a
nivel transcripciond, postranscripcional
y postraduccional, lo que produce pa-
trones compl gjos de expresién; deter-
minar los mecanismos que modulan
la concentracion de la enzima en un
tejido dado, la distribucién de sus
isoformas, su ensamble oligomérico,
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MARCADORES GLICOSILADOS EN CANCER DE MAMA*
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RESUMEN

El cancer de mama es la segunda causa de muerte de
mujeres en el mundo, sin embargo si es diagnosticado
oportunamente puede ser curado. Recientemente se ha
observado que cambios en la estructura de los
oligosacaridos de las proteinas de membrana, se
relacionan con los procesos de transformacion y
proliferacion celular, los cuales pueden originar €l cancer
demama. En estarevision sepresentaunavision general
de los marcadores glicosilados que se han asociado al
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ABSTRACT

Breast cancer is the second cause of death of womenin
the world and when it is diagnosed opportunely can be
cured. Recently it has been observed that changesin the
oligosaccharides structures of membrane proteins are
related to the transformation processes and cellular
proliferation, which can originate breast cancer. In this
review we present ageneral overview of theglycosylated
markers associated to the breast cancer.

cancer de mama

KEY WORDS: Carbohydrates, mucins, breast cancer,

lectins.
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INTRODUCCION

Las neoplasias son crecimientos
descontrolados de célulasen cualquier
tipo detgjido. Enlaactualidad el can-
cer de mama es la principal causa de
muerte en mujeres en paises desarro-
[lados.

Las glandulas mamarias se locali-
zan en el tejido subcutaneo, estan
constituidas de tejido parenquimatoso
gue sedivideen un nimero de 15a20
I6bulos. Cadaldbulo estaformado por
unaserie de conductosintraobulillares
gue desembocan en los conductos
galactoforos que sevierten anivel del
pezon (Fig. 1). Los conductos
galactoforos tienen un epitelio cilin-
drico o cubico con células quetienen
un nucleo redondeadoy en el citoplas-
ma contienen pocas mitocondrias y
escaso reticul o endopl asmico rugoso.

En 1957, Bloomy Richardson pro-
pusieron (1) el sistema de clasifica

cion histolégico que actualmente se
empleaen latipificacion del grado de
avance del cancer de mama. El can-
cer ductal infiltranteseiniciaend sis-
tema de pequefios conductos que lle-
van la leche de los I6bulos a pezoén.
Empiezacuando las célulasepiteliales
anormales que recubren los ductos, se
dividen, se multiplican y, posterior-
mente, estas células invaden €l ducto
y, en su fase mas dafiina, llegan ain-
vadir € estromaquerodeaalosductos
(Fig. 2).

El diagnostico del cancer de mama
se realiza mediante la correlacién de
la exploracion clinica, la mastografia
y laconfirmacion siempre se hace con
€l estudio histopatol 6gico. Ademasde
lacaracterizacién histol 6gicamedian-
telatincién con hematoxilina-eosina,
se redlizan pruebas de inmunohisto-
guimica, en donde se utilizan una se-
riede marcadorestumoral es, como por

egjemplo: los receptores de estrégenos
y progesterona, el antigeno nuclear de
proliferacion celular, la catepsina D,
e c-erb-2, Bcl-2 'y P53, entre otros.

PRINCIPALESMARCADORES
DE PRONOSTICO PARA EL
CANCER DE MAMA

1. El andlisis de la expresion de los
receptores de estrégenos (RE) y
progesterona (RP) es el estudio de
mayor aceptacion y aplicacion clini-
ca para el diagnéstico del cancer de
mama. Los RE son proteinas
intranucleares capaces de unir
estradiol, efectuando asi un papel
esencial en laregulacion de la proli-
feracion y diferenciacion del epitelio
mamario. El complejo estrgeno-re-
ceptor activalos mecanismos de divi-
sién celular, debido a que son facto-
res de transcripcién y los niveles ba-
jos de estrégenos circulantes se aso-
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Figura 1. Esquema que representa la anatomia de la glandula mamaria.

cian a baja actividad proliferativa
tumoral (2,3). Los genes que codifi-
can paralos RE y RP se encuentran
localizados en los cromosomas 6025.1
parael RE afa, 14023.2 parad RE beta
y 11922 para €l RP. La determinacion
delapresenciay nimero dereceptores
de estrégenos y progesterona en las
biopsias de mama se haconvertido en
unapracticahabitual de evaluacionde
las pacientes con cancer de mama,
debido a que las células epiteliales
obtenidas de hiopsias de mujeres sin
alteracion en laglandulamamaria ex-
presan pocos receptores para
estrégenos o progesterona. En el 70%
de las muestras estudiadas con cancer

de mama sobreexpresan dichos recep-
tores (4). En lamamay en los Orga-
nosreproductores, latranscripcién del
gen del RP esta regulada por los
estrégenos. Lostumores que expresan
los receptores de estrégeno (RE+) y
gue carecen de laexpresion del recep-
tor de progesterona (RP-) suelen res-
ponder al tratamiento hormonal en
menor medida que aguellos que los
expresan. Laexpresiéntanto delosRE
como del RP pueden cambiar en €l
transcurso de la enfermedad o como
consecuenciadel tratamiento endocri-
no. Durante laterapiacon tamoxifeno,
el antiestrégeno, los nivelesde ambos
receptores pueden disminuir, depen-

53

diendo deladosis detamoxifeno, pero
los de RP lo hacen en mayor magni-
tud. Los tumores pueden perder com-
pletamente la expresion de los RP a
medida que desarrollan resistencia al
tamoxifeno y aumenta la edad de las
pacientes, por lo que se vuelven mas
agresivos y empeoran la superviven-
ciaglobal, lo que sugiere la participa-
cion de otras ateraciones en los me-
canismos moleculares que dirigen su
crecimiento (5,6).

2.- El gen Her-2/neu (c-erbB-2) esuno
de los cuatro miembros de la familia
de genes HER; codifica una proteina
promotora del crecimiento, |lamada
receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico humano (HER-2), La protei-
na HER-2 tiene un peso de 185 kDa
con actividad de tirosina cinasa. El
oncogen Her-2/neu estaubicado en el
brazolargo del cromosomal7g21. Se
ha demostrado que Her-2/neu esta
amplificado en los carcinomas de
mama Yy metastasis hacia ganglios
linféticos, lo que generamayor indice
de recurrencia y disminucién de la
supervivencia (7). Entreel 20y €l
30% de casos de carcinoma ductal
infiltrante de mama presentan
sobreexpresion y /o amplificacién de
HER-2/neuy cursan con peor pronés-
tico (8). La activacion de HER-2 en
célulasnormales, estimulavias de se-
falizacion que controlan la prolifera-
cion la diferenciacion, movilidad y
adhesion celular. La sobreexpresion
del HER-2 puede detectarse por

Figura 2. Evolucion del carcinoma in situ a infiltrante. A) se observa el ducto normal, el cual esta constituido por tres partes principales:
membrana basal del conducto, epitelio ductal y la capa superficial constituida por las células ductales. B) Crecimiento de las células epiteliales
intraductales. C) Cambio en la morfologia de las células epiteliales D) invasion de las luz del ducto. E) Invasion del estroma. (Modificado de

lareferencia 1).



54

inmunohistoquimica, que reconocela
proteina en la membrana celular o la
amplificacion del gen que la codifica
a través de la técnica de hibridacién
insitu (9).

3.-El gen supresor detumoresp53 tie-
ne once exones, € primero de ellos
codifica un factor de trascripcion de
55 kDa, la expresién de p53 es indu-
cida bajo condiciones de estrés celu-
lar ocasionada por distintos factores
gue pueden originar dafiosen el DNA.
La expresién de p53 provoca arresto
celular parapermitir lareparacion del
DNA. La vida media de la proteina
normal es corta (6-30 minutos), sin
alcanzar niveles suficientemente ele-
vados para que sea inmunohistoqui-
micamente detectable, mientrasque la
proteina mutante tiene una extensa
vidamediay su acumulacién permite
detectarla mediante inmunohistoqui-
mica. Se han desarrollado un gran
ndmero de anti cuerpos que reconocen
a la proteina normal, en su forma
mutante o0 con ambas. La mayoria de
los estudios muestran correlacion en-
tre la positividad para p53 y las alte-
raciones genéticas en el cromosoma
17p13.1, las cuales aumentan su pe-
riodo de vida media En las células
gue no expresan la proteina P53 0 en
las que esté alterada por mutaciones,
el DNA sereplicaa partir de un mol-
de dafiado generando clonascelulares
genéticamente aberrantes de las que
pueden desarrollarse clonasmalignas.
Laexpresion de p53 en el cancer de
mama se ha correlacionado con: tu-
mores RE negativos, HER-2/neu po-
sitivos e indices de proliferacion ele-
vados (10). Sin embargo, existe con-
troversia sobre el uso de p53 como
marcador de prondéstico en el cancer
de mama, debido aque existen muta-
cionesdel gen, inserciones, deleciones
y generacion de codones de término,
gue pueden llevar alasintesis de una
proteinatruncada, lacual no puede ser
detectada por la técnica de inmuno-
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histoquimica, generando falsos posi-
tivosy falsos negativos (11).

A pesar delagran utilidad de estos
marcadores, existe controversiade su
uso para el diagndstico oportuno de
cancer de mama, por lo que nuevos
marcadores estan siendo explorados
paraeste fin.

GLICOSILACION Y CANCER
DE MAMA

Los oligosacéridos son cadenas cor-
tas de monosacéridos unidos entre si
por medio de enlacesglicosidicos, los
cuales se encuentran formando parte
deglicoproteinasy glicolipidos, pre-
sentes en la parte externade las mem-
branas celulares, dondeintervienen en
funciones como anclaje alamembra-
na basal, trafico de proteinas,
interacciones de ligandos con sus re-
ceptores, relacion huésped-parasito.
Las cadenas oligosacaridicas estan
constituidas por tres regiones princi-
pales: a) € nlcleo o core, eslaregion
en donde se encuentran los
carbohidratos més cercanosal sitio de
unién con la cadena polipeptidica, b)
el esqueleto, que eslaregion en don-
de se determina la longitud del
oligosacarido y c) laregion periférica,
donde se encuentran antigenosdeim-

portancia biolégica, como por gem-
plo los antigenos de los grupos san-
guineos.
Lasglicoproteinas se clasifican de
acuerdo alauniénentreel azicary €
aminoacido, en N- y O-glicanos (Fig.
3) si launidn es con el nitrégeno (N)
del aminoéacido asparagina (Asn) o
con el oxigeno (O) de la serina (Ser)
o delatreonina (Thr) respectivamen-
te. Los N-glicanos, que generalmente
presentan un residuo de N-acetil-D-
glucosamina(GIcNAC) unidaal nitré-
geno de la Asn, se clasifican en tres
grandes grupos: a) con un ato conte-
nido de manosa (Man) en su estructu-
ra, b) las estructuras del tipo
|actosaminico, las cualestienen como
caracteristicaprincipal, lapresenciade
Gdap(1-4)GIcNAc vy c) las estructuras
hibridas, |as cuaes contienen unamez-
cla de las estructuras lactosaminicas y
de manosas. Sin embargo, hasta el
momento no se han encontrados N-
glicanos asociados al desarrollo de
cancer demama. Por otro lado, los O-
glicanos poseen una N-acetil-D-
galactosamina (GalNAc) unida al
hidroxilo de la Ser o dela Thr de la
cadena polipeptidicay presentan ma-
yor variedad de estructuras que los N-
glicanos, ya que se han descrito ocho

Gal (B1-3) GalNAc (a1-O) Ser/Thr A
GIcNAc (B1-6)
>GalNAc (al-0) Ser/Thr B
GIcNAc (B1-3)
Gal (B1-3) Gal (B1-4) Xyl (B1-O) Ser C
Man (ol1-6)
> Man (B1-4) GIcNAc (B1-4) GIcNAc (B1-N) Asn D
Man (ot1-3)

Figura 3. Oligosacaridicos mas comunes identificados en glicoproteinas. Lasletras A, By C
corresponden a O-glicanos, siendo las estructuras B y C las que se encuentran en O-
glicoproteinas tipo mucina; e nucleo C constituye la secuencia terminal de casi todos los
glicosaminoglicanos de los proteoglicanos. La estructura D es comun en todas las N-
glicoproteinas. Gal= Galactosa, GalNAc= N-acetil-galactosamina, GIcNAc= N-acetil-
glucosamina, Man= Manosa y Xil= Xilosa.(o1-3) enlace glicosidico alfa 1-3, (1-6) ) enlace
glicosidico alfa 1-6, (1-3) enlace glicosidico beta 1-3, (1-6) enlace glicosidico beta 1-6.
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Figura 4. Estructuray biosintesis de losntcleos (core) delos O-glicanos. En color oscuro se indican los antigenos asociados a tumores en el
cancer de mama identificados hasta el momento. La primera etapa de la O-glicosilacion ocurre por la adicion de GalNAc a un residuo de Thr
0 de Ser de la cadena polipeptidica, catalizada por una GalNAc-Transferasa (paso 1). Ocho tipos diferentes de nicleos de O-glicanos pueden
luego formarse por la actividad de distintas glicosiltranferasas: nicleo 1 f3Gal-Transferasa (paso 2), nucleo 2 f6GIcNAc-Transferasa (paso
3), nucleo 3 B3GIcNAc-Transferasa (paso 4), nlcleo 4 f6GIcNAc-Transferasa (paso 5), nlcleo 5 o3GalNAc-Transferasa (paso 6), nucleo 6
B6GIcNAc-Transferasa (paso 7), nucleo 7 o6GalNAc-Transferasa (paso 8) y nuicleo 8 a3Gal-Transferasa (paso 9). Las estructuras sialil-Tny
sialil-TF se forman mediante sialilacion de los antigenos Tn'y TF, en reacciones catalizadas por la o2-6-sialil-Transferasa (paso 10) o la o2-
3-sialil-Transferasa (paso 11), respectivamente. Con un recuadro grueso se observan los antigenos asociados al cancer de mama.

diferentes nicleos (core) de los cuaes
se derivan el resto de estructuras
oligosacaridicas presentes en las
glicoproteinas(Fig. 4). Por sugran com-
plgidady diversdad, losO-glicanosse
encuentran participando en funciones
tan diversas como en la conformacion
de la estructura secundaria, terciariae
inclusive de la cuaternaria de algunas
proteinas, como en el caso de las
mucinas y también participan evitan-
do laagregacion de las proteinas (12).

Como consecuenciadelatransfor-
macion maligna(cancer) ocurren cam-
bios muy importantes en la

glicosilacion, sobre todo en la etapa
de elongacion de los O-glicanos. Esto
determina que algunos tipos de nu-
cleos (cores), que en las células nor-
mal es se encuentran enmascarados por
la adicién de otros azlicares, queden
expuestos en la superficie celular, re-
sultando en la formacion de nuevos
antigenos asociados al céancer. Los
antigenos mejor caracterizados en el
cancer demamason losantigenosTn,
[GalNAc(al-O-)Ser/Thr], siail-Tn
[NeuA (a2-6)GalNAc(a1-O-)Ser/
Thr], T o TF [Gal (B1-3)GalNAc(o.1-
O-)Ser/Thr] y siail-T [NeuA(o2-

6)Neu(a2-3)Gal (B1-3)GalNAc(o1-
O-)Ser/Thr] (13) (Fig. 4). La expre-
sion de estos antigenos es el resultado
de una glicosilacion incompleta, 1o
que origina que las cadenas de
oligosacaridos delas proteinas se acor-
ten, exponiendo carbohidratos que
normal mente se encuentran enmasca-
rados por la adicion de otros azlca-
res, quedando expuestos en la super-
ficie celular y originan nuevos
antigenos. La expresion de estos
antigenos suele ser discontinua a lo
largo de la cadena polipeptidica. El
antigeno Tn es el precursor del
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TABLA 1

Secuencia de aminoacidos susceptibles a la O-glicosilacion en mucinas humanas

Nombredelaproteina

Tejido ubicacion

Secuencia de aminoacidos repetida

Mucina 1l Glandula mamaria PPAHGVTSAPDTRPAPGSTA
Mucina 2 Intestino PTTTPTTTTTVTPTPTPTGTQT
Mucina 3 Intestino HSTPSFTSSTTTTETTS

Mucina4 Pulmon TSSASTGHATPLPVTA

Mucina5 Pulmoén TTTPDV

Mucina 6 Estébmago Secuencia de 169 aminoacidos donde

30% son Thr, 18% Ser y 15% Pro

P=Prolina (Pro), A= Alanina(Ala), H= Histidina (His), G= Glicina (Gly), V= Valina(Val), T= Treonina (Thr), S= Serina ( Ser),
D= Acido aspértico (Asp), R= Arginina (Arg), Q= Glutamina (GIn), F= Fenilalanina (Phe), E= Acido glutamico (Glu) y L=

Leucina(Leu).

antigeno T o TF que se forma por la
acciondeunaf galactosil transferasa,
la cua puede estar bloqueada y pro-
vocar una sialilacion temprana del
antigeno Tn, (14), que normamente
se encuentra sustituido con galactosa
(Ga) o N-acetilglucosamina(GICNAC),
lo que permitelaformacién del esque-
leto del oligosacérido y finalmente su
terminacion con la adicion del &cido
sidlico (NeuA). La expresion del
antigeno siail-Tn se ha asociado con
diferentes carcinomas, como el
adenocarcinoma gastrico difuso, los
canceres de pulmén, cervico-uterino
y de higado (15). Al antigeno Tn tam-
bién se le puede adicionar N-
acetilglucosamina (GIcNAc) forman-
do los nucleos 3, 4 y 6 y N-
acetilgalactosamina (GalNAc) forman-
do los nlcleos 5,7 y 8 segun la figura
4. Laexpresion de estos "cores', no se
harelacionado con cancer de mama.
El antigeno Sialil Lewis es un
pentasacarido, que se expresa en cé-
lulas del sistemainmune, que partici-
pan en procesos inflamatorios, sien-
do su receptor en las células
endoteliales |a E-selectina. La expre-
siondeantigenosdel tipo Sialil-Lewis,

se haasociado con lacapacidad delas
células transformadas para invadir
otrostejidosy evadir a sistemainmu-
ne. Estos O-glicanos algunas veces
estan unidos aglicoproteinas que pue-
den ser expresadas en las membranas
celulares, lo que permitirialablsgue-
dade nuevos marcadores glicosilados
paraladeteccion del cancer de mama
desde susfasesiniciaes, en dondelos
métodos histol6gicos no logran dife-
renciar lamorfologia celular.

MARCADORESGLICOSILADOS
EN EL CANCER DE MAMA

Lasmucinas son glicoproteinasdeele-
vado peso molecular que se caracteri-
zan por tener cadenas complejas de
oligosacaridos unidas a proteina por
enlaces O-glicosidicos, se haobserva
do que estas glicoproteinas se modifi-
can estructural y funcionalmente como
respuesta a procesos inflamatorios o
procesos de transformacion celular
(16), debido ala expresion de nuevas
estructuras de oligosacéridos, como en
las mucinas de las células epiteliales.
Estructuralmente las mucinas se divi-
den en dos regiones principales: la
region que comprende los dominios

amino y carboxilo terminal, donde se
presentan varios residuos de cisteina,
que participan enlaformacion de puen-
tes disulfuro entre los monémeros de
mucina, asi como unaregion central,
ubicada entre los dominios amino y
carboxiloterminales, lacual esricaen
residuos de Ser o Thr; éstos Ultimos
se agrupan en secuencias de 10 a 80
aminoécidos que se repiten alo largo
delaregion central y son susceptibles
de ser O-glicosiladas por laaccion de
laenzimaGaNAc transferasa. Sehan
caracterizado las secuencias de
aminoacidos repetidas de algunas
mucinas (Tablal), mismasquea que-
dar descubiertas por unaglicosilacion
incompleta ha permitido la obtencién
de anticuerpos monoclonales, utiliza-
dos como posibles marcadores en el
cancer, en particular lamucinal, aso-
ciadaal demama (17).

Existen tres clases principaes de
mucinas humanas (MUC), la primera
familia corresponde a la que se en-
cuentra asociada alamembrana celu-
lar y estarepresentada por las mucinas
1, 3y 4; los genes que codifican para
estas glicoproteinas se encuentran ubi-
cados en e cromosoma 7g22. La se-
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gunda familia corresponde a mucinas
formadoras de moco y estarepresenta
dapor las mucinas 2, 5y 6; los genes
gue codifican paraestasglicoproteinas
se encuentran ubicados en el
cromosoma 11p15. Latercerafamilia
corresponde a las mucinas solubles,
representada por lamucina 7 y que es
codificada en €l cromosoma 4g13. Es
importante sefidar que estas familias
presentan un gran polimorfismo delas
secuencias de aminoacidos suscepti-
blesaser glicosladas, loqueoriginava
riaciones en los pesos moleculares de-
bido a cambios en el nimero de O-
glicanos unidos a la cadena
polipeptidica

La mucina humana MUCL1 es una
glicoproteina con peso molecular
aproximado de 250-500 kDa, se en-
cuentra asociada alamembranacelu-
lar y constituye uno delos componen-
tes principales de la superficie ductal
delascélulasdel tejido glandular nor-
mal, aunque también se puede expre-
sar en células de pancreas y ovario.
El domino extracelular de MUCL se
caracteriza por tener secuencias repe-
tidas de 20 aminoacidos, ricas en
serinas y treoninas, cada una de las
cualestienecinco sitios potencialesde
O-glicosilaciéon. En la glandula
mamariasin alteracion, los O-glicanos
gue seexpresan en MUC1 son del tipo
del nicleo 2 (Fig. 4), con terminacio-
nes en fucosa y/o acido sialico
(NeuA), mientras que en muestrascon
cancer ductal infiltrante, se ha obser-
vado que las cadenas de oligo-
sacaridosunidasaMUCL, pertenecen
al nucleo 1 (Fig. 4). Este acortamien-
to en las cadenas de O-glicanos uni-
das aMUCI1 genera que se expongan
regiones en la cadena polipeptidica
gue pueden ser inmunogénicas, per-
mitiendo lageneracion de anticuerpos
monoclonales contra éstas, los cuales
han sido empleados en técnicas de
inmunohistoquimica para la deteccién
tempranadedl cancer de mama(17).

La presencia de MUC1, con

glicanosdel tipo 2, en €l tegjido tumoral
provocalapérdidadelapolaridad, in-
terfiere con laadhesion celular y pro-
tege ala célulatumoral del reconoci-
miento por la via efectora celular del
sistema inmune, favoreciendo la me-
tastasis (18). La molécula de MUC1
asociada al tejido tumoral tiene cade-
nas glicosidicas |laterales mas cortas
gue la expresada en tejido normal, lo
cual conduce a la exposicion de
epitopes en el nicleo peptidico de la
molécula. LaMUC1, cuando sevuel-
ve soluble, puede acceder alacircu-
lacién einduce respuestasinmunes de
tipo humoral y celular contraella. En
cuanto a los oligosacéridos unidos a
MUC1, encontramos a los antigenos
Tn, TF y siail-Tn, presentes en méas
del 90% de los carcinomas de origen
mamario. Los antigenos TFy Tn, son
antigenos asociados al crecimiento
descontrolado delascélulas. Ademas, la
expresion de estructuras oligosa-
caridicasrelacionadas con el antigeno
Sialil-Lewis pueden ser responsables
delaevasion del sistemainmune por
parte de las células que los expresan;
algunos de estos antigenos han mos-
trado ser biomarcadorestempranos de
malignidad de estructurasglicosidicas,
lo que originalaformacion de nuevos
antigenos asociados al cancer (19).
LaMUC2 es una proteinaintegral
de membrana, lacual esexpresadaen
el intestino y en otros epitelios, con-
tiene cuatro dominiosricosen cisteina
gue presentan similitud a dominio D
del factor de la coagulacion de Von
Willebrand, estos dominios estan im-
plicados en la oligomerizacién y en
la unién de O-glicanos en los domi-
nios ricos en treonina 'y serina. La
MUC2 se encuentra altamente
glicosilada, aungue su participacion en
el desarrollo del cancer de mama no
ha sido esclarecida, existen reportes
en donde se le ha asociado con € de-
sarrollo del cancer demama (20). Las
mucinashumanascincoy seis(MUC5
y MUCS6) pertenecen a la familia de
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mucinas productoras de moco, en €
caso deMUCS estaconstituidapor las
subunidadesMUC5B y laMUC5AC,
codificadas por genesdiferentes. Am-
bas glicoproteinas presentan
homol ogia estructural alaMUC2. En
el caso particular de MUC5AC, €
acortamiento de |os oligosacéridos se
ha asociado a desarrollo del cancer
de estdbmago y e de mama (20). La
mucina 6 (MUCG6) eslamenos carac-
terizada, estructuralmente presenta
homologia con el factor de Von
Willebrand, ademés de su alto conte-
nido de O-glicanos, su expresion tam-
bién se harelacionado con el desarro-
[lo del cancer de mama (20).

Lamucinahumana3 (MUC3) tam-
bién es una glicoproteina integral de
membranay es expresadaen €l intes-
tino por las células productoras de
moco, presenta dominios ricos en
cisteina 'y un alto contenido de O-
glicanos, en algunos casos se ha re-
portado la presencia de MUC3 en €
cancer de mama (20).

La mucina humana 4 (MUC4) es
una glicoproteina de membrana, con
peso aproximado de 930 kDa, esta
constituida por dos subunidades, una
de las cuales estd altamente O-
glicosilada, con un peso aproximado
de 850 kDa y otra subunidad de
aproximadamente 50 kDa, quele per-
mite asociarse alamembrana celular.
La MUC4 se expresa principa mente
en latraquea, el colon, el estémago,
el cérvix y el pulmén. Cambiosen los
O-glicanos presentes en esta
glicoproteina se han asociado al desa-
rrollo del cancer de mama (20).

EMPLEO DE LECTINASEN LA
DETECCION DE MARCADO-
RESGLICOSILADOS

El término lectina se aplica a protei-
nas o glicoproteinas de origen no in-
mune que reconocen de manera espe-
cifica carbohidratos de la membrana
celular o en suspension, aglutinan cé-
lulas y precipitan glicoconjugados.
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Las lectinas poseen por |o menos dos
sitios de reconocimiento a los
carbohidratos, de ahi su capacidad
paraaglutinar células, aunqueenlaac-
tualidad el término de lectina se ha
aplicado a proteinas con un solo sitio
de reconocimiento a carbohidratos,
como esel caso delasselectinas. Las
lectinas carecen de actividad
enzimatica y no son producto de una
respuesta inmune. Estas proteinas se
encuentran ampliamente distribuidas
en lanaturalezay han sido identifica-
das en diversos organismos como Vi-
rus, bacterias, hongos, plantas, asi
como en vertebrados superiores. Aun-
gue varias de estas proteinas poseen
especificidad por estructuras de
oligosacaridos semejantes, presentan
actividades biol 6gicas diversas, como
son: la aglutinacién de eritrocitos de
diferentes especies, la estimulacion
mitogénica de linfocitos e inhibicién
delafagocitosis, interactlian con cé-
lulas del sistemainmuney participan
en la adhesion celular (21). Las
lectinas se consideran valiosas herra-
mientasen el campo delagenética, la
biomedicinay lainmunologia. Su uti-
lidad se basa en la propiedad para
enlazarse con varios tipos de
glicoconjugados presentes en las su-
perficies celulares y fluidos corpora-
les, asi como la actividad mitogénica

Gallegos Velasco IB, Coutifio R, Martinez G y Hernandez Cruz P

gue permite utilizarlas en estudios
de proliferacion de linfocitos.

Actualmente se han empleado
lectinas para investigar el desarrollo
del cancer, como por gjemplo por mé-
todos de histoquimica se ha demos-
trado que la lectina obtenida de Vicia
villosa (VVA), (22) y la de Helix
pomatia (HPA) (23), ambas con espe-
cificidad haciaGaNAc, han sido uti-
lizadas como factor prondstico en el
cancer de mama. Lalectina obtenida
de Arachis hypogeae (PNA), especi-
ficaparael antigeno TF, hademostra-
do servir como marcador prondsticos
en el cancer de mama (24), mientras
gue la lectina de Amaranthus
leucocarpus (ALL), especifica para
losantigenos Tny TF, se haemplean-
do en € estudio del cancer cérvico-
uterino (25).

IMPORTANCIADE LA
DETECCION DE LOS
MARCADORES
GLICOSILADOSEN EL
CANCER DE MAMA

El carcinoma de mama es una de las
neoplasias malignas més frecuentesy
de mayor mortalidad en las mujeres
de los paises industrializados. Debi-
do a comportamiento agresivo de al-
gunas de sus variedadesy dado que
la mama es un 6rgano accesible para
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PANORAMA DE LA EDUCACION BI10QUIMICA EN
LA LICENCIATURA EN NUTRICION EN MEXICO*

Samuel Coronel Nuiiez!, Rafael Diaz Garcia?, Jorge Joel Reyes Méndez?y

RESUMEN

Se hizo un estudio del disefio curricular delaLicenciatura
en Nutricion de lasinstituciones afiliadas alaAsociacion
Mexicana de Miembros de Facultades y Escuelas de
Nutricién con el objetivo de analizar las caracteristicas
de la educacion bioguimica, se analizaron los perfiles de
egreso, los planes y los programas de estudio. Entre los
resultados méas importantes, se obtuvieron |os siguientes:
en los perfiles de egreso generalmente no se mencionala
formacion en bioquimica; sin embargo, en lamayor parte
de los planes de estudio se incluyen dos asignaturas
relacionadas con esta ciencia, la primera tiene como
objetivo general € estudio de la estructura 'y funcién de
hidratos de carbono, proteinas, lipidos, vitaminas y
nutrimentos inorganicosy en la segunda el objetivo es el
metabolismo. Si bien los objetivos y los contenidos son
semejantes, el tiempo que se dedica paracubrirloses muy
heterogéneo, por 1o que se considera conveniente que en
los trabajos de evaluacion curricular de cada institucion
educativa se tome en cuenta este aspecto para establ ecer
el tiempo adecuado parala educacion bioguimica.

PALABRAS CLAVE: Licenciatura en Nutricién, educa
cion bioquimica, disefio curricular.

Janette Eunice Ramirez Alcala*

ABSTRACT

We studied the curricular design of the nutrition programs
from the affiliated institutions to the Mexican
Association of Members of Schools and Nutrition
Faculties with the purpose of analyzing the
characteristicsof the biochemical education, the graduate
profiles, the courses outline and the study programswere
analyzed. Among the most important results, the
following ones were obtained: in the graduate profiles
generally there are not clearly explicit the formation in
biochemistry; however, in most of the study plans two
subjects related with this science are included, the first
have as general objective the study of the structure and
function of carbohydrates, proteins, lipids, vitaminsand
organic nutriments. The second objectiveisrelated with
metabolism. Although the objectives and the contents
are similar in all the analyzed ingtitutions, the time to
cover them is very heterogeneous among the different
schoolsfor what is convenient to considerer to establish
the appropriate time for the biochemical education in
the works of curricular evaluation of each educational
institution.

KEY WORDS: Degree in nutrition, biochemical
education, curricular design.

INTRODUCCION

La creacion de la Licenciatura en
Nutricion en México es reciente, por
lo que es de la mayor importancia
realizar estudiostanto delaformacién
como delaprécticaprofesional delos
egresados. En este estudio se hizo €l
andlisis del disefio curricular de 25
escuelas y facultades que ofrecen la

licenciatura con el propésito de
caracterizar la educacion bioguimica
en los disefios curriculares, para ello
serevisaron |los perfiles de egreso, los
planesy losprogramas de estudio. Las
variables utilizadas fueron: nombres
de las asignaturas de bioquimica,
trimestre en gque se ofrecen, horas/
semana tedricas, horas/semana

*Recibido: 14 de agosto de 2007

Aceptado: 10 junio de 2008

précticas, nimero de créditosy horas
totales en el plan de estudio. En €l
perfil de egreso y los programas se
hizo un andlisis de contenido tanto de
los objetivos como de los temas
centrales.

En este trabajo se presenta
inicialmente un panorama general de
la formacion de los nutridlogos en

!Departamento de Produccion Agricolay Animal, 2Coordinador dela Licenciaturaen Nutricion Humana, *Departamento deAtencién a
la Salud, *Pasante de la Licenciatura en Nutricién, Universidad Auténoma Metropolitana Unidad X ochimilco, Cal zada del Hueso No.
1100, Cal. VillaQuietud, C. P. 04960. México D. F. Tel/Fax 54-83-72-02 Correo E. samcor@correo.xoc.uam.mx
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México y algunos datos importantes
de la Asociacion Mexicana de
Miembros de Facultades y Escuelas
deNutricion, (AMMFEN) quehasido
una institucién que ha trabajado
constantemente en estudios sobre la
formacion y mercado laboral de los
nutriélogos, posteriormente se
presentan la metodologia y los
resultados obtenidos asi como su
andlisis, finalmente se dan las
conclusiones correspondientes.

Panorama de la formacion de los
nutriélogosen M éxico. Lanutriologia
es una ciencia multidisciplinaria
consolidadaend siglo XX, sujuventud
se debe a que fue necesario primero
contar con teorias cientificas que
explicaran, enlo macro, laalimentacion
y anivel celular, la nutricion; estos
conocimientos han sido aportados por
distintas disciplinas, como quimica,
biologia, medicina, psicologia,
agronomia, economia, sociologia y
antropologia. Como se puede congtetar,
la nutriologia cuenta con un solido
cuerpo de conocimientos, pero
requiere la formacion de recursos
humanos especializados en esta area
para aplicar el conocimiento en la
solucion de problemas de la mala
nutriciony en lageneracién de nuevas
hipotesis y problemas de investi-
gacion, que le permitan enfrentar los
graves desafios de la transicion
epidemioldgica y la globalizacion
mundial (1).

En 1943, el Dr. Rafael Ramos
Galvan impartio6 los primeros cursos
para formar dietistas con funciones
especificas, creandose el primer
servicio de dietologia en el Hospital
Infantil de México. En el mismo aio,
el Dr. José Quintin Olascoagay laDra.
JuanaNavarro, prepararon aun grupo
dedietistas paratrabajar en €l Ingtituto
Nacional de Cardiologia, formandose
el segundo servicio de dietologia en
México. Deformamassistemaética, la
ensefianza de la nutriologia se inicio

en 1945 en la Escuelade Dietéticade
este mismo Instituto (2).

En 1963 el Dr. Pedro Daniel
Martinez se dedic6 aformar personal
para € trabajo epidemioldgico en la
Escuelade Salud Publica, dependiente
dela Secretariade Salud, en donde se
sembré el interés por el trabajo
sanitario y comunitario, ésta fue la
primera institucién que formo
recursos humanosen nutricion anivel
licenciatura con reconocimiento dela
Secretaria de Educacion Publica (2).

De las licenciaturas en nutricion
gue actual mente se ofrecen en México
la de mayor antigliedad es la que
impartelaUniversidad | beroamericana
gue inicié en 1972, en 1975 la
Universidad Veracruzanay € Instituto
Politécnico Nacional, en 1976 la
Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn y la Escuela de Dietética y
Nutricion del Instituto de Seguridad
Social a Servicio delos Trabajadores
del Estado. A partir de entonces, la
nutriologiacuentayacon licenciaturas
independientes y no simplemente
como orientacion delamedicina o de
laquimica.

Al final de la década de los 70
surgio lainquietud de agrupar en una
asociacion a nivel nacional a las
diferentes escuelas y facultades que
impartian lalicenciatura; sin embargo,
fue hasta el afno de 1986 cuando se
logro este propdsito al crearse la
AMMEFEN, entre sus objetivos mas
importantes estan los siguientes:
Agrupar, integrar y coordinar
actividades con los estudiantes,
profesionales, docentes, directivosy
las instituciones publicas y privadas
que imparten la Licenciatura en
Nutricion dentro del territorio
mexicano; mantener en constante
superacion losplanes deformacion del
nutriélogo a través de la interaccion
entre los diferentes miembros que
integran las instituciones; propor-
cionar asesoria en los planes de
estudio y programas de alimentacion
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y nutricién a las instituciones gque lo
soliciten.

En el afio 2002, el Consegjo de
Gobierno de la AMMFEN aprobé su
mision declarada en los siguientes
términos: "Fortalecer los programas
académicos de nutriologia mediante
procesos educativosy deinvestigacion,
enunambito decalidad y pertenencia,
fomentando laintegracion, identidad,
respeto y participacion responsable y
comprometidade susmiembros, enun
marco ético que responda a las
necesidades de la sociedad en el
campo delaalimentacion, nutriciony
saud” (3).

Hasta el afio de 2001 habia 26
instituciones que ofrecian planes de
estudio para la formacién de
licenciados en nutricién, 24 de las
cuales se encontraban afiliadas a la
AMMFEN (4), en el afo 2006 se
aprobd como asociado a un nuevo
miembro |legando a un total de 25
instituciones asociadas. (Tabla 1).

Seestimaque actualmente setiene
una matricula superior a los 8,000
alumnos en las escuelas asociadas a
la AMMFEN y mas de 12,000
egresados (5). Es importante sefial ar
que ademés de las 25 escuelas
dfiliadas ala AMMFEN a partir del
afno 2000 han surgido un nimero
importante de escuel as que ofrecen la
Licenciatura en Nutricion, es dificil
establecer € nlmero preciso porque
el crecimiento se ha dado de manera
aceleraday sinloscontrolesadecuados,
sin embargo se han identificado més
de 50 nuevas escuelas.

METODOLOGIA

Componentes del curriculo. En la
literatura especializada se pueden
obtener diferentes definiciones de
curriculo de acuerdo a la vision que
los autores tienen de la problemética
educativa; sin embargo, existe
consenso de que los componentes del
disefio curricular son el perfil de
egreso, el plan de estudio y los
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TABLA1
Facultad o Escuela Afodeinicio
Universidad | beroamericana, Ciudad de México 1972
I nstituto Politécnico Nacional 1975
Universidad Veracruzana, Zona Veracruz 1975
Escuela de Dietéticay Nutricion del ISSSTE 1976
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn 1976
Universidad Veracruzana, Zona Xalapa 1977
Universidad Auténoma M etropolitana X ochimilco 1982
Universidad de Cienciasy Artes del Estado de Chiapas 1982
Universidad de Montemorel os 1983
Universidad Auténoma del Estado de México, Amecameca 1986
Universidad del Valle de Atemajac 1987
Universidad | beroamericana, Ledn 1987
Universidad Auténoma de Querétaro 1988
Universidad Auténoma de Chihuahua 1990
Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco 1990
Universidad | beroamericana, Puebla 1992
Universidad Auténoma de Yucatan 1995
Universidad Auténomadel Estado de México, Toluca 1996
Universidad de Guanajuato 1996
Universidad Auténoma de Ciudad Juérez 1997
Universidad de Guadal gjara, Centro Universitario de Ciencias de la Salud 1997
Universidad Auténomade Tlaxcala 1999
Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo 2000
Universidad de Guadalgjara, Centro Universitario del Sur 2001
Universidad del Mayab 2002

Facultadesy Escuelas de Nutricion afiliadasalaAMMFEN hastael afio 2007 y afio deinicio de

lalicenciatura.

programas de estudio (6), por lo que
para el andlisis de la educacion
bioquimica en las facultades y
escuelas de nutricion se analizaron
estos tres aspectos.

Perfil de egreso. Constituye un
modelo de las caracteristicas,
conocimientos, habilidadesy valores
gue debe poseer € egresado de una
carrera, |o que cominmente se expresa
en un documento en forma de
objetivos terminales con las que se
propone alcanzar un nivel de
ensefianza dado en la formacion de
estudiantes. Es el inicio del proceso
de elaboracion del curriculo y por
tanto de toda la planificacion del
proceso educativo (7). Enlos perfiles
de egreso se hizo un analisis de
contenido sobre los conocimientos

que se refieren especificamente a la
educacion bioguimica.

Plan de estudio. Documento
normativo que sefiala para cada curso,
los subsectores de aprendizaje,
asignaturas y actividades de caréacter
genérico, con indicacion de la
respectivacargahorariasemand (8). En
los planes de estudio se andlizaron los
siguientes indicadores: Organizacion
de los contenidos, periodo escolar en
gue se ofrecen las asignaturas de
bioquimica, diferentes nombres
utilizados en laeducacion bioquimica,
horas de ensefianza por semana, horas
por semanade précticas delaboratorio
y horas totales.

Programas de estudio. Documentos
de caracter normativo que exponen

secuencialmente los objetivos, los
contenidos de ensefianza y las
actividades que deben aplicarse en
conformidad con el plan de estudio
(8). En relacion con la seleccion de
unidades de ensefianza-aprendizaje,
para el andlisis de los planes de
estudio, se incluyeron las que tienen
en su titulo la palabra bioguimica o
en su caso, cuando se contd con los
programas de estudio, también se
tomaron en cuenta asignaturas o
moédul os como nutrimentosy energia,
biologiacelular, energiay consumo de
substancias fundamentales y bases
moleculares de la nutricién que
contienen un componente importante
de bioquimica. Los nombres mas
frecuentes de las asignaturas fueron:
bioquimica |, bioquimica Il y
bioquimicadelanutricién. Sehizoun
andlisis de contenido con base a los
objetivos generalesde cadaunadelos
programas.

Poblacion de estudio. Estaintegrada
por las escuelas y facultades de
nutricion afiliadas ala AMMFEN.

Busqueda de informacién. La
informacion sobre perfiles de egreso,
planes de estudio y programas se
obtuvo de las siguientes fuentes. a)
archivo delaAsociacién Mexicanade
Miembros de Facultades y Escuelas
de Nutricion, b) Internet, c¢)
documentos obtenidos directamente
en las instituciones educativas, d)
entrevistas telefénicas con los
directivos de |las instituciones.

RESULTADOS

Antes de presentar los resultados de
este estudio es conveniente sefialar
gue el objetivo central espresentar un
panorama nacional de la educacion
bioguimica en la Licenciatura en
Nutricion en México y que en
diferentes publicacioneslosautoresde
este documento hemos hecho el
compromiso con la AMMFEN de
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guardar confidencialidad con losdatos
recabados en cada institucién
educativa, por lo queen losresultados
no se especifica la institucion
educativa a menos que sea necesario
de acuerdo alos objetivos planteados.

Serevisaron losdocumentosdelas
instituciones educativas &filiadas ala
AMMFEN y se encontré que
solamente en los perfiles de las
siguientes instituciones: Escuela de
Dietética y Nutricion del 1SSSTE,
Universidad de Guangjuato, Universidad
Auténoma de Y ucatén, Universidad
Iberoamericana Ciudad de México,
Universidad Auténoma de Querétaro
y Universidad de Guadalgjara, se hace
mencion de manera especifica a los
conocimientos de bioquimica de la
siguiente manera: Conocer y evaluar
el funcionamiento del organismo
humano mediante la aplicacion de
conceptos anatdmicos, fisioldgicos,
biomoleculares, microbioldgicos y
patol6gicos; aplicar los conceptos
béasicos sobre |la estructura, funcio-
namiento, constantes bioquimicas,
organismo y expresion molecular y
biolégicadd humano en las diferentes
etapas del ciclo de la vida; evaluar
procesos bioquimicosy fisiolégicosde
la nutricién; reconocer, describir y
analizar las caracteristicas fisicas
bioquimicas y fisiolégicas de los
nutrimentos y otros compuestos
relacionados con la nutricion e
integrarlos a metabolismo humano;
describir y evaluar procesos bio-
guimicosy fisiol6gicosdelanutricion;
conocimiento de formas y vias de
obtencion de energia.

El hecho de que solamente en seis
perfiles se haga mencion especificaa
labioguimicao aspectosrel acionados
no significa de ninguna manera que
estacienciacarezcadeimportanciaen
la formacion de licenciados en
nutricion, se considera que el
problema se debe a una insuficiente
elaboracion deperfilesdeegresoy que
se hace mayor énfasis en |os aspectos

relacionados con los cuatro campos
profesionales basicos del nutridlogo:
nutricién clinica, nutricion pobla-
cional (comunitaria), ciencia de los
alimentosy serviciosde alimentos, no
obstante, se descuida hacer mencion
alaformacion en ciencias basicas, es
conveniente que esta situaciéon sea
tomada en cuenta en posteriores
redisefios curriculares.

Los planes de estudios pueden
tener diferentes formas de
organizacion y estructura: plan linea
gue comprende una organizacion
horizontal y vertical delos contenidos
de ensefianza-aprendizaje estructu-
rados en materias o asignaturas, plan
modular donde se requieren
problemas tedricos y préacticos que
sirven de centro integrador de los
contenidos, el plan mixto tiene
caracteristicas combinadas de los
modelos anteriores (9). Las escuelas
con planes de estudio modular
pertenecen alaUniversidad Auténoma
Metropolitana unidad Xochimilco
(UAM-X) y al Centro Interdisci-
plinario de Ciencias de la Salud del
Instituto Politécnico Nacional, sin
embargo el modelo dominante es por
asignaturas.

Losplanesdeestudio revisadosen
su gran mayoriacorresponden al plan
lineal y por lo que respecta a los
periodos escolares en 23 instituciones
Se organizan en semestres, la UAM-
X en trimestres y la Universidad del
Valle de Atemajac en cuatrimestres.
Paraasignar cargahorariase hicieron
los ajustes pertinentes de la
organizaciontrimestral y cuatrimestral
para hacerlos equival entes a periodos
semestrales. En dieciséis escuelas la
duracion de la carrera es de cuatro
anos, en cuatro es de cinco afiosy en
tresdeellasesde cuatro afiosy medio;
solamente en unainstitucién educativa
laduracion delalicenciaturaes menor
a cuatro afos. El tiempo de duracién
de la carrera sblo corresponde a la
realizacion de cursos; alosestudiantes
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generamente se les considera como
egresados al concluir sus materias.

Para el andlisis de los planes de
estudio las asignaturas se pueden
ubicar en 6 grupos: a) cienciasbasicas,
b) nutriciéon bésica, ¢) nutricidon
clinica, d) nutricion comunitaria, €)
servicios de alimentosy f) cienciade
losalimentos. En el grupo de ciencias
bésicas se ubican asignaturas como
bioguimica, anatomia, fisiologia,
parasitologia, quimica, fisicoquimica,
biologia y genética entre otras; en
nutricién basica: bioenergética,
aimentacion en € individuo sano y
requerimientos de nutrimentos y
energia; en nutricion clinica:
fisiopatologia, alimentacion enteral y
dietoterapia; en nutricién comunitaria
evaluacion del estado nutricio en grupos
humanos, desarrollo de la comunidad
y epidemiologia; enserviciosdealimen-
tacion: administracion, planeacion y
control sanitario de alimentos y en
ciencias de los alimentos: tecnologia
alimentaria, control de calidad y
elaboracion de nuevos productos.

En la Tabla 2 se presentan las
asignaturas con contenido biogquimico
que se cursan en cada institucion, el
periodo escolar en el que se ofreceny
el nimero de horas/semana (h/s)
correspondientes a teoria y préctica,
el nimero total de h/sy el total de
horas en la licenciatura.

En la misma tabla se puede
observar que en 23 instituciones la
educacién bioquimica se realiza
fundamental mente en dos semestres,
en 7 dedloslo hacen en los semestres
1y 2y excepto en 2 de ellas, una
asignatura de bioguimica se ubica en
lasegundamitad delacarrera. El hecho
deincluir lasasignaturasde bioquimica
enlos2 primeros semestres puedetener
el inconveniente de la insuficiente
formacion en quimica de los
estudiantes egresados del bachillerato
y queenvariasinstitucioneslaquimica
organica es prerrequisito para cursar
bioquimica.
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TABLA 2

ESCUELA SEMESTRE ASIGNATURA HORAS HORAS TOTAL HORAS
SEMANA SEMANA HORAY TOTALESEN
TEORIA PRACTICA  SEMANA LICENCIATURA

1 4 Bioguimica 45 15 6
5 Bioquimica de la nutricion 45 15 6 192

2 * Bioquimica de nutricion 5 3 8
* Nutrimentosy energia 4 1 5 208

3 * Bioquimica de la nutricion 5 3 8
* Nutrimentosy energia 4 1 5 208

4 1 Bioguimical 3 2 5
3 Bioquimicall 3 2 5 160

5 3 Biologia celular 4 0 4
* Bioquimica de la nutricion 4 0 4 128

6 * Bioguimica de los alimentos 4 0 4
* Bioquimica de la nutricion 4 0 4 128

7 3 Bioguimica general 4 0 4
4 Bioquimica metabdlica 4 0 4 128

8 * Bioquimica 4 2 6
* Bioquimica de la nutricion 4 2 6 192

9 3 Bioguimicall 3 2 5
4 Bioguimicall 3 0 3 128

10 3 Bioguimica de la nutricién 4 2 6
4 Bioguimica de los nutrimentos 3 2 5 176

11 1 Bioguimica 5 3 8
2 Bioguimica de los alimentos 3 2 5 208

12 1 Bioguimica 5 3 8
2 Bioguimica de los alimentos 3 2 5 208

13 1 Bases moleculares de la bioguimica 4 2 6
4 Bioquimicaclinica 2 4 6 192

14 2 Procesos celulares fundamental es 3 1 4

3 Energiay consumo de substancias 4 2 6

fundamentales

4 El ser humano y su alimentacién 3 0 3 208

15 1 Bases moleculares de la nutricion 3 0 3
2 Bioguimica de la nutricion 3 2 5 128

16 1 Base moleculares de la nutricion 3 0 3
2 Bioguimica de la nutricién 3 2 5 128

17 1 Bioquimical 2 2 4
2 Bioguimicall 2 2 4 128

18 1 Bioguimica 3 2 5

3 Bioguimica de lanutricion | 3 2 5
4 Bioquimica de la nutricion 11 2 1 3 208

19 1 Bioguimicall 3 2 5
2 Bioguimicall 3 2 5 160

20 3 Bioguimica de lanutricion | 4 0 4
4 Bioquimica de la nutricion 11 4 0 4 128

21 1 Nutrimentosy energia 12 2 14
2 Metabolismo de nutrimentos 10 2 12 416

22 2 Bioquimical 4 2 6
3 Bioquimicall 4 2 6 192

23 1 Bioquimica general 5 5 10
3 Bioquimica aplicada 5 5 10 320

24 1 Hombre y homeostasis 3 1 4

(nivel molecular)

3 Bioguimica 3 1 4 128

25 3 Bioquimical 3 3 6
4 Bioguimicall 3 3 6 192

Asignaturas con contenido bioquimico en los planes de estudio.
* Se pueden cursar en diferentes semestres.
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En cuanto d total de horas/semana
por unidad de ensefianza aprendizaje
(UEA), seencontrd que el 75% delas
asignaturas de bioquimica, tienen una
duracion deentre4y 6 h/s, el 10% de
3 horas 'y €l 15% mayor a 8, por lo
gue respecta a trabajo de laboratorio
se destaca que un 35% de las
asignaturas no cuenta con ensefianza
préctica o ésta limitada a 1 h/s. Asi
mMisSmo en cuatro instituciones no se
reporta trabajo de laboratorio, lo que
puede considerarse como una
deficiencia ya que en los estandares
de calidad para |la acreditacion de
programas de la Licenciatura en
Nutricidn se sefida a laboratorio de
bioquimica como indispensable.

Enlacolumnadelatabla2 en que
se reporta el total de horas dedicadas
alabioquimicadurantelalicenciatura,
se considera un trabajo promedio de
16 semanas/semestre. Se puede
observar lagran heterogeneidad de la
educacion bioquimica en la
Licenciatura en Nutriciéon, las
instituciones identificadas con los
nimerosb, 6,7, 9, 15, 16, 17,20y 24
tienen 128 horas durante lacarreraen
tanto que el promedio de las escuelas
estudiadasfue de 185.6 horas. Esmuy
importante sefidar queno hay criterios
gue permitan decir cual es la mejor
opcién, laComision de Estudios sobre
Programas Académicos en Nutricion
de América Latina (CEPANDAL)
hizo una recomendacién de que el
20% del plan de estudios deberiaestar
dedicado a las ciencias bésicas
considerando éstas como quimica,
biologiay mateméticas, respecto ala
bioquimica, no se hacen especi-
ficaciones (9).

En los programas de estudio los
elementos comunes que se presentan
enlamayor parte deinstituciones son:
nombre de la asignatura, area o
departamento, horas/semestre, créditos,
semestre al que corresponde, objetivo
general, contenidos, actividades de
aprendizajey bibliografia.

Se obtuvo informacion de los
programas de estudio de 18 escuelas
o facultades. En la Tabla 3 se
presentan los objetivos generales
correspondientesa 10 programas, bajo
la consideracion de que los objetivos
de | os restantes guardan similitud.

Como sedijo previamente lamayor
parte de instituciones contemplan 2
asignaturas de bioquimica en su plan
de estudios, en la que se ofrece
primero, el objetivo estadirigido ala
estructura y funciéon de las
biomoléculas, |o que se expresa de
diferentes maneras.

Esinteresante destacar que si bien
el objetivo general es semejante en
cuanto a su contenido, los verbos que
se utilizan son diversos tales como:
identificar, comprender, explicar, que
son categorias diferentes en la
taxonomia del aprendizaje, sin
embargo consideramos que la
profundidad con gue se revisa cada
tema tiene mayor relacion con el
tiempo que se dedica a la asignatura
gue con el objetivo planteado.

En la asignatura que se ofrece en
segundo término, el nombre que se
utiliza con mayor frecuencia es
bioquimica de la nutricién, y el
objetivo de estudio en lamayor parte
de escuelas esta centrado en el
metabolismo, a que se refieren de
diferentes maneras. metabolismo de
macronutrientes, vias metabodlicas en
el organismo, vias metabdlicas en
diferentes tipos de células, vias del
metabolismo intermediario.

Otro aspecto que se puede destacar
en |los objetivos generales, se refiere
a que en la mayor parte de las
instituciones no se especifican las
alteraciones metabdlicas a las que s
se hace mencion en las instituciones
5y 15, ademés de las escuelas 2y 8
donde se especifica como objeto de
estudio el metabolismo en la salud y
en laenfermedad.

Finalmente se puede decir que los
objetivos generales de los programas
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de estudio que se presentan en las
instituciones filiadasalaAMMFEN
son semejantes.

CONCLUSIONESY
RECOMENDACIONES

Se realiz6 el andlisis del disefio
curricular de las 25 escuelas y
facultades integrantes de la
AMMPFEN. En lamayor parte de los
perfiles de egreso no se hace mencion
de manera especifica a los
conacimientos de bioquimica, por lo
que es conveniente que en los
redisefios curriculares sean tomados
en cuenta, aungue en todos los planes
de estudio de la Licenciatura en
Nutricién se incluye esta ciencia, lo
que ponederelieve suimportanciaen
la formacién de los nutridlogos. Los
planes de estudio generalmente
contienen dos asignaturas de
bioquimica que se ubican a inicio de
lalicenciatura, laprimera, enlamayor
parte de los casos, se dirige a la
estructura y funcién de hidratos de
carbono, proteinas, lipidos, vitaminas
y nutrimentos inorganicos; en la
segundael objetivo general, seenfoca
en el metabolismo, por |o que se puede
decir que hay homogeneidad en los
objetivosgeneralesdelasasignaturas.

La diferencia méas importante se
encuentra en el tiempo que se otorga
a la educacién bioguimica, en varias
instituciones se calcula que se dedica
aproximadamente un total de 128
horas durante lalicenciaturamientras
quee promedio seencuentraen 182.5,
es necesario buscar una mayor
homogeneidad en este sentido, ademas
es recomendable que las asignaturas
de bioquimica tengan duracion
minimade4 h/sparalograr unamayor
integracion de conocimientos y por
otro lado que siempre se contempleel
trabgjo de laboratorio.

Es conveniente que dentro de los
talleres de formacién docente que la
AMMEFEN desarrolla anualmente,
realice uno que sea dirigido a las



66

Coronel Nufiez S, Diaz Garcia R, Reyes Méndez JJ, Ramirez Alcala JE

TABLAS

ESCUELA ASIGNATURAS

OBJETIVOSGENERALES

1 Bioquimica general

Bioquimica de la nutricion

Identificar las caracteristicas de los constituyentes celulares del metabolismo y expresion
genética.

Identificar estructura propiedadesy caracteristicas que distinguen la digestién la absorcién
y metabolismo de macronutrientes, vitaminas y nutrimentos inorganicos.

2 Nutrimentosy energia

Bioquimica de la nutricion

Andlisis de la absorcién, transportacion y aprovechamiento de los nutrimentos para la
obtencién de energia identificando diferentes estructuras fisicas asi como las funciones
metabdlicas especificas.

Identificacion y aplicacion de la estructura molecular y metabolismo de |os nutrimentos y
energiaen el proceso de nutricion en lasalud y la enfermedad.

Conocer a cada uno de los tipos de nutrimento que existen en los alimentos Utiles en la
buena nutricién de un individuo.
Conocera los ciclos metabdlicos que se llevan a cabo en el organismo para la obtencién de
energia su buen funcionamiento.

4 Bioquimical
Bioquimicall
5 Biologia celular

Bioquimica de la nutricion

Identificar componentes moleculares de la célula y analizar las vias metabdlicas de la
nutricion.

Identificar las vias metabdlicas en el organismo, las alteraciones metabdlicasy analizar la
nutricion como fendmeno fisiol6gico y bioquimico.

8 Biogquimica

Bioquimica de la nutricion

Distinguir lacomposicién quimicade |os seres vivos, relacionando la estructura quimicade
las biomoléculas con su funcién bioquimica.

Explicar las vias del metabolismo intermediario, definiendo |os mecanismos de su regulacion
y la participacion de los distintos érganos y tejidos en el individuo sano y en estados
patol 6gi cos.

Explicar os procesos bioguimicos que se presentan en el organismo humano, analizando el
metabolismo de los principal es componentes celulares.

Analizar las transformaciones quimicas que sufren los alimentos a través de las
manipulaciones las que estan sujetos.

9 Bioquimical
Bioquimicall
10 Bioguimica de la nutricién

Bioquimicade los
Nutrimentos

Explicar laestructuray funcion delas principal es mol écul as biol égicas, susrutas metabdlicas,
regulacion e interconexion.
Describir |as caracteristicas fisicoquimicas de los nutrimentos.

13 Bases moleculares de la
bioguimica

Bioquimicaclinica

Conocer |os contenidos basi cos sobre la estructuray funcion de las biomol éculas, como los
son los carbohidratos, lipidos, vitaminas, proteinas y acidos nucleicos que se encuentran
formando parte de los sistemas que integran el cuerpo humanoy los alimentos, asi como los
principios energéticos que prevalecen en la naturaleza.

Explicar los mecanismos bioquimicos que se realizan en el metabolismo celular, para
explicarlos en la elaboracion de diagndsticos y tratamientos nutricional es.

15 Bases moleculares de la
bioquimica
Bioquimica de la nutricion

Identificar componentes moleculares de la célula y analizar las vias metabdlicas de la
nutricion.

Identificar las vias metabdlicas en el organismo las alteraciones metabdlicas y analizar la
nutricion como fendmeno fisioldgico y bioquimico.

18 Biogquimica

Bioquimica de la nutricion

Comprender el comportamiento quimico fisiolégico de las moléculas que sirven como
nutrientes en funcién de sus estructuras quimicas.

Describir los principal es procesos de digestion y asimilacion de nutrientes en |os organismos
vivos para la obtencion de energia cal 6rica necesaria.

Objetivos generales de | as asignaturas de bioquimica.

ciencias basicas con especial énfasis
en bioquimica, para compartir

experiencias y establecer consensos esta ciencia en la formacién de los
sobre el tiempo recomendable para nutriélogos en México.
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Fallaras” en la

. Designacion de una nueva mesa directiva.
. Renovacidn y otorgamiento de poderes.

B Ced Pl b

. Asuntos varios.

México, D. F. a 30 de mayo de 2008

ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE BIOQUIMICA, A.C.

CONVOCATORIA
Con fundamento en el articulo 47 de los Estatutos Sociales, se convoca a todos los Asociados a la
Reunidn de Negccios que tendra verificativo 2l dia & de agosto de 2008, en el Auditorio “Jacinto
acultad de Derecho de la UNAM, en Ciudad Universitaria, Coyoacan, D.F, C. P
04510, la primera convocatoria sera a las 18:00 hs. y la segunda a las 19:00 hs. con el siguiente:

ORDEN DEL Dia

. Propuesta de modificacion de los Estatutos de la Asociacidn.

YOLANDA SALDANA BALMOR
Presidenta
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CRUCIBIOQ
ESTRUCTURA DE LAS PROTEINAS

x

HORIZONTALES

8 En este grupo de proteinas quedan incluidas la he-
moglobina, los citocromos y la mioglobina debido
los iones que participan en su estructura.

* Apoyado por PAPIME EN217504

Yolanda Saldafia Balmori*
Correo E: balmori@laguna.fmedic.unam.mx

N

“

“

Son proteinas estructurales, entre otraslasdelapiel,
pelo, tendones 0 huesos; sus principales funciones
son las de proteccion, sostén, conexion o de movi-
miento en |0s organismos; muy pocas son suscepti-
bles de cristalizarse.
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Hélice dextrdgira, eslabase delaestructura secunda-
riadelas proteinas, fue descubiertamediante la cons-
truccion de modelos hechos por Linus Pauling en
1951, tiene 3.6 residuos de aminoacidos por vuelta
Son unidades compactas, de caracteristicas globula
res, condtituidas por 30-150 aminoéacidos, esta con-
formacion es la ordenacion de fragmentos de la es-
tructura secundaria: 1&minas 3, hélices o, sus asas
curvas y Vueltas, estas regiones de las proteinas for-
man parte de la estructura terciaria.

Asi selesllamapor convencién alosisdmerosD-y L-
amino&cidos; s € grupo NH," se proyectaalaizquier-
dade carbono o, € aminoacido tiene una configura-
cion L-, adiferencia de cuando se encuentraaladere-
cha, se designa D- aminoécido. En las proteinas de los
mamiferos sdlo se encuentran los L-amino&cidos.
Grupo prostético que contiene fierro oxido-
reductible, se encuentra presente en la mioglobina,
los citocromosy la hemoglobina.

Proteina globular tetramérica que tiene la capacidad
de enlazar cuatro moléculas de oxigeno, unaen cada
grupo hemo, este oxigeno estransportado delos pul-
mones a los tejidos periféricos y ademés transporta
CO, delostejidos perifericos alos pulmones.

Son proteinas que se producen en las células
plasméticas como respuesta a la presencia de una
sustanciaextrafia, alacual eiminan como mecanis-
mo de defensa.

Se llama Efecto cuando la hemoglobina al
eliminar protones, elevasu pH y este es el estimulo
parafijar O,

Asi eslaestructuradel carbono o delosaminoacidos,
es asimétrico ya que tiene cuatro sustituyentes dis-
tintos y presentaisomeria Optica.

Es la conformacion que asumen la gran mayoria de
los grupos R en un polipéptido como resultado de la
interferencia estérica.

Grupo al que pertenecen las proteinas
transmembranales que se caracterizan por tener un
dominio extracelular glicosilado con residuosde azU-
car que forman cadenas complejas.

Proteina férrica del musculo rojo, tiene un peso
molecular de 17,000 posee 8 hélices o y gran afini-
dad para unir oxigeno, mismo que es utilizado por
las mitocondrias para generar ATP.

Estructura que es €l resultado de las interacciones
de las cadenas laterales (grupos R) de los
aminoacidos, esto es lo que permite la forma
tridimensional de las proteinas globulares.
Enfermedad neurodegenerativa en laque ademas de
otras posibles causas, hay un plegamiento erréneo y
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acumulacion delaproteina 3 amiloide que a formar
fibrillas amiliodes, destruyen alas neuronas.
Enfermedad ocasionada por la falta de vitamina C
en donde la colédgena tiene un déficit de
hidroxiprolinae hidroxilisina, esto hace que se dete-
riore la conformacion de sus fibras.

Molécula proteica constituida por dos cadenas. laA
de 21 residuos de aminoéacidos y laB de 30, las que
estan unidas mediante 2 puentes disulfuro; laidenti-
ficacion de esta estructurafue hechapor Sanger, pre-
mio Nobel 1958.

Enfermedades genéticas ocasionadas por la atera-
cion parcial o total de unao méscadenaso 0 3 dela
hemoglobina, como consecuencia hay alteraciones
enlacomposicion delaproteinaque ocasionalades-
truccion prematura del eritrocito.

En las hojas 3 los puentes de hidrégeno se
establ ecen entre cadenas polipeptidicas vecinas adi-
ferencia de las cadenas o, en donde éstos, se esta-
blecen dentro de la misma cadena.

Laproteinamas abundante del muscul o esquel ético,
tiene actividad de ATPasa, junto con la actina, la
tropomiosinay latroponina desarrollael proceso de
la contraccion muscular.

Molécula especifica que se une a una proteina para
realizar su funcion; gemplos de ello son, €l sustrato
paralasenzimasy el oxigeno parala hemoglobina.

VERTICALES

Es la estructura de las proteinas que resulta de la
polimerizacion de aminoacidos en laque hay la€li-
minacion de una molécula de agua, por cada enlace
peptidico que se forma.

Estructura de las proteinas que posee varias
subunidades, cadaunacon su estructuraterciariaque
incluye auno o méas dominios, no todas|as proteinas
poseen esta estructura, ya gque existen muchas pro-
teinas que son monomeéricas.

Proceso que ocurre cuando una proteina nativa es
calentada abruptamente ya que cambiasu conforma-
cion, viscosidad, absorcién alaluz ultravioleta, de-
bido a que se altera el balance de la uniones débiles
de laestructura.

Técnicaempleadaparaseparar biomol éculas que de-
bido asu carga, emigran adiferente velocidad en un
campo €l éctrico.

Configuracién espacial que adopta una proteina na-
tiva, esta determinada por la naturaleza de los radi-
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cales de los aminoacidos y |a participacion de las
uniones e interacciones de la estructura terciaria.
Asi se llaman alas hojas B plegadas que mediante
puentes de hidrégeno, unen a dos cadenas
polipeptidicas que corren en sentido opuesto.
Eslaproteinaméas abundante delosvertebrados; tiene
una gran resistencia a la tension en los tejidos
conectivos del diente, cartilago, hueso y tendédn. Su
estructura cuaternaria esta constituida por tres cade-
nas polipeptidicas paralelas que se enrollan una al-
rededor de laotray forman una hélice triple.
Técnicaquesirve paraseparar alas proteinas aprove-
chando su carga, peso molecular, hidrofobicidad, ra-
dio de Stokes (relacion entre peso molecular y forma
de laproteina) y propiedades de enlace del ligando.
Fendmeno mediante el cual junto con €l trombo rojo
de eritrocitos, la protrombina se transforma en
trombinaque catalizaal fibrindgeno paradar lugar a
lafibrina, que es una proteinainsoluble.

Proteinas que en su estado nativo son esferoides, en
la mayoria de las proteinas de este tipo se encuen-
tran presentes tanto hélices oo como hojas 3 plega
das, en este grupo se encuentran lasenzimas, las pro-
teinas de transporte y los receptores.

Se conoce con este nombre a aquellas proteinas que
acompafian a otras, estabilizando las formas inesta-
bles, actuando por medio de uniones y desuniones
controladas, facilitando el ensamblado, |a correcta
unién de oligbmeros, su transporte o la disposicion
para la degradacion; ademas de que previenen
interacciones incorrectas entre polipéptidos, de esta
manera se aumenta las reacciones de ensamble aun-
gue no su velocidad.

Sellamapuente de al que se establece entre
el NH de un enlace peptidico de un residuo de
aminoéacido enésimoy el C=0 del cuarto aminoacido
de esa misma secuencia.
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Asi eslacadenahelicoidal polipeptidicaformadapor
L-o aminoécidos, con angulos de torsion ¢ = -57°y
v =-47°y 3.6 residuos por giro.

Asi se designa a la estructura que debido a plega-
miento de un polipéptido ocasiona hélices, hojas
paralelasy giros.

Eslaestructuraque adopta una cadena polipeptidica
cuando gira sobre st misma, tiene 3.6 residuos por
espira y cada una de ellas tiene una altura de 5.4
Angstroms.

Aminoéacido de muy bajo peso molecular que no es
Opticamente activo y que constituye el 35% de la
estructura de la colagena.

Es el componente principal de la capa externadela
epidermis, se encuentraen pelo, cuernos, ufiasy plu-
mas. La o se encuentra presente en mamiferos, la 3
en avesy reptiles.

Es el enlace quimico que se produce por lareaccion
entre el carbono carboxilico de un aminoécido y €l
grupo amino de otro; Pauling lo identificé como una
estructura planarigida debida alas interacciones de
resonancia que le dan un caracter de arededor del
40% de doble ligadura.

Proteinaplasmética, principal responsabledelapre-
sién oncotica, tiene 610 aminoacidos en una sola
cadena polipeptidica, 55% de estructura hélice o y
15% delaminas 3 plegadas; estransportadorade &ci-
dos grasos, bilirrubina, oligoelementos y algunos
farmacos, entre otras sustancias.

Tipo de proteinas que catalizan reacciones gue sin-
tetizan y degradan moléculas, generan energia,
isomerizan moléculas, etc.

Estructura llamada hoja plegada, es caracte-
ristica de las proteinas fibrosas, en ella los puentes
de hidrégeno se establecen entre cadenas
polipeptidicas vecinas adiferenciaque en laalfalos
puentes son dentro de la propia cadena.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioqQuimMicA (REB)

La REB esunarevista dedicada a la divulgacion de temasinteresantesy relevantes en el campo dela Bioquimicay suséreas afines. La
Revistaesta dirigida a profesoresy a estudiantes delicenciaturay de posgrado, por lo cual lostrabaj os que se sometan para su publica-
cién deberén de ser suficientemente clarosy explicitos. L ostemas se deben de presentar de forma sencilla, organizaday que de manera

gradual permitan lacomprension del trabajo.

Se aceptan contribucionesen formadearticulosderevision y otrascomunicaciones que se ajusten alos siguienteslineamientos

editoriales:

|.ARTICULOSDE REVISION

1) Portada. En el primer parrafo incluir € titulo, el cual debe de ser
claro, simple, atractivo y evitar las abreviaturas o, en su caso,
definirlas a inicio del texto. En el siguiente parrafo se anotaran
los nombres completos de los autores, iniciando por € nombre
propio completo. La &filiacion de los autores se escribiré en el
siguiente parrafo, indicando el departamento, lainstitucion, laciu-
dady estado, €l paisy ladireccion de correo electronico del autor
responsable. Laafiliacion delos autores se indicard con nimeros
entre paréntesis. Se proporcionard un titulo breve con un méximo
de 60 caracteres.

2) Texto. El articulo debera ser escrito en el procesador de textos
"Word", con una extension maximade 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 figurasy tablas
se presentaran separadas del texto.

3) Resumen. Sedeberan incluir un resumen en idiomaespariol y uno
en inglés (Abstract) de no mas de diez renglones.

4) Paabrasclave. Sedeberaproporcionar detresaseispalabrascla
ve en idiomaespafiol y eninglés.

5) Referencias. Se sugieren no mas de 15 citas bibliogréficas, tanto es-
pecificas como de lecturas recomendadas, 10 que obliga alos auto-
resaseleccionar aquellasreferenciasrealmenteimportanteseinfor-
mativas. Las referencias seindicardn en € texto con nimeros entre
paréntesis de acuerdo a su orden de aparicion. Las referencias se
enlistaran a find del trabajoy deben contener: apellidoseinicides
detodoslosautores, afio de publicacién entre paréntesis, titulo com-
pleto del articulo y después de un punto, el nombre oficia de la
revistaabreviado como aparece en e Current Contents, nimero del
volumen y antecedido por dos puntos, € nimero de la primeray
Ultima paginas, de acuerdo con € siguiente gjemplo:

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

Los articulos en libros deberén citarse de la siguiente forma:

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

Los libros podrén incluir las paginas totales o las consultadas y se
citarén de acuerdo con este gjemplo:

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

6) Figurasy Tablas. Se aceptardn 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. Lasfiguras 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. Lasfigurasy lastablas se deberan numerar con

ardbigos. Lasleyendasyy los pies de figuras se deberan presentar
en una hoja aparte. Se debera considerar que lasfigurasy las ta-
blas se reducirén ala mitad o a un cuarto de las dimensiones de
una hojatamafio carta; las letras y nimeros méas 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 deberan mencionarse con minusculas, la palabra entera 'y
sin paréntesis; cuando se haga referencia a ellas debera citarse
con laabreviatura, la primeraletramayUscula (Fig 2). Lastablas
siempre llevaran la primera letra a mayUscula (Tabla 2). Para la
version electronicade larevista se pueden admitir figurasacolor,
en tal caso se deberén de enviar ambos formatos en blanco y ne-
groy en color.

7) Abreviaturas. Las abreviaturas poco comunes que se utilicen en €
texto deberan definirse entre paréntesis, laprimeravez que se utilicen.

I11) OTRAS COMUNICACIONES

1) Lostemas delas otras comunicaciones pueden ser muy variados;
desde resiimenes de articul os cientificos interesantes, relevantes
o significativos, informacion cientificao académicadeinterésge-
neral, avisos de reuniones académicasy cursos, bolsadetrabajo o
comentarios de articul os publicados previamente en laREB, car-
tas al editor, etcétera.

2) El contenido debera ser desarrollado en formaresumiday de una
manera explicita en no més de dos péginas.

3) Se aceptard un méaximo de dos referencias que se incluiran entre
paréntesis en €l texto, como seindica en €l inciso I-5. Se podra
incluir unafigura o unatabla, con las caracteristicas que se indi-
can en €l inciso 1-6.

Los manuscritos que no cumplan con las especificaciones de la
revista no serén aceptados de primera instancia para su revision. Los
manuscritos seran eval uados por tres revisores, quienes opinaran so-
bre larelevanciadel trabajo en un lapso no mayor de dos meses. Las
correcciones y sugerencias de |0s revisores serén enviadas al autor
responsable para su correccién e incorporacion en el manuscrito. El
manuscrito corregido por los autores debera ser devuelto alarevista,
en un lapso no mayor a 30 dias; de otraforma se considerardcomo un
manuscrito enviado por primeravez. Unavez aceptado el trabajo, las
pruebas de galera, se enviardn a autor responsable.

Los archivos electronicos se deberén enviar alaRevistade Edu-
cacion Bioguimica como archivos adjuntos (reb@bg.unam.mx), con
atencién al Editor en Jefey apartir de unadireccion de correo el ectro-
nico que sera consideradacomo ladireccion oficial paralacomunica-
cién con los autores. El autor responsable debera identificar plena-
mente su adscripcidn con teléfono y direccion postal para comunica-
ciones posteriores. En el texto del mensaje se debe expresar lasolici-
tud para considerar la posible publicacion del articulo, € titulo del
mismo, los nombres completos de los autores y su adscripcion
institucional, asi como el nimero, tipo y nombre delosarchivos elec-
trénicos enviados.
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