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EDITORIAL

DARWIN Y LA EVOLUCION A NIVEL MOLECULAR

Ciertamente la celebracion de los 200 afios del nacimien-
to de Darwin y de los 150 afios de la publicacion del Ori-
gen de las Especies va mucho mas alla del simple hecho
de recordar a uno de los cientificos mas influyentes de
todos los tiempos. La obra de Charles Darwin tiene un
impacto enorme en la vida académica pero ademas, las
ideas de Darwin tienen un impacto directo en nuestra vida
cotidiana.

Laevolucidn es un hecho y aunque suene trillado, nada
en las ciencias biolégicas puede ser comprendido si no es
bajo la luz de ésta. Un ejemplo cotidiano son los proble-
mas actuales de sobrepeso y diabetes que tienen que ser
vistos en el contexto de las nuevas condiciones en las que
vivimos; debemos entender las presiones de seleccion con
las que contendian nuestros ancestros hace miles o millo-
nes de afios para poder integrar realmente nuestra imagen
fisiol6gica y poder tomar decisiones respecto a nuestra
salud. De la misma manera, a pesar de que normalmente
se piensa que los microbios no son mas que una fuente de
infecciones y enfermedades, hoy entendemos que los or-
ganismos pat6genos no son sino una pequefia parte de los
organismos que existen fuera y dentro de nosotros. Se cal-
cula que en nuestro sistema digestivo se alojan mas de
500 especies diferentes incluyendo varias arqueas de las
cuales, a la fecha, no se conoce ninguna patdgena. De al-
guna manera, SOomos un ecosistema en co-evolucion y se-
ria mejor si entendiéramos el devenir evolutivo de estas
relaciones, en vez de utilizar antibiéticos de manera
indiscriminada.

Sin embargo, nunca sobra una reflexion acerca de la
evolucién de las especies. Jaques Monod, uno de los bié-
logos de mayor influencia, decia que tenia una vision his-
torica materialista-idealista porque proponia que los gran-
des ciclos en la historia provenian de la transformacion de
las ideas. En este sentido, yo consideraria a Darwin y a
Galileo como dos de los grandes transformadores del in-
telecto humano. Ambos redimensionaron el sitio del hom-
bre en el universo y pasamos a ser una especie mas, aun-
gue con nuevas responsabilidades.

Darwin en su época aplicé el enfoque cientifico tradi-
cional de la ciencia, de observacion, medicién, compara-
cion e inferencia. La idea de evolucion por seleccion na-
tural se origind y desarroll6 sin ningn problema durante
muchos afios, aungue la biologia molecular no habia lle-
gado adn. Inclusive uno podria decir que Darwin no nece-
sito de la genética, ya que como es sabido €l no conocié a
Mendel ni su trabajo. Sin embargo, es claro que la evolu-
cion por seleccion natural requiere de una base genética.
En este sentido el neodarwinismo es el resultado de esta
union entre Darwin y Mendel, la cual se ha dicho, fue
finalmente apadrinada por Watson y Crick. La propuesta
del modelo tridimensional de la molécula del DNA le dio
un sustrato concreto a la evolucion.

En este contexto, los cambios de bases, las mutaciones
en el DNA, son una moneda con dos lados. Un lado lo
vemos negativo y frecuentemente se habla del efecto
deletéreo de las mutaciones. Pero en realidad, ¢qué haria-
mos sin las mutaciones? En el lado positivo, la mutacion
es la materia prima de la evolucion. En el sentido darwinista
mas estricto, todo somos mutantes. No sélo los humanos,
sino en cualquier especie procarionte o eucarionte, la va-
riabilidad genética es la fuente de la innovacion evoluti-
va. Pero el asunto se iba a poner mas interesante.

El trabajo original de Darwin, el de Haeckel y el de
muchos mas se baso en la comparacion de caracteristicas
morfoldgicas y/o anatémicas (fenotipicas / microscopicas
- microscopicas - fisiologicas). Sin embargo, actualmente
las secuencias de nucledtidos en nuestros genomas, o la
secuencia de residuos de aminoacidos de nuestras cade-
nas polipeptidicas, son otra opcion de cuantificar caracte-
risticas fenotipicas que deberian seguir las reglas genera-
les.

Sin embargo, en los afios sesentas del siglo pasado,
cuando aun no se habian secuenciado ni muchos genes, ni
muchas proteinas y, desde luego, ningiin genoma, Emile
Zuckerkandl y Linus Pauling hicieron una observacion
sorprendente: la tasa de cambio de las secuencias de
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nuclettidos y de aminoacidos es proporcional al tiempo
transcurrido. A esta observacion se le ha llamado el reloj
molecular y aparentemente plantea una paradoja, ya que
a nivel anatomico la evolucion tiene una manera de ope-
rar discontinua.

Para complicar un poco mas el asunto, el profesor
Motto Kimura, tratando de explicar el reloj molecular
propuso una explicacion extrafia: "la teoria neutral de
evolucion molecular”" en la cual sugiere que la mayor
cantidad del cambio molecular tiene un valor adaptativo
neutro, esto es, ni positivo ni negativo. Que lio. No obs-
tante, tanto el reloj molecular como la propuesta de
Kimura son propuestas cientificas por derecho propio.
¢En donde entonces se reconcilian Darwin y Watson y
Crick? Yo lo Ilamo el rescate molecular del paradigma
darwiniano y tiene que ver con al menos cuatro aspectos:

Primero. Si bien, como dijo Kimura, la mayor parte
del cambio molecular es neutro y éste determina al reloj
molecular, una pequefia parte de los cambios si tienen un
papel adaptativo. Por ejemplo, entre las cadenas beta y
gama de la hemoglobina humana se pueden cuantificar
39 diferencias de aminoécidos. Sin embargo, desde el
punto de vista molecular, uno en especial tiene importan-
tes implicaciones adaptativas que repercuten en el fun-
cionamiento de la molécula.

Segundo. Hay pocas cosas nuevas bajo el sol. Dicho
de otra manera, una vez que un gen demuestra tener una
funcion dtil, la estrategia es usarlo una y otra vez, por
medio de lo que llamamos duplicacion génica. Posterior-
mente, cambios en la secuencia modifican la funcion del
gen duplicado "ensefiandole nuevos trucos a un gen vie-
jo". Tenemos muchos ejemplos, pero baste enfatizar que
en los genomas existen familias multigénicas con varios
elementos.

Tercero. La regulacion de la expresién génica es al
menos tan importante como los dos puntos anteriores.
Hace casi 35 afios Allan Wilson y Marie Claire King,
reflexionando sobre el notable parecido genético entre

Valdéz Victor

los humanos y nuestros parientes mas cercanos los chim-
pancés (99% de identidad gendmica), hicieron una pro-
puesta fundamental. Independientemente de que existan
diferencias adaptativas entre proteinas particulares, las
mayores diferencias deben ser causadas por cambios en
el nivel de expresion de genes criticos que codifican ya
sea enzimas, proteinas estructurales o proteinas
regulatorias, entre otras. Ciertamente hoy tenemos evi-
dencias de que la regulacion diferencial de la expresion
génica no s6lo determina aspectos importantes del desa-
rrollo ontogenético, sino también es parte fundamental
en el desarrollo filogenético.

Cuarto. Este es un postulado heterodoxo que sugiere
gue "menos es mas". Dicho de otro modo, no siempre la
pérdida de un gen tiene una repercusion negativa. Un
ejemplo, lo encontramos en los humanos, donde uno de
los genes de la cadena pesada de la miosina (MYH16) ha
perdido dos nucle6tidos, aproximadamente a la mitad del
gen, con la consecuencia de que se produce una proteina
truncada que no es funcional. En otros primates, este gen
tiene un patrén de expresion tejido especifico en los mus-
culos de la masticacién, y la proteina esta asociada a una
gran fuerza muscular y a una dieta fundamentalmente
vegetariana. Al haber sufrido esta mutacion en el linaje
humano, hace aproximadamente dos y medio millones
de afos, nuestros musculos de la masticacion son mas
débiles y los humanos tuvimos que encontrar otras fuen-
tes de energia y nutrientes, convirtiéndonos en omnivoros.

Asi, la biologia molecular ha tenido un fuerte impac-
to tanto en el paradigma darwiniano como en aspectos
filogenéticos y taxondmicos. Desde que surgio esta dis-
ciplina ha contribuido a puntualizar y afinar detalles que,
seguramente, Darwin estaria encantado de saber. Sin
embargo, las bases que sentd Darwin siguen siendo uno
de los pilares méas fuertes de la ciencia contemporanea.

Victor Valdés

Laboratorio de Biologia Molecular y Genémica
Facultad de Ciencias

Universidad Nacional Auténoma de México.
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LA HOMOCISTEINA: UN AMINOACIDO
NEUROTOXICO*

Mariano Sanchez Cuevas, Sebastian Patricio Jiménez Reséndiz y

RESUMEN

La homocisteina es un aminoacido de gran importancia
en el metabolismo celular el cual se ha considerado como
factor aterogénico en diversas patologias tales como las
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. En
los tltimos afios se ha puesto atencion a la relacion entre
la hiperhomocisteinemiay el dafio a células neuronales a
través de diversos mecanismos de neurotoxicidad tales
como: generacion de especies reactivas de oxigeno,
efectos protrombaticos, promocidn del estrés oxidativo,
formacion de derivados de homocisteina, incremento de
latoxicidad de la proteina 3-amiloide y la activacion de
apoptosis, entre otros. En esta revision presentamos
algunos de los mecanismos de neurotoxicidad de la
homocisteina en la enfermedad de Alzheimer, enfermedad
cerebrovascular, demencia y enfermedad de Parkinson.

PALABRAS CLAVE: Homocisteina, hiperhomocisteinemia,
neurotoxicidad.

La homocisteina (HC) es un

entetrahidrofolato, este Ultimo actuan-

Jonathan Samuel Morgado Vazquez

ABSTRACT

The homocysteine is an aminoacid of great importance
in the cellular metabolism. It has been considered an
atherogenic factor in diverse pathologies, such as
cardiovascular and cerebrovascular illnesses. In the last
years attention has been given to the link of high
homocysteine plasma concentrations and the damage of
neural cells, which has led to many mechanisms of
neurotoxicity of the homocysteine, such as the generation
of reactive oxygen intermediates, pro-thrombotic effects,
oxidative stress, the formation of homocysteine
derivatives, accumulation of the B-amyloid and the
activation of apoptosis among others. In this revision
examples of the mechanisms of neurotoxicity caused by
the homocysteine in Alzheimer, cardiovascular illnesses,
dementia and Parkinson’s disease are presented.

KEY WORDS: Homocysteine, hyperhomocysteine,
neurotoxicity.

edad, el sexo, las caracteristicas

aminodacido azufrado que desempefia
un papel importante en la transferen-
cia de grupos metilos en el metabolis-
mo celular y es sintetizado como pro-
ducto intermedio del metabolismo de
la metionina por accion de la enzima
metionina adenosil transferasa (MAT).
Por su parte la metionina se puede
regenerar a partir de la homocisteina
por reacciones de remetilacion y con
la catélisis de la enzima homocisteina-
metiltransferasa (HMT) llamada tam-
bién metionina sintetasa, para cuya
funcion se requiere tanto de la vita-
mina B12 como del 5, 10 -metil-

do como cosustrato una vez que es
convertido a 5-metilentetrahidrofolato
por accién de la enzima metilente-
trahidrofolato reductasa (MTHFR). La
homocisteina también se puede com-
binar con la serina para generar
cistationina por reacciones de
transulfuraciony por accion enzimatica
de la cistationina B-sintetasa (CS) y
su coenzima el fosfato de piridoxal (1-
2) (Fig1). Los valores de referencia
de homocisteina plasmaética, oscilan
entre 5y 12 umol/L, sin embargo di-
chos valores pueden variar cuando se
consideran algunos factores como la

*Recibido: 27 de marzo de 2008

Aceptado: 9 de diciembre de 2008

poblacionales e incluso el método

empleado para la valoracion.

Existen diversas causas que pue-
den aumentar las concentraciones
plasmaticas de la homocisteina (3-5),
conduciendo a una hiperhomo-
cisteinemia, entre las que podemos
mencionar:

a) Mutaciones enzimaticas a nivel de
CS, MTHFR y HMT.

b) Alteraciones nutricionales como:
deficiencia de folatos, deficiencia
de cobalamina, deficiencia de
piridoxinay fallas en la absorcion
de la vitamina B12.

Departamento Ciencias de la Salud, Facultad de Medicina, Universidad Popular Auténoma del Estado de Puebla, Calle 21 sur 1103,
Colonia Santiago, C.P. 72160, Puebla, México. Correo E: mariano.sanchez@upaep.mx
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Figura 1. Metabolismo de la homocisteina y sus posibles alteraciones.

c) Alteraciones sistémicas, entre las
que se encuentran: insuficiencia re-
nal crénica, hipotiroidismo, ane-
mia perniciosa, insuficiencia hepa-
tica, neoplasias y transplantes.

d) Factores farmacol6gicos y toxicos:
tabaquismo, consumo excesivo de
café, alcoholismo crénico, farmacos
anticomisiales (fenitoina, carba-
macepina, topiramato), administra-
cion de metioninaoral, colestiramina
y colestipol, inhibidores de
dihidrofolatoreductasa, ciclosporina,
niacina, teofilia y metotrexate.

HOMOCISTEINA COMO
FACTOR NEUROTOXICO
La hiperhomocisteinemia se ha aso-
ciado frecuentemente con la enfer-
medad arterial coronaria, trombosis

vascular, desarrollo de ateroesclerosis
prematura y complicaciones severas
tromboembolicas, incluyendo derrame
cerebral (6-7). En los Gltimos afios la
hiperhomocisteinemia se ha conside-
rado como un factor de riesgo en va-
rias enfermedades neuroldgicas vy
cerebrovasculares como son: enferme-
dad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, demencia, epilepsia y en-
fermedades cerebrovasculares (ejem:
ictus, dafio vascular, hemorragia cere-
bral, trombosis venosa). Existen evi-
dencias que en pacientes con concen-
traciones plasmaticas elevadas de HC
se han reportado una diversidad de
manifestaciones clinicas como: retra-
so mental, atrofia cerebral, convulsio-
nes, predisposicion a esquizofrenia y
epilepsia, entre otros (4).

Deficiencias nutricionales

Las alteraciones neurolégicas re-
lacionadas con hiperhomocisteinemia
se pueden explicar desde la conside-
racion de los mecanismos de
neurotoxicidad de la HC que se han
reportado, tales como: generacion de
especies reactivas de oxigeno (EROs),
efectos protromboticos, promocion
del estrés oxidativo, formacién de
derivados de homocisteina ( ejem:
tiolactona de homocisteina), efectos
pro-inflamatorios, activacion de
apoptosis ( por mecanismos de: au-
mento citoplasmico de calcio, acti-
vacion de caspasas, disfuncion
mitocondrial, desintegracién nuclear,
activacion de p53 y dafio en DNA),
acumulacion de la proteina B-amiloide,
hiperactivacion de receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA), accion



REB 28(1): 3-8, 2009 La Homocisteina

mitogénica sobre células vasculares,
alteracion en el metabolismo de 6xido
nitrico y la accién sinérgica del
aminodcido con cobre(3-4, 8-10) .

ENFERMEDAD DEALZHEIMER
La enfermedad de Alzheimer se con-
sidera como un deterioro adquirido
en las habilidades cognitivas, en la que
ademas de la memoria se pueden ver
afectadas capacidades como: lengua-
je, capacidad visuoespacial y habili-
dades de razonamiento ( ejemplo: jui-
cio y solucion de problemas). Auna-
do a lo anterior se puede presentar con
depresion, retraimiento, alucinacion,
delirios, agitacion e insomnio. En esta
enfermedad se afecta principalmente
la zona cortical del 16bulo temporal
medial y el hipocampo, el cual tiene
una funcidn crucial en el aprendizaje
y en la memoria declarativa (11). Se
han propuesto diversos factores
etiologicos para la alteracion y muer-
te de las neuronas corticales y sus cir-
cuitos; entre éstos en los Gltimos afios
la hiperhomocisteinemia. Dicha rela-
cién se ha reportado por accidn inde-
pendiente de la HC 6 en sinergismo
con otros factores.

Seshadri y colaboradores en el
2002, reportan que la HC por si sola
puede causar dafio a las neuronas a
altas concentraciones, en estudios
observacionales prospectivos en pa-
cientes con un incremento de los nive-
les de HC plasmética de 5 umol/L por
arriba de los rangos normales se
incrementa el riesgo de presentar en-
fermedad de Alzheimer en un 40% .
Dicha asociacién parece ser indepen-
diente de otros factores tales como la
edad, sexo, niveles de vitamina
plasmatica y genotipo ApoE. Entre
los mecanismos de neurotoxicidad de
la hiperhomocisteinemia se encuen-
tran: dafio endotelial, fallas en la acti-
vidad vasodilatadora del 6xido nitri-
co e incremento del estrés oxidativo
(12). De igual manera se tienen hallaz-
gos de toxicidad mediada por la pro-

: un aminoacido neurot6xico

teina B-amiloide en cultivos de célu-
las neuronales e induccion de
apoptosis en neuronas del hipocampo
(13).

En lo referente a laaccidn sinérgica
de la HC, estudios realizados con cul-
tivos de neuronas corticales han de-
mostrado que la HC en combinacion
con el cobre provocan reacciones
metaloreductivas, teniendo como con-
secuencia la liberacion de EROs y el
incremento de la neurotoxicidad de la
proteina B-amiloide dependiente de
Cu*y H,0,, lo cual altera la compo-
sicion celular llevando a una
neurotoxicidad y muerte neuronal (8).
La proteina B-amiloide en sinergia con
la HC activan la apoptosis en neuronas
corticales al aumentar los niveles
citoplasmicos del Ca*™, el primero es-
timulando los canales de Ca*™ sensi-
bles avoltaje y la HC por la viade los
receptores de NMDA activando la
generacién de EROs, proceso media-
do por el estrés oxidativo mediante la
estimulacion del flujo de Ca*™ a partir
de otras fuentes como las mitocondrias
y el reticulo endoplasmico. Dichas
evidencias refuerzan una vez mas que
la HC potencia la accion de la protei-
na B-amiloide causando una neuro-
degeneracion mediante mecanismos
de excitotoxicidad, dafio al DNA,
modificacidon oxidativa de bases
nitrogenadas y fallas en mecanismos
de reparacién, conduciendo a muerte
celular programada (10).

Los mecanismos explicados en el
parrafo anterior concuerdan con la hi-
potesis de la activacion de la apoptosis
mediada por una acumulacion de la
proteina 3-amiloide a nivel de fluidos
intersticiales cerebrales y dentro de las
neuronas. Dicha acumulacion proteica
induce alteraciones en la homeostasis
i6nica, particularmente de Ca**, lo que
contribuye a la disfuncion neuronal y
muerte celular. De igual manera se han
reportado evidencias que involucran
la participacion de las caspasas en la
muerte neuronal, estimulada por estrés

5

del reticulo endoplasmico como me-
canismo de neurotoxicidad de la
proteina B-amiloide (13).

De igual manera, recientes estudios
muestran una correlacion entre los ni-
veles disminuidos de vitaminas con la
presencia de hiperhomocisteinemia,
como es el caso de el acido folico,
cuya deficiencia en personas de edad
avanzada refleja alteraciones a nivel
de las funciones cognitivas relaciona-
do con demencia vascular y enferme-
dad de Alzheimer (14).

ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR

Para la enfermedad cerebrovascular se
han reportado diversos factores
etiologicos, entre los que podemos
mencionar al infarto isquémico, el
cual tiene su origen en diversas cau-
sas como: enfermedad cardiovascular,
infeccion cerebromeningea, leucemia,
migrafia, sindrome hemolitico
isquémico, neurofibromatosis, hiper-
tensién, cancer y artritis reumatoide
entre otros. Otro factor importante que
se ha considerado es el infarto
hemorragico, cuyas causas radican a
nivel de malformaciones cerebro-
vasculares, sepsis fulminantes, sindro-
me nefrdtico e insuficiencia hepatica
aguda (15-16). Diversos estudios cli-
nicos y epidemioldgicos en los lti-
mos afios muestran que la elevacion
moderada de HC plasmatica constitu-
ye un factor de riesgo independiente
para padecer enfermedad vascular,
dicha vinculacion se fundamenta en
gue la HC puede causar dafio a la ma-
triz vascular propiciando mecanismos
oxidativos con la subsecuente dismi-
nucion de la accién antitrombotica del
endotelio y propagacion del misculo
liso (17-18).

Estudios en pacientes con diagnés-
tico de ictus esquémico reportan como
uno de los factores de riesgo vascular
los niveles elevados de HC, afectan-
do principalmente a pacientes mayo-
res de 45 afos. Ademas del factor



edad, los niveles de HC plasmatica
se han encontrado elevados en pa-
cientes portadores de una mutacion
homocigética a nivel del gen que co-
dificaalaenzima MTHFR. Aunado a
lo anterior se consideran otros facto-
res como el tabaquismo y una mayor
recurrencia en pacientes del sexo mas-
culino (19-21).

Los niveles elevados de HC en di-
chos pacientes pueden ser disminui-
dos con estrategias terapéuticas que
involucren el empleo de las vitaminas
involucradas en su metabolismo, lo
cual se ha demostrado en estudios que
reflejan los beneficios vasculares de
dichas intervenciones en pacientes con
infarto agudo al miocardio, trombo-
sis, estenosis vascular e isquemia ce-
rebral (3, 22).

Por otro lado existen estudios que
confirman que la HC es un factor de
riesgo independiente para la enferme-
dad cerebral microvascular en espe-
cial de la leucoaraiosis isquémica, en
la que se consideraala HC como cau-
sa de disfuncién endotelial por
estimulacién de procesos inflamatorios
(23).

DEMENCIA

La demencia constituye un sindro-
me caracterizado por el deterioro de
la funcion intelectual, adquirida y per-
sistente, que compromete a algunas
areas de la actividad mental como
la memoria, aspectos emocionales,
personalidad y cognicién (ejemplo:
abstraccién, célculo y juicio). En
1998 Clarke y cols reportaron altas
concentraciones de HC plasmatica
en pacientes con diagnéstico de en-
fermedad de Alzheimer, de igual ma-
nera postularon entonces la "hipdte-
sis de la homocisteina™ como factor
de riesgo para la demencia (24-25).
Posteriormente estudios realizados
con pacientes de edad avanzada re-
portan que las personas con concen-
traciones plasmaticas de HC por
arriba de los 14 pmol/L tienen el
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doble de riesgo de presentar demen-
cia, comparados con aquellas con va-
lores normales. Por otro lado, se ha
encontrado una marcada asociacion
inversa entre los niveles de HC
plasmatica y las funciones cognitivas,
en este sentido las disfunciones
cognitivas también se han explicado
a nivel de deficiencias vitaminicas,
con afectacion del metabolismo de la
HC (13).

La relacion entre la hiper-
homocisteinemia y la demencia ha
sido un tépico importante en diversos
estudios, en los que se fundamenta que
ésta puede promover el desarrollo de
la demencia por mecanismos tales
como: promocion de microangiopatia
cerebral, disfuncién endotelial, estrés
oxidativo, estimulacién de neuroto-
xicidad dependiente de proteina -
amiloide, generacién de derivados
acidos y estimulacién de receptores
NMDA (9).

En el caso de la demencia aso-
ciada al alcoholismo, en 1993 se tuvo
el primer reporte de pacientes mas-
culinos hospitalizados para desto-
xificacion después de un abuso en
el consumo de alcohol quienes pre-
sentaron niveles elevados de HC, di-
charelacion se confirmo en estudios
posteriores en pacientes con alcoho-
lismo crénico y con riesgo de demen-
cia por atrofia a nivel de hipocampo
(26).

ENFERMEDAD DE PARKINSON
La enfermedad de Parkinson es uno
de los principales problemas de sa-
lud pablica de los Gltimos afios en la
poblacién de edad avanzada, cuyas
caracteristicas mas importantes son
la presencia de neurodegeneracion
dopaminérgica a nivel de la sustan-
cia negra y la acumulacion de in-
clusiones intraneuronales conocidos
como cuerpos de Lewy. A la fe-
cha, el factor de riesgo que mas se
ha considerado para esta patologia
es la edad, ya que los pacientes pre-

sentan una mortalidad de dos a cin-

co veces mayor que los controles

de la misma edad (27).

En los Gltimos afios la enferme-
dad de Parkinson se ha relacionado
con la hiperhomocisteinemia, fun-
damentado en que durante el meta-
bolismo de la HC se forma el
sustrato S-adenosilmetionina, quien
juega el papel de donador de gru-
pos metilo en el sistema nervioso
central. Por tanto, las alteraciones
que se presenten en la produccion
de dicho sustrato tendran impacto en
el desarrollo, diferenciacion y funcion
celular, como es el caso de la dismi-
nucién de los procesos de metilacion
que se ha reportado en trastornos
psiquiatricos y neuroldgicos. Por otro
lado la cisteina, metabolito formado
a partir de la HC es un precursor
del glutatién (buffer celular redox)
quién a su vez tiene funcién protec-
tora a nivel vascular para la preven-
cion del dafio oxidativo. En el caso
de las neuronas carecen de ésta via
protectora y dependen de la cisteina
glial para la generacidn de glutation
(28).

Ademas de las alteraciones
metabdlicas en la relacién enferme-
dad de Parkinson-hiperhomo-
cisteinemia, se han considerado
otros factores como las deficiencias
nutricionales y las mutaciones
enzimaticas a nivel de la MTHFR
(29).

Una evidencia mas de la eleva-
cion de los niveles plasmaticos de
HC con esta enfermedad es la tera-
pia con levodopa, cuyos mecanis-
mos incluyen:

1. Metilacién de L-dopa, catalizada
por la catecol-O-metiltransferasa,
enzima que emplea S-adenosil-
metionina como donador de gru-
pos metilo y produce S-adenosil-
homocisteina, el cual se hidroliza
posteriormente a HC.

2. Reduccion de la remetilacién de
homocisteina a metionina, causa-
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do por defectos en la actividad

de la MTHFR.

3. Deficiencias nutricionales de
folatos y cobalamina.

Los procesos neurotéxicos de la
HC implicados en la enfermedad
de Parkinson involucran: aumento
de estrés oxidativo y disfuncion
mitocondrial por despolarizacién
de la membrana y produccion de
oxiradicales, lo cual sensibiliza a
las neuronas dopaminérgicas a la
apoptosis sobre todo cuando exis-
te accion sinérgica de la HC con
hierro y rotenona (30). De igual
manera, como consecuencia de la
neurotoxicidad de la HC se han re-
portado hallazgos clinicos como la
depresion, deterioro cognitivo y
funciones motoras atenuadas (31).

: un aminoacido neurot6xico

CONCLUSIONES y PERSPEC-
TIVAS

La homocisteina como aminoacido
azufrado juega un papel importante en
diversos procesos metabdlicos celula-
res, sin embargo en concentraciones
por arriba de los valores de referencia
se convierte en un factor neurotoxico
relevante en diversas alteraciones
neuroldgicas. Si bien es cierto que se
tienen diversos estudios en torno al
mecanismo de accién de la HC como
factor aterogénico sobre todo en en-
fermedades cardiovasculares, es im-
portante ahondar en los mecanismos
de neurotoxicidad provocados por una
hiperhomocisteinemia, tales como los
tipos de EROs que se estan generan-
do, los mecanismos apoptoticos impli-
cados en el dafio neuronal, la determi-
nacién y cuantificacién de derivados
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LAS CELULAS CON MELANOPSINA: NUEVOS
FOTORRECEPTORES EN LA RETINA DE LOS
VERTEBRADOS*

RESUMEN

Las células ganglionares de la retina codifican y proyectan
hacia el encéfalo el impulso nervioso que inicia la
percepcidn visual. Un subgrupo de estas neuronas sintetiza
a la melanopsina, fotopigmento que les permite
transformar a la luz en un impulso nervioso de manera
homologa a la fototraduccion de los bastones y los conos.
Se conoce a las células con melanopsina como células
ganglionares fotorreceptoras o intrinsecamente
fotosensibles (ipRGC) y se ha descrito su participacion
en una serie de funciones adicionales a la formacion de
iméagenes (funciones accesorias o extravisuales de la
retina), entre las que destaca la sincronizacion del ritmo
circadiano por la luz. ElI mecanismo intracelular iniciado
por la melanopsina es todavia una interrogante, asi como
las interacciones celulares que podrian modular la
actividad de las ipRGC. El descubrimiento de las ipRGC
y de su participacion en las funciones extravisuales de la
retina, ha generado una nueva linea de investigacion en
la fisiologia retiniana y la fisiologia sensorial en general.

PALABRAS CLAVE: Retina, melanopsina, células
ganglionares,fototraduccidn, ndcleos supraquiasmaticos.

Jorge Alberto Pérez-Le6n'?3 y R. Lane Brown'*

ABSTRACT

A special group of retinal ganglion cells contains the
photopigment melanopsin which makes these cells
intrinsecally photosensitive. These cells are the
photoreceptors described most recently in the retina
(ipPRGC). Behavioral, physiological and knocking out
experiments have shown that ipRGC participate in a
series of functions not related with vision, collectively
known as extravisual functions of retina, the most
prominent of these being photosincronization of the
circadian clock. It still remains to described the
phototransduction mechanism started by melanopsin
and the cell-cell interactions that could modulate the
ipRGCs functions. Hence, the discovery of these cells
has opened a new research field within sensory

physiology.

KEY WORDS: Retina, melanopsin, ganglion cells,
suprachiasmatic nuclei.

INTRODUCCION

La percepcién visual comienza en la
retina. Los fotorreceptores tipicos de
este tejido, conos y bastones, detec-

tany transforman al estimulo lumino-
so en una sefal eléctrica equivalente
mediante la cascada de eventos cono-
cida como fototransduccion, un pro-

ceso que se inicia cuando la luz activa
al fotopigmento de los conos
(conopsina) y de los bastones
(rodopsina). Las opsinas son proteinas

Abrevitaturas: ipRGC: células ganglionares fotorreceptoras; 11-cis: 11-cis-retinaldehido; cGMP: monofosfato ciclico de guanosing;
CNG: canal catiénico activado por cGMP; GDP/GTP: difosfato/trifosfato de guanosina; iLR: corriente activada por la luz en las
ipRGC; TRP: canal iénico de potencial transitorio; RHT: tracto retinohipotalamico; PACAP: péptido activador de la adenilato ciclasa;
SCN: ndcleos supraquiasmaticos.

*Recibido: 17 de junio de 2008  Aceptado: 10 de febrero de 2009

!Neurological Sciences Institute, Oregon Health & Science University, Portland, Oregon, USA .& 2Departamento de Neurociencias,
Instituto de Fisiologia Celular, UNAM. Direccién actual: *Programa de Quimica, Depto. Ciencias Basicas, Instituto de Ciencias
Biomédicas, Universidad Autonoma de Ciudad Juarez. *“Department of \eterinary & Comparative Anatomy, Pharmacology & Physiology,
Washington State University at Pullman, Washington, USA. Informacion de contacto: Tel + (656) 688 18 00 ext 1694, FAX (656) 688
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vertebrados, en la oscuridad el GMPc
mantiene abierto un canal cationico
(canal activado por nucleétidos cicli-
cos, CNG) que media una corriente
despolarizante (“corriente oscura")
que permite la secrecién tonica de
glutamato por parte del fotorreceptor.
Como resultado del descenso
citoplasmico de GMPc, el CNG se
cierra, y el fotorreceptor se
hiperpolariza, interrumpiendo la libe-
racion de glutamato, lo que inicia la
transmision sinaptica intrarretiniana
en todos los vertebrados (Fig. 1).

El impulso nervioso generado en
los fotorreceptores de los vertebrados
se transmite por las interneuronas

11-cis-retinaldehido

C (7 retinianas a las neuronas de proyec-
(C 1 cion, las células ganglionares (RGC),
cuyos axones forman el nervio 6pti-
co. En la mayoria de las RGC, la res-

N PN 7 N daporlal ltad
OMP siclico . puesta provocada por la luz resulta de

14 Na . ., ..

uz A ca+ 12 activacion de la red sinaptica
5 retiniana, por lo que se denomina res-

Figura 1. Morfologia de los fotorreceptores y modelo del fotopigmento rodopsina y del meca-

puesta sinaptica a la luz y consiste en

nismo de fototraduccion en los vertebrados.(A) Bastén aislado (B) EI segmento externo se 18 modificacion de la frecuencia de
forma por discos en donde se insertan la rodopsina y su croméforo el 11-cis retinaldehido. (C) ~ potenciales de accion, definida como
La fotoisomerizacion de la rodopsina (1) y la activacion secuencial de la transducina (2) y la  respuesta de encendido (ON) o apa-
fosfodiesterasa (3) de GMP ciclico, provocan el cierre del canal catiénico CNG (4). gado (OFF), que se han estudiado fun-

de siete segmentos transmembranales
que se unen a la proteina G transducina.
Entre los segmentos transmembranales
6 y 7 de las opsinas se inserta el
cromoforo 11-cis retinaldehido (11-
cis). La luz provoca la isomerizacion
del 11-cis a su forma trans y el cam-
bio conformacional que se produce en
la opsina activa a la transducina; ésta
induce la activacion de la
fosfodiesterasa del monofostato cicli-
co de guanosina (cCGMP), que dismi-
nuye la concentracion citoplasmica del
nucledtido. La rodopsina y la
conopsina presentan el mismo patrén
estructural y mecanismo de activacion
que los receptores acoplados a protei-
nas G y son miembros peculiares de
esta familia cuyo ligando no es una
molécula, sino un foton (Fig. 1).

En los fotorreceptores de los

"% fotorreceptores
"1 (capanuclear externa)

capa nuclear interna

.. capa,
plexiforme interna

células ganglionares

Figura 2. Histologia y organizacion funcional de la retina. (A) Corte vertical de la retina de
raton. Capa nuclear interna: interneuronas; capa plexiforme interna: sinapsis entre las
interneuronas y las células ganglionares. (B) Los fotorreceptores transmiten el impulso nervio-
so a las células bipolares y la transmision sinaptica sigue un curso vertical hacia las células
ganglionares. Las respuestas de las neuronas (trazos esquematicos) consisten en aumentar
(ON) o disminuir (OFF) la frecuencia de potenciales de accion. Se omitié al resto de las
interneuronas por simplificacion.
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damentalmente en el proceso de for-
macién de iméagenes (Fig. 2).

Existen ademas varios procesos fi-
sioldgicos mediados por la aferencia
retiniana al encéfalo que no desembo-
can en la formacion de iméagenes. Es-
tas funciones son conocidas como
"extravisuales" o "funciones acceso-
rias de laretina", entre ellas se encuen-
tran el reflejo pupilar y la
sincronizacion del ritmo circadiano
por la luz. El aspecto mas sobresalien-
te de tales funciones es que se inician
por la actividad de RGC especificas
que, junto con la respuesta sinaptica,
generan una respuesta intrinseca a la
luz, por lo que se conocen como célu-
las ganglionares fotorreceptoras o in-
trinsecamente fotosensibles (ipRGC).
Las ipRGC actian como foto-
rreceptores debido a la actividad de la
melanopsina, un fotopigmento homo-
logo alarodopsinay la conopsina. Cuél
es el papel de las ipRGC en las diver-
sas funciones accesorias de la retina,
coémo es que se modula su actividad
por las aferencias y, sobre todo, la di-
lucidacion de la cascada de foto-
transduccion iniciada por la mela-
nopsina en estos nuevos fotorre-
ceptores, son actualmente algunas de
las interrogantes de mayor interés en
la fisiologia retiniana.

Las Células Ganglionares
Fotorreceptoras

La evidencia més contundente sobre
la existencia de un fotorreceptor adi-
cional a los conos y bastones se obtu-
vo en el campo de investigacion de los
ritmos bioldgicos. En los mamiferos,
los ritmos biol6gicos mas conspicuos
y mejor caracterizados tienen perio-
dos de 24 horas, por lo que se deno-
minan circadianos. Los ritmos
circadianos se mantienen incluso
cuando el organismo esta privado de
las sefiales ambientales que marcan los
cambios de horario, lo que indica que
la ritmicidad se mantiene por la acti-
vidad de unreloj endégeno u oscilador

bioldgico. El oscilador de la ritmicidad
circadiana de los mamiferos esté loca-
lizado en los ndcleos supraquias-
maticos del hipotalamo, que se locali-
zan simétricamente en la periferia del
tercer ventriculo del encéfalo, en posi-
cién dorsal al quiasma Optico (1).

La mayoria de los animales han
adaptado su actividad metabdlica y
conductual al ciclo geotérmico luz-
oscuridad y el oscilador bioldgico se
sincroniza a este ciclo. La sincro-
nizacion precisa depende de la percep-
cion de los cambios de horario sefia-
lados por las variaciones en la lumi-
nosidad ambiental, por lo que se de-
nomina sincronizacion fotica o
fotosincronizaciéon del ritmo
circadiano. Este es un proceso que re-
quiere indispensablemente de la inte-
gridad de los globos oculares y de la
eferencia retiniana al encéfalo.

En 1999, Lucas y sus colaborado-
res (2) demostraron que los ratones
carentes de conos y bastones presen-
taban fotosincronizacion de la secre-
cion de melatonina. Como el fendme-
no dependia estrictamente de la inte-
gridad de los globos oculares, al care-
cer estos animales de los foto-
rreceptores tipicos, la fotosincro-
nizacién podia explicarse s6lamente
por la actividad de un tipo adicional de
fotorreceptor, lo que llevo a proponer
la existencia y busqueda de un
fotorreceptor diferente a conos y bas-
tones en la retina de los mamiferos (2).

Se tratara de un fotorreceptor tipi-
co 0 nuevo, la fotosincronizacion re-
queria ademas de la existencia de una
eferencia retiniana directa hacia los
nucleos supragquiasmaticos. Diversos
grupos describieron la existencia de
una proyeccion retinofugal mono-
sinaptica a los nlcleos supraquiasma-
ticos en los roedores (revisado en 3) y
varios de esos estudios demostraron
que este tracto retino-hipotalamico
(RHT) se constituye por axones que
contienen al péptido activador de la
adenilato ciclasa (PACAP). De esta
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manera, se establecié la presencia del
PACAP como la caracteristica distin-
tiva de las células retinianas del RHT.

En una linea de investigacion pa-
ralela, Provencio y colaboradores ais-
laron y clonaron al gen del
fotopigmento de los melanocitos epi-
dérmicos de la rana Xenopus, la
melanopsina. Ademas de haber sido
localizado en los melanocitos, el ARN
mensajero de la melanopsina se en-
contr6 de manera especialmente den-
sa en la capa de células ganglionares
de la retina. Mediante varios estudios
posteriores, éstos y otros investigado-
res (3 y referencias incluidas) demos-
traron que las células retinianas con
melanopsina sintetizan también al
PACAP, la caracteristica distintiva de
las células ganglionares del RHT.

Para confirmar que las células que
forman al RHT son las mismas que
sintetizan a la melanopsina, Gooley y
colaboradores utilizaron el transporte
retrogrado de trazadores fluorescentes
inyectadosen el SCN 'y la localizacion
del ARN mensajero de la melanopsina
dentro de la retina, corroborando la
identidad de las células (revisado en
3). Estos datos fueron la base para pro-
poner a las células con melanopsina
como los fotorreceptores adicionales
alos conos y bastones, cuya actividad
mediara la fotosincronizacion del
SCN. Sin embargo, faltaba demostrar
que las células con melanopsina eran
capaces de responder a la luz.

El grupo de investigacion de D.
Berson (3) fue el primero en registrar
electrofisiolégicamente la respuesta
intrinseca a la luz en las células con
melanopsina. Estos autores encontra-
ron que la luz activa una corriente
despolarizante en estas células, aun
bajo la inhibicién total de la transmi-
sion sinaptica intrarretiniana e inclu-
so en las células aisladas del tejido,
indicando su propiedad intrinseca de
responder a la luz. La melanopsina fue
detectada en todas las células regis-
tradas, demostrando que actia como
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un fotopigmento y que las células que
la sintetizan son fotorreceptores, sien-
do ésta la descripcion original de las
celulas ganglionares fotorreceptoras o
células ganglionares intrinsecamente
fotosensibles (ipRGC, 3).

El mismo grupo utilizé una cepa
de ratones con el gen de melanopsina
acoplado a la beta-galactosidasa, para
describir la morfologiay la proyeccion
central de las ipRGC (3). En la retina
Unicamente el 2% del total de las célu-
las ganglionares contienen melanopsina.
Los somas de éstas se encuentran en
la capa de células ganglionares, aun-
gue poco mas del 5% estan desplaza-
dos hacia la capa sinaptica de las
interneuronas retinianas. En las reti-
nas de la rata y el raton las dendritas
de las ipRGC presentan varicosidades,
que pueden ser los compartimientos
intracelulares en los que se agrupa la
melanopsina (Fig. 3).

En la rata la dimensién promedio
de los somas de las ipRGC es de 15
um. Aunque la densidad es mayor en
las regiones superior y temporal de la
retina y la morfologia varia con su lo-
calizacion dentro de la superficie
retiniana, no se habia propuesto la
existencia de subtipos de ipRGC. El
arbol dendritico de las ipRGC esta
poco ramificado y se extiende en un
area promedio de 500 um?. A dife-
rencia de las células ganglionares ti-
picas, que extienden su arbol
dendritico en uno solo de los estratos
de la capa plexiforme interna, las
ipRGC ramifican sus dendritas a todo
lo ancho de esta capa, una peculiari-
dad que las distingue del resto de las
ganglionares. En cuanto a su proyec-
cion al encéfalo, los axones de las
ipRGC llegan a los SCN y forman
ademas una decusacion hacia los nu-
cleos geniculado ventrolateral y del
pretectum (3).

Las células con melanopsina del
humano y del macaco fueron descri-
tas por Dacey y colaboradores (4). En
ambas especies las ipRGC tienen
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Figura 3. Distribucion y morfologia de las células con melanopsina. (A) Los somas se distri-
buyen sobre toda la superficie de la retina y sus axones convergen en el nervio oéptico. (B) Los
somas y dendritas tienen un patrén regular de distribucion. (C) La melanopsina esta sobre la
membrana plasmatica, incluso en las varicosidades (flechas). A, histoquimica de la actividad
de beta-galactosidasa en un ratéon transgénico con la proteina de fusidn
Melanopsina::Tau::LacZ. By C inmunofluorescencia de la melanopsina en la retina del ratén.
Barras: A=200 um, B= 100 um, C= 20 um.

soma y arbol dendritico atipicamente
grandes (més de 30 um de didmetroy
de 500 a 1200 um? respectivamente).
Como en los roedores, las ipRGC del
macaco y del humano ramifican sus
dendritas a lo ancho de la capa
plexiforme interna. En estos primates
hay una proporcion mayor de las
ipRGC desplazadas hacia la capa
plexiforme interna, representando has-

ta el 40% de las células con
melanopsina. Es relevante que en el
macaco los axones de las ipRGC se
ramifican y prolongan hasta el ntcleo
geniculado lateral, el primer relevo de
la via visual y en consecuencia a esta
proyeccion anatémica, en el macaco
las ipRGC participan en la integracion
inicial del estimulo visual (ver mas ade-
lante). Un trabajo posterior demostro
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que en la retina humana cerca del 3%
de los conos sintetizan melanopsina
(5), pero no ha habido estudios sobre
la posible participacién de la
melanopsina en la fototransduccion
que realizan los conos.

Se ha estudiado la morfologia y
distribucion de las células con
melanopsina Unicamente en un prima-
te mas, el mono titi (Callitrix jacchus,
6). La retina de este mono del Nuevo
Mundo presenta dos tipos de células
con melanopsina, el primero cuyas
dendritas se ramifica cerca de la capa
nuclear internay un segundo grupo en
el que el arbol dendritico cubre los
estratos adyacentes a la capa de célu-
las ganglionares. De acuerdo a la ex-
tension y densidad del arbol dendritico,
cada uno de estos grupos constituye
un subtipo morfoldgico (6). La exis-
tencia de estos dos tipos morfolégicos
en la retina del mono titi sugiere que
hay diversos subtipos de células con
melanopsina en la retina de los
primates, lo que ya se ha descrito para
la retina de los roedores.

Varios grupos han confirmado las
caracteristicas morfoldgicas descritas
en el ratén y la rata (7). En el ratén
existen tres tipos de ipRGC, los cua-
les se distinguen por la extension de
su ramificacion dentro de la capa
plexiforme interna: los tipos 1y 2 tie-
nen una estratificacion simple del ar-
bol dendritico, proximalmente a la
capa nuclear interna en el tipo 1, o
cerca de la capa de células
ganglionares en el tipo 2, mientras que
las ipRGC tipo 3 estan biestratificadas,
extendiendo sus dendritas en ambas
zonas.

Ademas de estos estudios, las cé-
lulas con melanopsina han sido des-
critas también en el topo Spalax (re-
ferencias en 8), pero se carece de una
descripcion de estas células en la reti-
na de otros mamiferos. En cuanto a
las diferentes clases de vertebrados,
se han estudiado las ipRGC en el po-
llo (9) y se han publicado las secuen-

cias de los genes de la melanopsina
en peces, aves y reptiles (10). Al res-
pecto, se han aislado dos genes de la
melanopsina en las diferentes clases
de vertebrados. Los mamiferos tienen
el gen OPN4m, presente también en
las otras clases de vertebrados, mien-
tras que en los peces, los anfibios y
las aves hay un gen adicional, deno-
minado OPN4x, el mismo que se ca-
racterizé inicialmente en los
dermatocitos de Xenopus. La simili-
tud entre los dos genes dentro de cada
especie es menor al 30%, pero la si-
militud de cada gen entre las diferen-
tes especies es cercana al 70%, lo que
indica que la duplicacién del gen an-
cestral ocurrid incluso antes de la apa-
ricion de los tetrapodos. Debe haber
existido una gran presién selectiva
para mantener a ambos genes a lo lar-
go de la escala filogénica y resulta muy
interesante que sean precisamente los
mamiferos, los Unicos vertebrados
carentes de fototraduccion extraocu-
lar, los que presentan un gen Unico de
melanopsina.

RGC
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La respuesta intrinseca a la luz
La caracterizacion in situ de la res-
puesta intrinseca a la luz (iLR) se
ha realizado en las ipRGC de la rata
y el raton (3, 7). Las ipRGC respon-
denalaluz con una despolarizacion
de latencia prolongada, hasta de un
segundo posterior al inicio del esti-
mulo, tanto en la retina intacta como
bajo la inhibicion total de la transmi-
sién sinaptica. La iLR se mantiene
mientras dura el estimulo luminoso,
provocando una despolarizacién
maxima de 30 mV y el disparo de
potenciales de accién dependientes
de canales de Na*. Los potenciales
de accidon pueden eliminarse por la
aplicacién de tetradotoxina sin afectar
alaiLR (Fig. 4).

La despolarizacion provocada du-
rante la iLR se debe a la activacion de
una corriente entrante en el intervalo
de voltajes de membrana de -30 a -
100 mV, de conductancia aproximada
de 2 nanoSiemens (7). La corriente se
reduce en voltajes de membrana
fuera de este intervalo, muy

IpPRGC
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Figura 4. Respuestas de las células ganglionares a la estimulacion luminosa (barra sobre los
trazos): (A) Las células ganglionares tipicas (RGC) y las ipRGC responden a la estimulacion
luminosa con una corriente despolarizante (deflexion en el trazo), obsérvese que en las ipRGC
la respuesta se mantiene mientras dura el estimulo. (B) Después de inhibir la transmision
sinaptica, es nula la respuesta de las RGC, en las ipRGC permanece la respuesta intrinseca a
la luz, mediada por la melanopsina. Registro de retina de rata mediante fijacion de voltaje de

célula completa (whole cell voltage clamp).
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hiperpolarizados o despolarizados (rec-
tificacion saliente y entrante). En
cuanto a dependencia idnica, la co-
rriente no disminuye por la carencia
de Na* extracelular, es acarreada prin-
cipalmente por el Ca**y se abate por
los lant&nidos. La disminucion en la
concentracion intracelular de Ca** pro-
voca la reduccién del pico de la co-
rriente activada por la luz, asi como
aumenta el tiempo necesario para al-
canzar este valor.

Hay una serie de evidencias de que
laiLR requiere de la participacion de
proteinas G, por ejemplo, la magnitud
de la corriente puede alterarse por ana-
logos no hidrolizables del GTP, me-
diante la inhibicion de las fosfo-
diesterasas citoplasmicas o alterando
la concentracidn citoplasmica de AMP
0 GMP ciclicos. La latencia de la co-
rriente y su disminucién conforme au-
menta el tiempo de registro, sefialan
también la existencia de un mecanis-
mo mediado por proteinas G y mensa-
jeros intracelulares (7).

Los canales activados por
nucledtidos ciclicos (CNG) son el
efector final en la fototransduccion de
conos y bastones, por lo que se ha in-
vestigado su participacion en la iLR,
sin embargo, en las ipRGC la aplica-
cion de nucledtidos ciclicos no activa
la corriente ni ésta se altera por los
inhibidores de los CNG. Ademas, las
proteinas que constituyen a estos ca-
nales no se localizan en las ipRGC (7).
En cambio, la corriente activada por
la luz es sensible a los lantanidos y al
rojo de rutenio, moléculas que actdan
sobre los canales de potencial transi-
torio (TRP) y adicionalmente, las
subunidades del subtipo TRP 6
colocalizan con la melanopsina en las
ipRGC de la rata (7). Todas estas ca-
racteristicas son semejantes entre la
iLR y la fototraduccién en los
fotorreceptores de invertebrados, en
particular de drosdfila, en la cual par-
ticipan los fosfoinositidos en conjun-
to con los TRP.
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A A1 sinaptica glutamatérgica
20 pA
1
T SeC
inhibicion de la transmision
sindptica GABAEérgica
B B,
| P Pt

Figura 5. Respuestas sinapticas de las ipRGC. (A, B) La respuesta a la luz tiene 2 componen-
tes: el sinéptico (flechas) y la respuesta intrinseca a la luz. EI componente sinaptico se elimina
con inhibidores especificos de receptores postsinapticos (A, B,), indicando que las ipRGC
reciben aferencias mediadas por varios neurotransmisores. Registro de retina de rata mediante
fijacion de voltaje en modalidad de célula completa (whole cell voltage clamp).

En las retinas de la rata, el macaco
y el raton, la corriente de las ipRGC
se activa por estimulos de longitudes
de onda entre 400 a 600 nm, con el
maximo alrededor de los 480 nm (3,
4). Este espectro y pico de absorcion
corresponden a un cromdforo deriva-
do de la vitamina A. La carencia de
vitamina A inhibe completamente a la
respuesta activada por la luz en el ra-
ton y en la rata, efecto que puede
revertirse por la infusion de analogos
del 11-cis y que constituye una evi-
dencia contundente de que en las
ipRGC la melanopsina utiliza como
cromdforo a esta molécula (revisado en
11). Se ha demostrado también la acti-
vidad intrinseca de la melanopsina para
reisomerizar al 11-cis del 11-trans, un
paso indispensable para regenerar la
capacidad fotoactivable. Esta propie-
dad se presenta también en los
fotopigmentos de los moluscos, pero no
se habia descrito en los vertebrados (11
y referencias incluidas).

Las ipRGC del mono macaco ge-
neran potenciales de accion al activar-
se la aferencia proveniente del siste-
ma de bastones y de conos, en espe-
cial de los conos de longitud de onda
corta (4). En las ipRGC de la rata se
han registrado corrientes sinapticas de
los receptores ionotropicos de los &ci-
dos glutdmico y gama-aminobutirico,
lo que indica la actividad aferente de
las células bipolares y amacrinas (12,
13). Tales datos indican la participa-
cion de las ipRGC en la red sinéptica
intrarretiniana, por lo que resulta muy
interesante dilucidar si los foto-
rreceptores clasicos modulan a las
ipRGC, si éstas participan en el pro-
ceso de la percepcion visual o si ocu-
rren ambos casos (Fig. 5).

El mecanismo de fototraduccion
de las ipRGC

Aln son interrogantes las proteinas G
y el tipo (o tipos) de canal idnico que
participan en la fototraduccion de la
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melanopsina. Antes de revisar la evi-
dencia disponible, es importante con-
siderar que la mayoria de los estudios
se han realizado en sistemas de ex-
presién heterdloga, asi que los resul-
tados podrian deberse més a la capa-
cidad de la melanopsina para activar
al sistema de transduccién con el que
se acople experimentalmente, que re-
flejar el mecanismo propio de las
ipRGC.

La primera evidencia in vitro de
la actividad de la melanopsina como
un fotopigmento fue obtenida con
células cultivadas en las que se in-
dujo la expresion heter6loga de este
fotopigmento. Newman y colabora-
dores (revisado en 7) demostraron
que la melanopsina puede activar a
la transducina para intercambiar
GDP por GTP y que este proceso
depende de la estimulaciéon lumino-
sa. Si bien fue la primera evidencia
de la activacion directa de una pro-
teina G por melanopsina, es impor-
tante sefialar que las ipRGC no sin-
tetizan transducina, asi que ésta no
podria actuar como transductor en
la iLR.

En los melandforos de Xenopus la
melanopsina se acopla al sistema de
la fosfolipasa C,, que activa a la PKC
por hidrolisis de fosfoinositidos y au-
mento en la concentracion de Ca** (re-
visado en 11). Sin embargo, no se ha
descartado la existencia de otras
opsinas en los melandforos y por otro
lado, las melanopsinas de laranay la
de los mamiferos estan codificadas por
genes diferentes, por lo es probable
que se acoplen proteinas G distintas.

Se ha tratado también de homolo-
gar la fototraduccion por melanopsina
con la de los fotorreceptores de
drosdfila. La rodopsina de la mosca
se encuentra acoplada a una proteina
G_ que también activa la cascada de
la fosfolipasa C,, la hidrolisis de
fosfatidilinositol y la activacion de la
PKC. En estos fotorreceptores el
efector final es un canal del tipo TRP,

permeable a Ca**, Na* y K*, de co-
rriente despolarizante, con caracteris-
ticas similares a la corriente activada
por laluz en las ipRGC.

En el afio 2005 se publicaron simul-
taneamente varios estudios de
coexpresion heteréloga del gen de la
melanopsina con el canal TRP 3, rea-
lizados en células renales de embrion
humano, en neuroblastos de ratén y
en ovocitos de Xenopus (11 y referen-
cias incluidas). La coexpresion
heter6loga de estas proteinas provocé
que las células respondieran a la
estimulaciéon luminosa con una co-
rriente despolarizante mediada por el
TRP_3y la liberacion de Ca™ de las
posas intracelulares. En cada uno de
los estudios se identificd a una protei-
na G, como la proteina activada por
la melanopsina, por lo que se propuso
que dicho subtipo de proteina G po-
dria desencadenar una cascada de
mensajeros secundarios convergentes
en laaperturadel TRP_3en las ipRGC.

Un estudio realizado en ipRGC
cultivadas de la retina del pollo, ha
confirmado la participacién de una
proteina G, la hidrolisis de
fosfoinositidos y la movilizacion de
Ca** de las posas intracelulares (9). En
otra preparacion de ipRGC cultivadas
de la retina de la rata se ha demostra-
do la participacion de un canal TRP_,
aungue en esta especie la movilizacién
del Ca** de las posas intracelulares es
negligible en la generacion de la iLR;
en cambio es contundente la eviden-
cia de que la despolarizacién induci-
da por la luz abre los canales de Ca**
activados por voltaje en la membrana
plasmatica y que estos median la ma-
yor parte de la corriente (revisado en
14). Estos datos contradictorios pue-
den sefalar diferencias interespeci-
ficas que concuerdan con la presen-
cia de diversos genes de la
melanopsina. La perspectiva de varios
mecanismos de fototraduccion acopla-
dos a las diferentes melanopsinas es
fascinante.
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Existen pocos estudios sobre el me-
canismo de fototraduccion realizados
en las ipRGC in situ. Warren y cola-
boradores (7) han publicado datos que
descartan a los CNG, pero que confir-
man la participacion de una proteina
G,y que demuestran también la exis-
tencia de un canal TRP, probablemente
el TRP_6, en estas celulas. En una pre-
paracion experimental similar,
Graham y colaboradores (14) demos-
traron la activacioén por la luz de una
proteina G,y de la PLCP en fraccio-
nes de membrana separadas de las
ipRGC, indicando que los elementos
de la cascada de fototraduccion estan
adosados a la membrana plasmatica.
Ademas, este grupo ha demostrado el
requerimiento estricto del sistema de
fosfoinositidos en la generacién de la
respuesta intrinseca a la luz en las
ipRGC de la rata, sin embargo, no se
proporciono evidencia sobre el canal
ibnico que actla como efector final.

La cascada intracelular activada
por la melanopsina en las ipRGC aun
no estéa descrita completamente y pese
a los avances logrados por los experi-
mentos de coexpresion heteréloga y
mediante los cultivos de estas células,
la descripcion cabal podria lograrse
Unicamente por el estudio de las célu-
las en la retina completa. Se presenta
un modelo esquematico acerca del
mecanismo propuesto para explicar la
cascada de fototraduccion de las
ipRGC en la figura 6.

Ontogenia de las células con
melanopsina

La diferenciacion de las neuronas
retinianas ocurre durante el periodo
postnatal. Las células ganglionares
son las primeras en diferenciarse y tie-
nen actividad sinaptica espontanea
antes de que se diferencien el resto de
las neuronas. La segregacion de las
eferencias de las células ganglionares
se efectlia durante los primeros dias
de la etapa postnatal y se determina
por competencia sinaptica. Durante la
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A rodopsina

Figura 6. Las opsinas son receptores acoplados a proteinas G. (A) La rodopsina activaa la o,

B melanopsina

ransducina’
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Na*, Ca**

el efector secundario es la fosfodiesterasa

del GMP ciclicoy el efector final es el canal cationico activado por nucle6tidos ciclicos (CNG). (B) Se propone que la melanopsina activa a una
proteina del tipo G,y que el supuesto efector secundario es una isoforma de la fosfolipasa C (PLC), siendo el efector final un canal del tipo TRP
(canales de potencial transitorio). En el texto se discuten las evidencias al respecto.

ontogenia hay una produccion super-
numeraria de estas células y su pro-
yeccion al encéfalo esta formada an-
tes de que los fotorreceptores sean
funcionales; éstos y las células hori-
zontales se diferencian posteriormen-
te y establecen sinapsis reciprocas,
mientras que las células bipolares son
las Ultimas neuronas retinianas en di-
ferenciarse.

Los fotorreceptores se diferencian
en el raton en el décimo dia de vida
(P10) y en larata en P12. Las células
con melanopsina pueden detectarse
desde el nacimiento (P0), en niumero
hasta cinco veces mayor al que se en-
cuentra en la etapa adulta. En ambas
especies, las ipRGC responden a la
estimulacion luminosa desde PO, me-
diante la expresion del gen c-fos en la
rata (8) y por la liberacion de Ca*™ de
las posas intracelulares en el raton (15).

En la rata neonata puede detectar-
se al PACAP en las fibras que inervan
alos SCNy las neuronas de estos na-
cleos expresan c-fos en respuesta a la
estimulacion luminosa, lo que indica
que el tracto retinohipotalamico ya esta
formado a esta temprana edad (8). La

cantidad de células con melanopsina
y la proporcion de éstas que respon-
den a la estimulacion luminosa se re-
ducen drasticamente en la retina du-
rante P2 a P5, pues las ipRGC atra-
viesan el mismo proceso de seleccion
neuronal al que esta sometido el resto
de las células ganglionares. La activi-
dad de las aferencias determina la to-
pologia de las zonas encefalicas a las
gue proyectan y el hecho incontrover-
tible de que las ipRGC estén activas
antes que los fotorreceptores tipicos,
plantea la interrogante de si esas cé-
lulas pueden influir en la topologia de
las estructuras encefalicas invo-
lucradas en la vision.

Funciones de las ipRGC

La capacidad intrinseca de
fototransduccidn, la proyeccion
monosinaptica a los SCN, su activi-
dad desde el nacimiento y el amplio
intervalo de intensidad luminosa bajo
el cual se activan, convierte a las
ipRGC en los fotorreceptores mejor
adaptados para informar al organismo
respecto a las condiciones luminosas
ambientales.

Las diversas cepas de ratones
carentes de fotopigmentos han demos-
trado que la fotosincronizacion es una
tarea conjunta de las ipRGC y los co-
nos y bastones, lo que aun resta por
dilucidar es si las ipRGC son las tni-
cas células retinianas que proyectan
directamente al SCN. El anlisis de la
actividad sinaptica de las ipRGC per-
mite concluir que éstas reciben
aferencias de las células amacrinas y
bipolares y en consecuencia, conver-
gen en ellas la via de los conos y bas-
tones (12, 13) al igual que en el resto
de las células ganglionares. Resulta
interesante especular si la sefial pro-
veniente de los fotorreceptores clasi-
cos se integra a la respuesta intrinse-
caalaluz, es decir, si los conos y bas-
tones utilizan a la proyeccion tendida
por las ipRGC para sincronizar direc-
tamente a los SCN, o si la via de co-
nos y bastones utiliza una proyeccion
de células ganglionares tipicas.

Es interesante también la posibili-
dad de que las ipRGC puedan partici-
par en la formacion del estimulo vi-
sual, al menos en los primates. En el
macaco las ipRGC proyectan princi-
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palmente a los SCN, pero hay una
decusacion importante hacia el cuer-
po geniculado lateral; por otro lado,
las ipRGC del macaco responden a la
activacion de los conos de longitud de
onda corta y los de onda media y lar-
ga, es decir, sobre ellas convergen los
impulsos generados en los conos azu-
les, verdes y rojos, siendo las Unicas
células ganglionares que sensan todo
el intervalo cromatico del estimulo
visual (4).

La actividad de las ipRGC se re-
quiere también para el reflejo pupilar.
Antes del descubrimiento de las
ipRGC, se habia determinado que este
reflejo requiere la actividad de un
fotorreceptor adicional a los conos y
bastones, con un pigmento acoplado
al 11-cis, es decir, una opsina (2). Algu-
nos estudios posteriores en los mutantes
carentes de melanopsina, han demos-
trado que el reflejo pupilar se deteriora
por la carencia de melanopsinay la con-
secuente inactivacion de las ipRGC (3).

Regulacién de la actividad de las
ipPRGC

La sintesis de melanopsina experimen-
ta ciclos circadianos, ya sea en condi-
ciones de luz-oscuridad u oscuridad
constante, el ARNm de la melanopsina

se transcribe ritmicamente, con el
maximo entre las 12 y las 14 horas del
horario subjetivo. La ritmicidad depen-
de de los conos y bastones y de la red
sinaptica intrarretiniana, y desapare-
ce en animales en los que degeneran
los fotorreceptores. Aunque la sinte-
sis del ARNm de la melanopsina se
abate en estas condiciones, no desapa-
recen las células que deberian sinteti-
zarla, ya que pueden detectarse por la
presencia del PACAP (revisado en 16).

La dopamina incrementa la sinte-
sis del ARNm de la melanopsina ac-
tuando a través de receptores D2 en
las ipRGC, lo que se ha demostrado
con agonistas especificos de este re-
ceptor y mediante la co-localizacion
del ARNm del D2 y de la melanopsina
en la rata (16). Aungue son todavia
escasos, estos datos indican una com-
pleja interaccion intrarretiniana en la
produccién y actividad de la
melanopsinay de las funciones de las
ipRGC.

Conclusion

El descubrimiento de la melanopsina
y de las ipRGC ha proporcionado fun-
damento a la idea intuitiva de que la
retina media la percepcion del trans-
curso del dia a partir de la luminosidad
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ambiental, lo que permite al organis-
mo sincronizar su actividad
metabdlica. Entre los temas mas inte-
resantes surgidos por la descripcion de
las ipRGC esta la dilucidacion de su
mecanismo de fototraduccion; descri-
bir este proceso enriquecera nuestra
comprension sobre la interaccion pro-
teina-luz y de los mecanismos
filogénicos para utilizar esta
interaccion a favor de la comunicacion
celular. Sobre todo, el estudio de las
ipRGC ha dado lugar a la busqueda
de nuevos fotopigmentos y foto-
rreceptores retinianos. Dilucidar su
existenciay su participacion en la per-
cepcién visual y en las funciones
extravisuales, son objetivos que for-
talecen la posicién de la retina en la
marquesina de la Neurociencia, lugar
que ha ocupado desde los inicios de
esta disciplina.
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ante la Notaria PuUblica No. 155.

ESTATUTOS DE LA ASOCIACION MEXICANA

DE PROFESORES DE BIOQUIMICA, A.C.

La Asociacion Mexicana de Profesores de Bioquimica, A.C., qued6 legalmente constituida el 25 de agosto de 1990,

Los Estatutos presentados en este documento son el producto de la actualizacion de la version original del 25
de agosto de 1990, que conforme el articulo cuadragésimo séptimo de los mismos, realizé una comision y
fueron aprobados por la asamblea en el XVI Congreso de la Asociacién Mexicana de Profesores de Bioguimica,

A. C. celebrada el 5 de agosto de 2008.

ESTATUTOS

DENOMINACION, FUNDACION, OBJETIVOS,
ORGANIZACION

ARTICULO PRIMERO. Qued6 constituida la
"ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE
BIOQUIMICA", denominacién que al usarse ira seguida
de las palabras "ASOCIACION CIVIL", o de sus
abreviaturas "A.C.", la cual debera regirse por los
siguientes Estatutos.

ARTICULO SEGUNDO. Se adopta como fecha de
fundacion de la Asociacion el dia dieciocho de agosto de
mil novecientos ochenta y nueve.

ARTICULO TERCERO. La Asociacién tendra una
duracion de NOVENTA Y NUEVE ANOS, contados a
partir del 25 de agosto de 1990.

ARTICULO CUARTO. La sede de la Asociacion sera
la Ciudad de México, Distrito Federal en concordancia
con las leyes de la Secretaria de Hacienda vigentes.

ARTICULO QUINTO. La Asociacion tendra por objeto:

a) Asociary representar en lo académico a profesionales
que en nuestro pais practican la docencia de la
Bioquimicay disciplinas afines.

b) Poner a la disposicion de sus Asociados elementos
que les permitan uniformar, incrementar y mantener
un nivel adecuado de la ensefianza de la Bioquimica.

c) Proponer a las instancias correspondientes actividades
relacionadas con la ensefianza de la Bioquimica y
disciplinas afines.

d) Ofrecer un foro de expresiony actualizacion constante
a docentes de la Bioquimica y disciplinas afines, que
resulte en la superacion de los mismos.

e) Promover la investigacion cientifica y educativa en
Bioquimica y ciencias afines en el pais.

f) Difundir avances, perspectivas, politicas y tendencias
en materia de educacién bioquimica que puedan ser
de interés para los Asociados.

g) Facilitar a sus Asociados el acceso a textos y a material
didactico de Bioquimicay disciplinas afines.

h) Promover y ejecutar actividades de apoyo a la
ensefianza de la bioquimica como son: congresos,
seminarios, talleres, cursos, etc.

i) Promover la publicacion de articulos, revisiones,
monografias, manuales de practicas, libros y diversos
materiales de apoyo a la docencia.

j) Asumir la responsabilidad de la publicacion de la
Revista de Educacién Bioquimica (REB), érgano
oficial de la Asociacion. La Revista de Educacion
Bioguimica tendra un Comité Editorial autonomo
e independiente de la Mesa Directiva de la
Asociacion.
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k) Fomentar relaciones con otras agrupaciones e
instituciones de indole semejante en el pais o en el
extranjero.

EL PATRIMONIO

ARTICULO SEXTO. La Asociacion no podré tener
fines lucrativos ni su capital estara representado por
acciones. El patrimonio de la Asociacion, incluyendo los
apoyos y estimulos publicos que reciba se destinaran
exclusivamente a los fines propios de su objeto social, no
pudiendo otorgar beneficios sobre el remanente distribuible
a persona fisica alguna o a sus integrantes personas fisicas
0 morales, salvo que se trate, en este Gltimo caso de alguna
persona moral autorizada para recibir donativos
deducibles en términos de la Ley de Impuesto sobre la
Renta o se trate de remuneracion de servicios
efectivamente recibidos. La Asociacion no debera
distribuir entre sus Asociados remanentes de los apoyos
y estimulos publicos que reciba. Lo estipulado en la
presente disposicion es de caracter irrevocable.

ARTICULO SEPTIMO. EI patrimonio se constituira
con las cuotas de inscripcion a sus Congresos y donativos
que perciba de instituciones publicas o privadas y de
particulares, mismas que seran depositadas en una
institucién bancaria y de acuerdo a las normas vigentes
de la Secretaria de Hacienda.

ARTICULO OCTAVO. La Asociacion podra adquirir
los bienes que considere necesarios para el cumplimiento
de sus objetivos.

ARTICULO NOVENO. La Asociacion realizara todas
las acciones econémicas y administrativas apegadas a la
normatividad mexicana.

EL CONSEJO CONSULTIVO

ARTICULO DECIMO. El Consejo Consultivo estara
formado por los ex-Presidentes que acepten por escrito
formar parte de este Consejo. Asesorard a la Mesa
Directiva de la Asociacion, ademas de que podra sugerir
directrices en la conduccion de la Asociacion,
preservacion de lamemoria de la Asociaciony funcionara
como Consejo Etico en caso necesario.

ARTICULO UNDECIMO. En ausencia del Presidente
de la Asociacién asumird la direccién y coadyuvara con
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el resto de la Mesa Directiva en el proceso de eleccién
de la nueva Mesa Directiva.

LA MESA DIRECTIVA

ARTICULO DUODECIMO. La Mesa Directiva
estara formada por 4 Asociados Numerarios, sus cargos
seran honorarios y se estructurardn como sigue:
Presidente, Vicepresidente, Secretario-Tesorero y
Secretario-Tesorero Adjunto.

ARTICULO DECIMO TERCERO. El desempefio de
los cargos en la Mesa Directiva tendran una duracion de
dos afios.

ARTICULO DECIMO CUARTO. La representacion
legal y social de la Mesa Directiva la tendréa el Presidente;
el Secretario-Tesorero lo podréa suplir en caso necesario
sin requerir de un poder especial. La firma de todo
documento que impligue una obligacién econémica debera
ir autorizado por el Presidente y el Secretario-Tesorero.

ARTICULO DECIMO QUINTO. Al término de las
funciones del Presidente y del Secretario-Tesorero, el
Vicepresidente y el Secretario-Tesorero Adjunto asumiran
los cargos de Presidente y Secretario-Tesorero
respectivamente.

ARTICULO DECIMO SEXTO. Seis meses antes de
la Reunion de Negocios que se realizara durante el
Congreso de la Asociacion en afios pares, la Mesa
Directiva enviard a la membresia un comunicado a traves
de un mensaje enviado por correo electrénico, con un
anuncio en el portal cibernético de la Asociacion (pagina
de Internet o equivalente) y con un anuncio publicado en
la Revista de Educacién Bioquimica o en la publicacion
oficial que exista en su momento, a presentar propuestas
de candidatos de Asociados Numerarios para ocupar los
puestos de Vicepresidente y Secretario-Tesorero Adjunto.
Las propuestas enviadas por los votantes se haran llegar
por escrito a la Mesa Directiva acompafiadas de un escrito
donde los candidatos expresen su consentimiento para
ser postulados y anexar a su curriculum vitae. La Mesa
Directiva analizara la documentacion referida, con el fin
de certificar que se cubran los requisitos estipulados en
la convocatoria antes de dar a conocer la lista final de
candidatos elegidos. La eleccidn se realizara durante la
Reunién de Negocios en el Congreso de los afios pares;
en caso de haber Asociados que no puedan asistir a dicha
Reunién podran enviar su voto por mensajeria, correo
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postal, correo electrénico o fax, en cualquiera de los casos
el Asociado deberé incluir su nombre y firma.

ARTICULO DECIMO SEPTIMO. La Mesa
Directiva tendra amplias facultades para representar,
dirigir y administrar los intereses comunes de todo aquello
gue promueva la realizacién de los fines sociales que se
propugnen, salvo aquellos puntos que por su importancia
corresponda tratar y resolver a la Asamblea General de

Asociados, de modo no limitativo se sefialan a la Mesa

Directiva las siguientes facultades:

a) Celebrar toda clase de operaciones, actos y contratos
que se relacionen con los objetos sociales o que faciliten
larealizacion de aquellos, con amplio poder para actos
de administracion en términos del segundo parrafo del
Articulo dos mil quinientos cincuenta y cuatro del
Cadigo Civil del Distrito Federal.

b) Representar a la Asociacion en toda clase de asuntos
administrativos y judiciales ya sean contenciosos,
mixtos o de jurisdiccién voluntaria con el poder méas
amplio, para pleitos y cobranzas en términos del
primer parrafo del Articulo dos mil quinientos
cincuenta y cuatro y conforme al articulo dos mil
quinientos ochenta y siete, ambos del Cddigo Civil
del Distrito Federal, con facultades inclusive para
absolver y articular posiciones, recusar, desistirse,
consentir sentencias y presentar posturas en remate
y fuera de él, transigir y comprometer en arbitros,
interponer toda clase de recursos, inclusive el de
amparo y desistirse de él y para cualquier otro
aspecto que la ley exija facultad expresa, aungue no
haya quedado comprendida entre las sefialadas,
pudiendo ejercer estas facultades por medio de
Presidente o del Secretario-Tesorero.

c) Representar a la Asociacién en todo acto de dominio,
en los términos del tercer parrafo del Articulo dos mil
quinientos cincuentay cuatro del Cédigo Civil en vigor
en el Distrito Federal, o su correlativo en el lugar en
que se ejercite, debiendo ser ejecutado conjuntamente
por los cuatro miembros de la Mesa Directiva de la
Asociacion.

d) Representar a la Asociacién para suscribir y otorgar
cheques, de conformidad con el articulo noveno de
la Ley General de Titulos y Operaciones de Crédito,
pudiendo ejercer esta facultad, indistintamente
cualquiera de los cuatro miembros de la mesa
Directiva de la Asociacidn, sin embargo para realizar
la apertura de cualquier tipo de cuenta bancaria es
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requisito indispensable que sea realizado
conjuntamente por el Presidente y el Secretario-
Tesorero.

e) Convocar a las Asambleas Generales tanto Ordinarias
como Extraordinarias, dando a conocer el orden del
dia.

f) Organizar anualmente el Congreso de la Asociacion.

g) Citar para sesiones cientificas de organizacién y
conmemorativas.

h) Presentar cada afio las cuentas de la Asociacion a la
Asamblea General para su examen y aprobacién de
los Asociados.

i) Otorgar poderes generales o especiales, para pleitos
y cobranzas y para actos de administracién, con
facultad de sustituir y revocar en cualquier tiempo tales
poderes, siempre que esto se ajuste a los acuerdos de
la Asamblea General.

ARTICULO DECIMO OCTAVO. Son atribuciones

del Presidente:

a) Ser el promotor responsable del cumplimiento de los
objetivos de la Asociacion.

b) Representar a la Asociacién Mexicana de Profesores
de Bioguimica, Asociacién Civil.

c¢) Convocar a reunion a los Asociados y suscribir la
convocatoria junto con el Secretario-Tesorero.

d) Presidir las reuniones de Asociados.

e) Presentar en ellas todos los asuntos de tramite y en su
oportunidad el informe anual de actividades, programas
de trabajoy el presupuesto econémico correspondiente.

f) Designar las comisiones necesarias para el
cumplimiento de los objetivos de la Asociacion.

g) Recibir y dar tramite a las sugerencias y solicitudes
gue se generen en las reuniones de Asociados.

h) Suscribir junto el Secretario-Tesorero los cortes de caja
e informes que la Mesa Directiva deba presentar a los
Asociados por el manejo de fondos, asi como los contratos,
de cualquier clase, que celebre éste por sugerencia
de la propia Mesa Directiva o de los Asociados.
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ARTICULO DECIMO NOVENO. Son atribuciones
del Vicepresidente:
a) Coadyuvar a las funciones del Presidente.

b) Presidir la Comisién de Admisién.

c¢) Coordinar la difusién de las actividades académicas
de la Asociacion.

ARTICULO VIGESIMO. Son facultades y
obligaciones del Secretario-Tesorero:

a) Levantar las actas de las Reuniones de Negocios
Ordinarias y Extraordinarios y firmarlas en union del
Presidente.

b) Recaudar los fondos que por concepto de cuotas de
inscripcion a los Congresos, aportaran tanto miembros
como no miembros de la Asociacion, asi como recibir
donativos u otro tipo de aportaciones.

c¢) Administrar los recursos econdmicos de la Asociacion
y tener vigente el registro de los gastos aprobados por
la Mesa Directiva 0 en su caso la Asamblea.

d) Tener al corriente el Libro de Caja y presentar a la
Mesa Directiva cuando lo requiera, un informe del
manejo de los fondos a su cuidado para que sea
examinado y aprobado.

e) Presentar en la Reunion de Negocios anual el informe
financiero.

f) Citar alamembresiaa las reuniones de la Asociacion.

g) Tener al corriente el registro de miembros de la
Asociacion.

h) Preservar los bienes de la Asociacién.

LOS ASOCIADOS

ARTICULO VIGESIMO PRIMERO. La Asociacion
estard formada exclusivamente por Asociados
Numerarios.

ARTICULO VIGESIMO SEGUNDO. Son facultades
y obligaciones de todos los Asociados:
a) Contribuir alarealizacién de los fines de la Asociacion.

b) Asistir a las Sesiones Académicas, a las Reuniones
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de Negocios y a otras Sesiones para las que sean
convocados.

c) Presentar proyectos, iniciativas y mociones para el
mejor funcionamiento de la Asociacién.

d) Acatar los acuerdos aprobados en las Asambleas.
e) Participar en las comisiones para las que fuera electo.

f) Presentar en las Sesiones Académicas trabajos
relacionados con los objetivos de la Asociacion.

g) Recibir la Revista de Educacion Bioquimica.

h) Recibir informacion del manejo de los fondos de la
Asociacion.

i) Los Asociados podran votar y ser electos para los
cargos de la Mesa Directiva.

ARTICULO VIGESIMO TERCERO. La calidad de
Asociado Numerario es intransferible.

ARTICULO VIGESIMO CUARTO. Los Asociados

s6lo podran ser dados de baja de la Asociacién por las

siguientes causas:

a) Por propiadecision solicitdndolo por escrito a la Mesa
Directiva.

b) Por falta grave.

LA ADMISION

ARTICULO VIGESIMO QUINTO. Para ser
miembro de la Asociacién se requiere ser profesor de
Bioguimica o ciencias afines, contar con dos cartas de
apoyo de Asociados Numerarios, presentar su solicitud
donde indique claramente que leyd los Estatutos de la
Asociacion y que se compromete a observarlos, ademas
debera anexar su curriculum vitae y ser aprobado por la
Comision de Admision.

ARTICULO VIGESIMO SEXTO. La Comision de

Admision estara formada por:

a) ElVicepresidente de la Asociacién, quien la presidira
y convocara.

b) Cuatro Asociados Numerarios elegidos por los
Asociados.
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ARTICULO VIGESIMO SEPTIMO. La eleccion de
los miembros de la Comision de Admision se hara cada
dos afios en una Reunidn de Negocios y estara sujeta a
los ordenamientos que marcan los Estatutos en el Capitulo
correspondiente.

ARTICULO VIGESIMO OCTAVO. Los miembros
electos para la Comisién de Admision, empezaran a
ejercer sus funciones inmediatamente después de su
eleccion y rendiran protesta ante el Vicepresidente de la
Asociacion en su primera reunion oficial.

ARTICULO VIGESIMO NOVENO. Los integrantes
de la Comision de Admision elegiran entre si al Secretario
de la misma, quien se encargara de elaborar la minuta de
dicha sesion.

ARTICULO TRIGESIMO. La Comisién de Admision
conocera, evaluara y dictaminara en votacién secreta,
sobre la admisién de los nuevos Asociados.

ARTICULO TRIGESIMO PRIMERO. Para que las
resoluciones de la Comision de Admision tengan validez,
deberan reunirse la totalidad de sus miembros y levantar
de inmediato el acta respectiva firmada por todos ellos,
sin que necesariamente deban figurar en ella los detalles
de las discusiones, pero si las resoluciones aprobadas.

ARTICULO TRIGESIMO SEGUNDO. El Presidente
de la Comision de Admision comunicara al solicitante
por escrito el resultado de la evaluacion. Asi también
harad las comunicaciones correspondientes a la Mesa
Directiva. El Presidente de la Comision de Admision lo
comunicara a los Asociados en la Reunién de Negocios
Ordinaria, donde se dara la bienvenida oficial a los
nuevos miembros.

LAS REUNIONES

ARTICULO TRIGESIMO TERCERO. Las
reuniones de la Asociacién seran de dos clases:

a) Reuniones de Negocios y

b) Sesiones Académicas.

ARTICULO TRIGESIMO CUARTO. Las Reuniones
pueden ser de caracter Ordinario o Extraordinario.

ARTICULO TRIGESIMO QUINTO. Las Reuniones
de Negocios Ordinarias tendran por objeto:
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a) Informar a los Asociados Numerarios de las
actividades de la Mesa Directiva.

b) Aprobar las gestiones realizadas por los miembros de
la Mesa Directiva en el desempefio de sus cargos.

c¢) Discutir los proyectos futuros de la misma que por su
importancia corresponda tratar y resolver en esa
Reunion.

d) ElegiralaMesaDirectivay alaComision de Admisién.
e) Recibir a los nuevos miembros de la Asociacion.

f) Discutir y votar aguellos asuntos que a propuesta de
la Mesa Directiva o de los Asociados, se consideren
de interés para la realizacién de los objetivos de la
Asociacion.

ARTICULO TRIGESIMO SEXTO. Las Reuniones
de Negocios Extraordinarios tendran por objeto presentar,
discutir y resolver aquellos asuntos que por su importancia
requieran una reunion especial.

ARTICULO TRIGESIMO SEPTIMO. Para que una
Reunién de Negocios Ordinaria se declare legalmente
instalada en una primera convocatoria, se requiere la
presencia de cuando menos el sesenta por ciento de los
Asociados. Cuando éste no sea el caso, se hara una
segunda convocatoria en un plazo no menor que 30
minutos ni mayor que una semanay la Reunion se llevara
a cabo con el nimero de Asociados que a ella asistan.

ARTICULO TRIGESIMO OCTAVO. Para las
Reuniones de Negocios Extraordinarias en una primera
convocatoria, se requiere cuando menos la presencia del
cincuenta por ciento de los Asociados. Cuando esto no
ocurra se hara una segunda convocatoria en un plazo no
menor de 30 minutos ni mayor que una semana, la Reunién
quedara legalmente instalada con el nimero de Asociados
Numerarios que a ella concurran.

ARTICULO TRIGESIMO NOVENO. Las Reuniones
de Negocios Ordinarias seran convocadas para llevarse
a cabo cada afio, durante la celebracion del Congreso de
la Asociacion. Las Extraordinarias se verificaran cuando
lo estime conveniente la Mesa Directiva o a peticién del
cinco por ciento del total de los Asociados.

ARTICULO CUADRAGESIMO. Las convocatorias
para las Reuniones de Negocios contendran el orden del
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dia, se haran llegar por medio de la Revista de Educacion
Bioguimica tanto en papel como en linea y en la pagina
Web de la Asociacion al menos con quince dias de
anticipacion.

ARTICULO CUADRAGESIMO PRIMERO. Las
Reuniones de Negocios solo se ocuparan de los asuntos
contenidos en el respectivo orden del dia. Sus decisiones
seran tomadas por mayoria de votos de los Asociados
Numerarios presentes.

ARTICULO CUADRAGESIMO SEGUNDO. Los
Asociados tendran derecho a voz y a voto durante las
Reuniones de Negocios.

ARTICULO CUADRAGESIMO TERCERO. El
desarrollo de las Reuniones de Negocios debera ser
asentado en Actas. Estas deberan ser firmadas por los
miembros de la Mesa Directiva.

ARTICULO CUADRAGESIMO CUARTO. Las

Sesiones Académicas de la Asociacion tendran por objeto:

a) Presentar, examinar, discutir y criticar los trabajos
originales o los proyectos académicos, tanto de los propios
Asociados como de otros profesionales invitados.

b) Presentar revisiones sobre temas de interés en
Bioguimica.

c) Presentar y discutir los puntos enunciados dentro de
los objetivos de la Asociacion y otros que asi lo
ameriten.

ARTICULO CUADRAGESIMO QUINTO. Las
Sesiones Académicas se desarrollaran con el nimero de
Asociados presentes y no se requiere levantar acta de su
desarrollo, sélo se consignara su realizacion.

LAS ELECCIONES

ARTICULO CUADRAGESIMO SEXTO. Las

elecciones para Vicepresidente y Secretario-Tesorero

Adjunto y para miembros de la Comision de Admision

estaran sujetas a los siguientes ordenamientos.

a) Sera necesario gue se retna el sesenta por ciento de
los miembros numerarios.

b) En caso de quérum insuficiente se hara una segunda
convocatoria y se procedera a la eleccién con el
numero de Asociados que a ella concurran.
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c) Las votaciones seran secretas.

d) Los escrutinios los realizaran tres Asociados
Numerarios elegidos en la reunién, que no sean
miembros de la Mesa Directiva.

e) Los Asociados ausentes podran enviar su voto por
mensajeria, correo postal, correo electrénico o fax, en
cualquiera de los casos el Asociado debera incluir su
nombre y firma.

f) Para la eleccion de Vicepresidente y Secretario-
Tesorero Adjunto se realizara una votacion inicial
con los candidatos que previamente hayan sido
registrados y certificados por la Mesa Directiva de
la Asociacién, de acuerdo con los términos
establecidos por el articulo décimo sexto de estos
Estatutos.

g) Para la eleccion de los componentes de la Comision
de Admision, se hara una lista de candidatos propuestos
por los Asociados y de entre ellos se elegiran a los
que obtengan los cuatro primeros lugares en la
votacion.

LAS MODIFICACIONES A LOS ESTATUTOS

ARTICULO CUADRAGESIMO SEPTIMO. Los
cambios en la constitucion o las reformas a los Estatutos
de la Asociacion se podran hacer bajo los siguientes
lineamientos:

a) La Mesa Directiva nombrard una Comisién que
evaluard la pertinencia de las modificaciones en los
Estatutos; esta Comision presentara al Presidente los
cambios sugeridos.

b) La Mesa Directiva en pleno analizara los cambios
sugeridos y hara las modificaciones pertinentes,
generard los documentos y los presentara a la
membresia con anticipacién a la Reunion de Negocios
en donde se discutiran tales cambios.

c) Se realizard una votacidn con los Asociados
Numerarios que asistan a la Reunion de Negocios y
con los votos que habiéndose firmado, hayan sido
enviados por mensajeria, correo postal, correo
electrénico o fax y s6lo se tomaran en cuenta los votos
que se reciban seis horas antes de la Reunion de
Negocios donde se realice la votacion.
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d) En la Asamblea se procedera a la votacion de las
propuestas de modificacion de los Estatutos con el
namero de Asociados que concurran, siempre y cuando
la suma de los asistentes y de los votos recibidos con
antelacién represente el cincuenta por ciento mas uno
de los Asociados Numerarios.

e) Losnombres de los Asociados Numerarios que hayan
enviado su voto por escrito a través de otro Asociado
o lo hayan hecho previo a la Asamblea por mensajeria,
correo postal, correo electrénico o fax, se haran del
conocimiento de la Asamblea. Todos los votos seran
secretos, tanto para los Asociados que enviaron de
antemano su voto como para los asistentes a la
Asamblea.

f) Los escrutinios los realizaran tres Asociados
numerarios elegidos por la Asamblea y que no sean
miembros de la Mesa Directiva. Cada voto escrito
traido por un socio, enviado por mensajero, por correo
postal, por correo electrénico o por fax, debera ser
cotejado con la lista oficial de miembros numerarios
de la Asociacion. Los votos de aquellas personas que
no estén en esa lista serdn anulados.

LA DISOLUCION DE LA ASOCIACION

ARTICULO CUADRAGESIMO OCTAVO. La
Asociacion se disolvera por consentimiento del setenta y
cinco por ciento de los Asociados numerarios presentes
en una Reunién de Negocios Extraordinariay el pleno de
la Mesa Directiva y del Consejo Consultivo.

ARTICULO CUADRAGESIMO NOVENO. La
Reunién de Negocios donde se acuerde la disolucién de
la Asociacion, debera nombrar una Comisién compuesta
cuando menos por dos miembros del Consejo Consultivo
a fin de cuidar que se cumplan los acuerdos emanados
de la propia Reunion en lo relativo a la disolucidn.

TRANSITORIOS

TRANSITORIOS A

I. El Consejo Directivo inicial se constituye por los
siguientes miembros del Comité Editorial del Boletin de
Educacién Bioguimica: Alfonso Carabez Trejo, Guillermo
Carvajal Sandoval, Alberto Hamabata Nishimuta, Alberto
Huberman Wajsman, Carlos Larralde Rangel, Jesus
Manuel Leon Cazares, Enrique Pifia Garza, Yolanda Saldafa

25

Balmori, y Sergio Sanchez Esquivel. Su renovacion se iniciara
al quinto afio de la Fundacion de la Asociacién Mexicana de
Profesores de Bioguimica, Asociacion Civil, fecha en la que
seran sustituidos por orden alfabético de su apellido. A
partir de esa fecha, se llevara a cabo la renovacién de
dos de sus miembros cada afio y asi sucesivamente.

I1. Laadmisién de Asociados para la primera inscripcién
se hara por el propio Consejo Directivo, tras una
convocatoria que sera publicada en el Boletin de
Educacién Bioguimica correspondiente al afio de 1990.

I11. El Consejo Directivo designa por unanimidad de votos
como primer presidente de la Asociacién Mexicana de
Profesores de Bioguimica, Asociacion Civil, al Dr. Enrique
Pifia Garza, quien a su vez designa al Dr. Edmundo Calva
Cuadrilla como Vicepresidente y a la Maestra en Ciencias
Aida Hernandez Tobias, como Secretaria-Tesorera.
..YO PABLO ANTONIO PRUNEDA PADILLA,
NOTARIO CIENTO CINCUENTA Y CINCO DEL
DISTRITO FEDERAL, CERTIFICO: QUE LA
PRESENTE COPIA FOTOSTATICA CONCUERDA
CON EL DOCUMENTO CONSTANTE DE
DIECIOCHO HOJAS UTILES POR UNO SOLO DE
SUS LADOS QUE SE ENCUENTRA AGREGADO
CON LA LETRA "C", AL APENDICE DE LA
ESCRITURA NUMERO DOCE MIL QUINIENTOS
TREINTA DEL PROTOCOLO A MI CARGO
ENCONTRANDO QUE CONCUERDA FIEL Y
EXACTAMENTE CON ELLA.- DOY FE.-

LIC. PABLO ANTONIO PRUNEDA PADILLA,
NOTARIO PUBLICO No. 155 DEL D. F.

RUBRICA

TRANSITORIOS B

Estos Estatutos son la version revisada y corregida
durante la Asamblea en el XI Congreso de la AMPB,
A.C. realizada el 15 de agosto del 2003.

El "Boletin de Educacion Bioquimica™ cambié de nombre
a "Revista de Educacion Bioquimica™ a partir del volumen
21, quedando registrado dicho cambio ante el Instituto
Nacional del Derecho de Autor y ante la Secretaria de
Gobernacion.

En la misma Asamblea se designo por unanimidad de votos
como Presidenta de la Asociacion por el bienio 2003-2005
a Yolanda Saldafia Balmori, quien a su vez designa a
Rocio Salceda Sacanelles como Vicepresidentay a Celia
Virginia Sanchez Meza como Secretaria Tesorera.
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Registrado ante el Notario Publico No. 177 Victor Manuel
Mancilla Guerrero el 26 de febrero del 2004.

TRANSITORIOS C

Estos Estatutos son la version revisada y corregida
durante la Asamblea en el XV1 Congreso de laAsociacion
Mexicana de Profesores de Bioquimica, A. C. realizada
el 5 de agosto del 2008.

I. Durante la Asamblea realizada en el XV Congreso de
la Asociacién Mexicana de Profesores de Bioguimica,
A. C. el dia 10 de agosto de 2007 se designd por
unanimidad de votos como Presidenta de la Asociacién
por el bienio 2007-2009 a Leonor Fernandez Rivera-Rio,
quien a su vez design6 a Ana Maria Lépez Colomé como
Vicepresidenta y a Edmundo Chavez Cosio como
Secretario-Tesorero.

I1. Dada la propuesta de modificacién de los presentes
Estatutos en relacion con los miembros de la Mesa
Directiva; lo mencionado en el articulo décimo sexto, por
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esta ocasion se modificard y se enviara la convocatoria a
principios de 2009 para recibir propuestas para candidatos
a los cargos de Vicepresidente y Secretario-Tesorero
Adjunto; la votacién para esos cargos se realizara en la
Reunidn de Negocios que se lleve a cabo ese afio, durante
el XVII Congreso de la Asociacion y por esta ocasion la
duracion de estas personas en el cargo sera solo para el
afio de 2009-2010.

I11. El Vicepresidente y el Secretario-Tesorero Adjunto
que haya resultado electos en dicha votacidn participaran
en colaboracién con la Mesa Directiva actual (Presidente,
Vicepresidente y Secretario-Tesorero) y a principios de
2010 se iniciara el proceso propuesto en el articulo décimo
sexto con la eleccion de nuevos Vicepresidente y
Secretario-Tesorero Adjunto para el bienio 2010-2012.

IV. En la Reunidén de Negocios que se realice en 2010, la
Mesa Directiva actual concluird sus funciones, el
Vicepresidente y el Secretario-Tesorero Adjunto elegidos
durante 2009 ocuparan los cargos de Presidente y
Secretario-Tesorero respectivamente.
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CRUCIBIOQ
LIPOPEROXIDACION

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

abstraer un atomo de hidrogeno del &cido graso veci-

HORIZONTALES no en la membrana.

4 Acido graso poliinsaturado (20:4), forma parte de
los fosfolipidos de la membranay es el precursor de

2  El dieno conjugado capta una molécula de oxigeno los leucotrienos por la via de la lipooxigenasa y
y con ello el radical libre se centra en el oxigeno, prostaglandinas y tromboxanos por la via de la
esta molécula tiene el suficiente poder oxidante para ciclooxigenasa.

*Apoyado por PAPIME EN217504
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Mediante este proceso la molécula de acido graso
poliinsaturado pierde un 4tomo de hidrégeno, ini-
ciando con ello la ruta de la lipoperoxidacion.
Sustancia que antagoniza el proceso de la oxidacion,
por ejemplo la vitamina E, la vitamina C, el acido
arico y los flavoniodes entre otros.

Nombre del acido que junto con el linoléico y el
araquidénico son degradados por la lipoperoxidacion
mediada por radicales libres, esto hace que se afecte
la integridad y funcionalidad de la membrana.

Se producen cuando la ciclooxigenasa incorpora a
su estructura una molécula de oxigeno, los represen-
tantes de esta familia segun la enzima que participe
pueden tener multiples funciones, muchas de ellas
antagoénicas -por ejemplo broncodilatadores o
broncoconstrictores- participan en la vasodilatacion,
en lainflamacion y en la inhibicion de la agregacion
plaquetaria.

Reaccion autocatalitica donde un radical libre oxida
a un acido graso poliinsaturado transformandolo en
radical libre del acido graso, el que a su vez oxida a
otro &cido graso y asi sucesivamente, estableciéndo-
se una reaccion en cadena lo que impide que los
lipidos afectados cumplan con su funcién bioldgica.
La A es la enzima que libera al acido
arquidadnico de las lecitinas, una vez liberado se ini-
cia el proceso mediado por la ciclooxigenasa que
conduce a la formacion de prostalglandinas vy
tromboxanos.

Estructuras de 20 atomos de carbono, se originan a
partir de la cascada del &cido araquidénico por la via
de la lipooxigenasa, funcionan como reguladores de
reacciones inflamatorias y alérgicas, algunos de ellos
activan a los leucocitos.

La presencia de acidos grasos poliinsaturados le otor-
gan esta caracteristica a la membrana, lo que le per-
mite llevar a cabo adecuadamente el transporte de
sustancias.

El de hidrégeno una vez sintetizado tiene
varios caminos, uno de ellos es producir radica
hidroxilo (*OH) y i6n hidroxilo (OH).

Proceso repetitivo en el que un acido graso consti-
tuyente de una membrana, es afectado por la ac-
cion de un radical libre y después de varias reac-
ciones se encuentra como radical peroxilo (LOO?),
su capacidad oxidante le permite atraer a un hidro-
geno del &cido graso vecino, el cual a su vez hara lo
propio; de este modo se establece una reaccién en
cadena.

Se derivan de la PGH, a través de la sintasa correspon-
diente, el derivado A es un poderoso vasoconstrictor y
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agregante plaquetario y facilita la formacién de
trombos.

Estructura que delimita los espacios en las células
y organelos, con ello regula la concentracion inter-
na y externa de metabolitos, permite el transporte
controlado a través de sus poros y canales; capta y
libera sefiales y transduce energia, entre otras fun-
ciones.

Se producen cuando los aldehidos (acetaldehido,
malondialdehido u otro) reaccionan con las protei-
nas estructurales y forman bases de Schiff, lo que
bloquea la actividad proteica.

Siglas en inglés con las que se identifican a las sus-
tancias que son producto de la lipoperoxidacion y
gue reaccionan con el &cido tiobarbitarico; el pro-
ducto mas identificado es el malondialdehido.

VERTICALES

Aldehido que es un producto toxico derivado de la
oxidacion de los lipidos debido a que puede formar
aductos con las proteinas; es ampliamente utilizado
como marcador de la lipoperoxidacion.

El grado de de los &cidos grasos presentes
en los fosfolipidos le confieren fluidez a la membrana.
Es un potente oxidante citotdxico que se produce en
la reaccién de Fenton, es el radical libre que abstrae
un atomo de hidrégeno de los acidos grasos
poliinsaturados para iniciar la lipoperoxidacion.
Los lipidos de lamembrana son moléculas

ya que contienen regiones hidrocarbonadas con poca
afinidad por el agua, ademas de una parte polar la
cual es soluble en ella; estas caracteristicas son las
que les permiten a los lipidos agregarse para consti-
tuir la bicapa.

Es la base estructural de las membranas plasmaticas
y en ella participan los acidos grasos de los
fosfolipidos que satisfacen sus necesidades de
hidrofilidad e hidrofobicidad.

Junto con las proteinas constituyen la estructura ba-
sica de las membranas; los fosfoglicéridos son parte
de este grupo y estan formados por un residuo de
glicerol, dos acidos grasos que generalmente son
poliinsaturados, un residuo de fosfato y una base
nitrogenada que puede ser colina, serina o
etanolamina.

Este tipo de &cidos grasos son importantes en la cons-
titucion de las membranas, los mamiferos no pue-
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den sintetizar algunos de ellos razo6n por la cual de-
ben ser incluidos en la dieta.
Una técnica muy utilizada como indice de la
lipoperoxidacion es cuando reacciona el
malondiadehido con dos moléculas de este acido y
se forma un pigmento rosado que absorbe a 532 nm.
Molécula indispensable para la vida y paradojica-
mente es responsable de una buena parte de las reac-
ciones en las que participan los radicales libres y que
pueden ocasionar humerosas patologias como: can-
cer, aterosclerosis, Alzheimer y Parkinson entre otras.
Etapa de la lipoperoxidacion en la que un radical
libre lipidico reacciona con otra molécula que se en-
cuentra en las mismas condiciones de ser radical li-
bre, 0 bien cuando un antioxidante como el a-tocoferol
dona el protdn faltante.
Primera etapa de la lipoperoxidacién, en donde por
la participacién de un radical libre de oxigeno, se
dafa a un acido graso poliinsaturado de la membra-
na al abstraérsele un &tomo de hidrégeno.
Se produce cuando el Fe?* de una proteina como la
hemoglobina dona un electron a la molécula de oxi-
geno. Posteriormente esta molécula, con la presen-
cia de dos protones da lugar al perdxido de hidrége-
no (H,0,).
La lipoperoxidacion en las células animales es
incrementada en individuos con el proceso de
, con enfermedades o con la admi-

nistracion de toxicos.

Es ocasionada por la presencia de oxigeno en acei-
tes y grasas almacenadas, debido a este proceso se
modifica el sabor, el olor, el color y la viscosidad de
las grasas.
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Entre los productos de la lipoperoxidacion se inclu-
yen a varios miembros de este grupo entre ellos es-
tan: malondiadehido (O=CH-CH,-CH=0), 4-
hidroxinonenal (CH,-(CH,),-CH-OH-CH=CH-
CH=0), glioxal (O=CH-CH=0), crotonaldehido
CH,-CH=CH-CH=0)y acroleina (CH,=CH-CH=0)
entre otros.

Proceso que se realiza en las siguientes condiciones:
a) Con la captacion de oxigeno se produce agua en
la célula, b) Mediante el cual los alimentos van a ser
responsables de la produccion de energia y c) Las
grasas almacenadas se enrancian.

La forma o, es la mas comun de la vitamina E, es un
antioxidante liposoluble y uno de los principales pro-
tectores de las membranas contra el dafio que les
ocasionan los radicales libres.

Los conjugados son moléculas con dos do-
bles ligaduras alternas, se producen mediante un re-
arreglo molecular luego que se ha formado un radi-
cal libre de acido graso centrado en un carbono.
Atomo que es secuestrado cuando un radical libre,
generalmente el radical hidroxilo (*OH), lo abstre
del acido araquidonico que forma parte de los
fosfolipidos de la membrana.

La llamada agua se produce por la
dismutacion del radical superdxido, a través de la re-
accion de Fenton produce al radical hidroxilo. En
condiciones fisiolégicas puede ser procesada por la
catalasa y producir oxigeno y agua.

Nombre de la reaccion mediante la cual el peroxido
de hidrégeno celular, en presencia de Fe?* da lugar
al radical hidroxilo (*OH), el mas agresivo de todos
los radicales libres.
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SoLUcCION AL CRUCIBIOQ
LIPOPEROXIDACION

Yolanda Saldafia Balmori
Correo E: balmori@laguna.fmedic.unam.mx
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioqQuimMicA (REB)

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

gradual permitan la comprension del trabajo.

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

editoriales:

I. ARTICULOS DE REVISION

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

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

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

4) Palabras clave. Se deberd proporcionar de tres a seis palabras cla-
ve en idioma espafiol y en inglés.

5) Referencias. Se sugieren no mas de 15 citas bibliograficas, tanto es-
pecificas como de lecturas recomendadas, lo que obliga a los auto-
res a seleccionar aquellas referencias realmente importantes e infor-
mativas. Las referencias se indicaran en el texto con numeros entre
paréntesis de acuerdo a su orden de aparicion. Las referencias se
enlistaran al final del trabajo y deben contener: apellidos e iniciales
de todos los autores, afio de publicacion entre paréntesis, titulo com-
pleto del articulo y después de un punto, el nombre oficial de la
revista abreviado como aparece en el Current Contents, nimero del
volumen y antecedido por dos puntos, el nimero de la primera y
Gltima paginas, de acuerdo con el siguiente ejemplo:

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

Los articulos en libros deberan citarse de la siguiente forma:

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

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

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

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

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

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

1) OTRAS COMUNICACIONES

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

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

3) Se aceptara un maximo de dos referencias que se incluiran entre
paréntesis en el texto, como se indica en el inciso 1-5. Se podra
incluir una figura o una tabla, con las caracteristicas que se indi-
can en el inciso I-6.

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

Los archivos electronicos se deberan enviar a la Revista de Edu-
cacion Bioguimica como archivos adjuntos (reb@bg.unam.mx), con
atencion al Editor en Jefe y a partir de una direccion de correo electro-
nico que seré considerada como la direccién oficial para la comunica-
cion con los autores. El autor responsable debera identificar plena-
mente su adscripcion con teléfono y direccion postal para comunica-
ciones posteriores. En el texto del mensaje se debe expresar la solici-
tud para considerar la posible publicacion del articulo, el titulo del
mismo, los nombres completos de los autores y su adscripcion
institucional, asi como el nimero, tipo y nombre de los archivos elec-
trénicos enviados.
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