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EL CONGRESO NACIONAL DE PROFESORES

DE BIOQUÍMICA

Recientemente se llevaron a cabo los trabajos correspon-
dientes al XVII Congreso Nacional de la Asociación Mexi-
cana de Profesores de Bioquímica AC, auspiciado por el
Departamento de Bioquímica de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Autónoma de México (Infor-
me presentado en el presente número de la REB). La asis-
tencia y el número de trabajos presentados en el Congreso
fueron bajos y aun cuando la calidad de los trabajos fue
muy alta, no deja de ser preocupante la pequeña cantidad
de los trabajos que se presentan y de los profesores que
asisten.

Debemos decir que las expectativas fueron superiores
a las que en un momento se prospectaban, dado que la
asistencia y la presentación de trabajos del año pasado fue
menor y, adicionalmente, este año el Congreso se celebró
en fecha distinta al Taller de Educación Bioquímica, lo
que podría representar mas gastos a los asistentes y un
atractivo menor a los profesores asistentes a la llamada
semana de la Educación Bioquímica del Departamento de
Bioquímica de la Facultad de Medicina de la UNAM.

Evidentemente estos comentarios no ignoran que los
participantes están manteniendo y trabajando en el Con-
greso con alta calidad y dedicación, por lo cual este texto
busca enaltecer su trabajo, pero no ignorar todos los pro-
blemas que se tienen en nuestras instituciones con la edu-
cación de la materia.

Aun sosteniendo la idea de que el resultado del Con-
greso no es malo, y lo sostenemos, los números hacen mas
que evidente que no se ha tenido la cantidad de partici-
pantes que marquen la diferencia y el gran salto que la
educación de la bioquímica espera y que se requiere en
este país.

Cuando uno se pregunta cual sería el foro posible de
interés para esta actividad se pueden manejar números
conservadores y seguramente inexactos, aunque suficien-
tes para dar un ejemplo, en el orden de 2,500
profesionistas dedicados a la educación en bioquímica
en las educación profesional (100 facultades en el país,
con 5 carreras que requieren la materia de Bioquímica y
considerando 5 profesores por materia) y un número por

lo menos similar en áreas afines que requieren de la
bioquímica. Si el cálculo es aproximadamente correcto
la pregunta es ¿porque de un universo de 5,000 profeso-
res asisten en promedio 50?

Lo anterior es grave no solo para la asociación de
profesores de bioquímica, sino esto indica que no hay
formalismo, interés o experiencias que transmitir para
enseñar una de las materias mas difíciles de
conceptualizar, explicar y que dada la mala fama que la
precede, esta urgida de metodologías de enseñanza ima-
ginativas, modernas y que permitan entusiasmar al alum-
no, motivarlo y que tenga una forma de identificar los
grandes beneficios que puede ofrecer a quien la domi-
ne o por lo menos la entienda. Y es que para nadie es un
secreto que la bioquímica es la materia más temida y
hasta "odiada" por los estudiantes de ciencias biológi-
cas y de la salud.

Por supuesto que un problema inicial a identificar ten-
dría que ser la convocatoria y aún cuando somos testigos
presenciales del intenso, arduo y meticuloso trabajo de la
Mesa Directiva de la Asociación dirigida por su Presiden-
ta Leonor Fernández Rivera-Rio, evidentemente se tendrá
que continuar siendo más persistentes y más imaginativos
de lo que han sido hasta ahora y continuar buscando y
abriendo los canales adecuados para llegar a la mayor can-
tidad de profesores y motivarlos.

No obstante lo anterior, en nuestra opinión, el mayor
problema no se encuentra en la convocatoria, se encuen-
tra en la apatía, la falta de compromiso y la falta de pro-
gramas de capacitación continua de los profesores de
bioquímica y áreas afines de nuestra educación profesio-
nal, lo que incluye no solo individualmente a los profeso-
res, sino también a los departamentos y colegios y claro a
las directivas de las instituciones educativas.

Los profesores vamos desde la absoluta certeza de que
lo sabemos todo y lo entendemos todo, con una enorme
falta de humildad e ignorando, muchas veces, los vertigi-
nosos avances de la ciencia, tal vez en la base de que el
ciclo de Krebs sigue siendo el ciclo de Krebs, ignorando
los conceptos de bioenergética, regulación, señalización,
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genómica, proteómica, lipidómica y metabolómica que
afectan dicho ciclo y en los que todos deberíamos de ac-
tualizarnos.

Otros profesores nos preocupamos por entender bien
el libro y explicarlo puntualmente, sin preocuparnos
por mejorar las técnicas de enseñanza, los objetivos
de trabajo, la profundidad del conocimiento, la utili-
dad y facilidad de la conceptualización, la integración
de los conceptos y los marcos globales de integración.
Y los que lo aplican y lo hacen, y lo hacen bien, no se
preocupan de transmitir la experiencia a un grupo mas
amplio que nos permita mejorar en conjunto, tal vez
por no dar el paso a la sistematización del método
empleado.

El peor grupo lo constituimos los profesores que no
sabemos bioquímica, no estamos actualizados y no en-
tendemos ni los libros, ni los conceptos básicos y que
además no nos interesa mejorar, entender y mucho me-
nos actualizarnos.

Y si así se encuentra la parte de transmitir la informa-
ción, ni hablar de las formas de evaluación, erráticas y
poco objetivas; de las prácticas de laboratorio, que cuan-
do se realizan son poco integrativas; de la resolución de
problemas y; mucho menos mencionar la investigación
en educación. Insisto, que salvo honrosas excepciones,
no son una actividad habitual de nosotros como profeso-
res de bioquímica.

Todos podemos identificar e identificarnos en estos
grupos de profesores que al formar parte de nuestros co-
legios, academias y los ahora llamados cuerpos académi-
cos y entre todos contribuimos en mayor o menor parte a
la heterogeneidad, la volatilidad y las deficiencias en la
enseñanza de la bioquímica en nuestro país. Entre todos
en mayor o menor medida contribuimos a que la
bioquímica sea una de las materias mas "odiadas", mas

difíciles y con menos integración conceptual para los
alumnos; a pesar de que la reconocemos como la materia
esencial para poder tener la mejor base de explicación de
la vida y en base a ella entender los procesos fisiológicos
y patológicos de todos los seres vivos.

Sin duda no es la única materia donde los profesores
se enfrentan a estos problemas ya que la falta de
profesionalización, de actualización y de participación
es un mal que invade todas las esferas del conocimiento
de la educación de nuestro país.

La diferencia con los profesores de otras materias es
que los profesores de bioquímica y áreas afines cuentan
con una de las pocas asociaciones nacionales de profeso-
res dedicadas a una materia en particular; esta asociación
con más de 20 años de vida y más de 18 años de de reali-
zar congresos nacionales y reuniones regionales y loca-
les de actualización en enseñanza bioquímica, esta lista
para recibir propuestas de trabajo y poder en conjunto
establecer mecanismos de colaboración y de enlace entre
los diferentes profesionistas en la enseñanza de la
bioquímica.

Sin duda está en nosotros poder aprovechar estos ins-
trumentos y potenciarlos. Los objetivos que le dieron vida
a la Asociación y la han mantenido están vigentes y son
aun ahora con el tiempo más que pertinentes; correspon-
de a todos nosotros enaltecerlos y hacerles que jueguen
un papel preponderante en la actualización y
profesionalización de los encargados de enseñar
bioquímica. Perder la apatía y reconocer que la
profesionalización y actualización continua es un com-
promiso irrenunciable que nos corresponde a todos y nos
obliga igualmente a todos.

José Víctor Calderón Salinas
Editor en Jefe



EFECTOS DEL EJERCICIO SOBRE LOS MECANISMOS

CELULARES PARA LA CAPTACIÓN DE GLUCOSA

EN EL MÚSCULO ESQUELÉTICO*

Arnulfo Ramos-Jiménez1£, Rosa P. Hernández-Torres2, Abraham Wall-Medrano2,
Patricia V. Torres-Durán3, Marco A. Juárez-Oropeza3

RESUMEN
El transportador de glucosa GLUT-4 es la principal
isoforma que se expresa en el músculo esquelético y es
translocado desde su localización intracelular a la
membrana plasmática y los túbulos T. La translocación
del GLUT-4, regulada por la insulina y el ejercicio, es el
principal mecanismo por el que aumenta el transporte de
glucosa al músculo esquelético. Se almacena
intracelularmente en pequeños orgánulos vesiculares y
por activación de diversos mecanismos intracelulares (la
mayoría desconocidos) estas vesículas son translocadas
hacia la membrana plasmática, para posteriormente por
medio de exocitosis integrar los transportadores (GLUT-
4) en la membrana plasmática, permitiendo con ello la
captación de glucosa. En este trabajo se presentarán
diversos mecanismos que permiten que los GLUT-4
incrementen su concentración intracelular, se transloquen
e integren en la membrana sarcoplásmica y permitan la
captación de glucosa. Asimismo, se mencionarán los
mecanismos que son activados por el ejercicio físico en
estos procesos.

PALABRAS CLAVE: GLUTs, transportadores de gluco-
sa, contracción muscular, óxido nítrico, Ca2+.

ABSTRACT
GLUT-4 is the major glucose transporter-isoform,
expressed in skeletal muscle, and it is translocated
from the intracellular location to the plasma membrane
and T tubules. Translocation of GLUT-4 is the princi-
pal mechanism through both, insulin and exercise,
increase skeletal muscle glucose-transport. GLUT-4
settles intracellular in small-vesicle pool and by the
activation of diverse intracellular mechanisms (the
majority unknown), these vesicles are translocated to
the cytoplasmic membrane, and by exocytosis the
glucose transporters (GLUT-4) are integrated into
cellular membrane, allowing the glucose uptake. In
this work, are described diverse mechanisms that
permit the GLUT-4 to increase its intracellular
concentrations, translocating to the sarcoplasma, and
settle in the membrane and to promote the glucose
uptake. In addit ion, it will be mentioned the
mechanisms activated by the exercise in these
processes.

KEY WORDS: GLUTs, glucose transporters, muscle
contraction, nitric oxide, Ca2+.

*Recibido: 23 de abril de 2009 Aceptado: 4 octubre de 2009
1Departamento de Ciencias Básicas, Instituto de Ciencias Biomédicas, Universidad Autónoma de Ciudad Juárez, Ciudad Juárez,
México. Correo E: arnulforaji@yahoo.com, tel. 656 6881800 ext. 5103. 2 Facultad de Educación Física y Ciencias del Deporte,
Universidad Autónoma de Chihuahua, Ciudad Juárez, México. 3Departamento de Bioquímica, Facultad de Medicina, Universi-
dad Nacional Autónoma de México. México D.F. £ Autor de correspondencia.

INTRODUCCIÓN
Los mecanismos detallados para la
captación de glucosa a nivel celular,
aún se desconocen, y en ellos inter-
vienen varios procesos llamados cas-
cadas de señalización intracelular. En
estas cascadas de señalización, diver-
sas proteínas interactúan activando

vías específicas e inhibiendo otras,
dando como resultado final el paso de
la glucosa hacia el citoplasma celular
y su posterior fosforilación. El balan-
ce hormonal para la captación celular
de glucosa en estado de reposo, es re-
gulado por la insulina y el glucagon;
la primera con efectos anabólicos so-

bre la glucosa, aumentando su capta-
ción y almacenamiento y la segunda
catabólica, produciendo su moviliza-
ción de su lugar de almacenamiento
hacia la corriente sanguínea. La cap-
tación de la glucosa por el músculo
esquelético está regulada por tres fac-
tores: la concentración o disponibili-
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dad de glucosa en sangre, la permeabi-
lidad de la membrana para transpor-
tar la glucosa al interior de la célula y
los mecanismos intracelulares para
almacenarla como glucógeno u oxi-
darla para producir energía. Durante
el ejercicio, el flujo sanguíneo puede
aumentar hasta 20 veces (1), favore-
ciendo con ello la disponibilidad de
la glucosa y su captación por la célu-
la. Asimismo durante el ejercicio, la
permeabilidad y transporte de la glu-
cosa al interior de la sarcómera se
incrementan con la fuerza de la con-
tracción y la intensidad del ejercicio
que se esté realizando (2). Por último,
una vez que la glucosa se encuentra
dentro de la célula muscular, es
fosforilada irreversiblemente por la
hexocinasa, y su utilización como
sustrato energético se incrementa pro-
porcionalmente a la intensidad del
ejercicio (3).

¿Cuáles son las características y
funciones de los transportadores de
glucosa?
El transporte de los monosacáridos a
través de la membrana celular, es lle-
vado a cabo por dos familias de pro-
teínas, funcional y estructuralmente
distintas. Las primeras, conocidas
como SGLTs y cuyo gen es identifi-
cado por el símbolo SLC5A, son co-
transportadores de glucosa, galactosa
y manosa dependientes de Na+ (Fig.
1) y se encuentran acoplados a la
ATPasa Na+-K+ (4). De este primer co-
transportador se han identificado 6
isoformas, pero solo a 2 de ellas se les
conoce plenamente su función (SGLT-
1 y 2) (5); esto es, se encargan de la
absorción de la glucosa en el intesti-
no delgado y en los túbulos renales en
contra de su gradiente de concentra-
ción, utilizando para ello el gradiente
electroquímico del Na+ creado por la
ATPasa Na+-K+ (6). El SGLT-1 se en-
cuentra principalmente en las mem-
branas apicales del enterocito y en los
túbulos proximales del riñón (células

S3) y es el principal transportador en
estos sitios. En cambio el SGLT-2 con
menor afinidad que el SGLT-1 a los
monosacáridos que transporta, se ex-
presa de forma predominante en los
túbulos contorneados proximales del
riñón (células S1 y S2) (4).

La segunda familia, conocida como
GLUTs y cuyo gen es identificado con
el símbolo SLC2A, son transportado-
res de monosacáridos que funcionan
por difusión facilitada; de éstos se han
identificado 13 isoformas funcionales,
GLUT-1 a GLUT-12 y HMIT
(cotransportador de H+/myo-inositol)
(4, 6). Con base en el análisis
filogenético de homologías en su se-
cuencia primaria, la familia de los
GLUTs se ha dividido en 3 subfamilias
(de clase I, II y III), las cuales se re-
presentan en una figura llamada

dendrograma, que refleja el grado de
diferencia entre las secuencias (4).

De acuerdo con el objetivo del pre-
sente trabajo y debido a que el GLUT-
4 es la isoforma principalmente expre-
sada en el músculo esquelético y que
ésta es regulada por la contracción
muscular, nos referiremos a los trans-
portadores de la clase I, que incluye a
los GLUTs 1-4.

Los GLUT-1 y GLUT-3 son los
principales transportadores de gluco-
sa en estado basal y se encuentran en
múltiples tejidos, incluyendo células
neuronales, astrocitos, tejido adiposo
y muscular (6). Los GLUT-2 están
presentes en el enterocito, riñones y
principalmente en células hepáticas y
 pancreáticas. La función de los
GLUT-1 y GLUT-2, en la absorción
intestinal y filtrado glomerular de

Figura 1. Sistema de transporte de glucosa a través del enterocito y túbulos renales. La gluco-
sa es introducida desde la luz intestinal y tubular al interior del enterocito y célula tubular por
los transportadores de glucosa dependientes de Na+, SGLT-1 y SGLT-2: 1) unión de dos Na+ al
co-transportador; 2) Esto produce cambios en la conformación del SGLT-1 que permite la
unión de una molécula de glucosa; 3) Luego ocurre una re-organización estructural que lleva
el Na+ y la glucosa hacia la cara citosólica del transportador, para finalmente liberar prime-
ro la molécula de glucosa y 4) Los dos Na+ hacia el citosol. Posteriormente, la glucosa es
transportada hacia el líquido intersticial por los GLUT-1 y GLUT-2, y el Na+, por la proteína
Na+/K+ ATPasa.
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glucosa, parece estar coordinada con
los SGLT, pues mientras éstos últi-
mos transportan la glucosa desde la
luz intestinal y la luz tubular hacia el
interior del enterocito y célula
tubular, los GLUT-1 y GLUT-2 trans-
portan la glucosa hacia el espacio
intersticial (Fig. 1). A los GLUT-2 se
les relaciona también con la regula-
ción de la secreción de insulina esti-
mulada por la glucosa (6). Los
GLUT-3 tienen una gran afinidad por
la glucosa y esto es consistente con
su presencia en tejidos en los que la

demanda de glucosa como combusti-
ble es muy importante, en especial en
el cerebro (4, 6).

El GLUT-4 se encuentra principal-
mente en los tejidos sensibles a la
insulina como son, músculo y
adipocito (7, 8) y son la única isoforma
regulada, además de por la insulina,
por la contracción muscular (7-9). La
mayoría de los GLUT-4 se depositan
intracelularmente en pequeños
orgánulos vesiculares, sensibles a la
insulina y al ejercicio (Fig. 2) (8, 9).
Por activación de diversos mecanis-

mos intracelulares (que se describirán
adelante), las vesículas son
translocadas hacia la membrana
plasmática de la célula, y por proce-
sos de endocitosis-exocitosis los
GLUT-4 son reciclados continuamen-
te del citoplasma a la membrana celu-
lar y viceversa (Fig. 3), permitiendo
con ello regular el número de trans-
portadores presentes en la membrana
plasmática para la captación de glu-
cosa. Se ha encontrado que dichos
orgánulos vesiculares contienen diver-
sas proteínas, entre ellas la
aminopeptidasa sensible a la insulina
(IRAP), la sortilina, el receptor de
transferrina (TfR; marcador de
endosomas), el receptor del factor de
crecimiento II/manosa 6-fosfato
(IFGII/mGF), las proteínas de mem-
brana asociadas con componentes de
secreción (SCAMPs) y las proteínas
de membrana asociadas a vesículas
(VAMPs), los cuales se ha encontra-
do que se translocan hacia la membra-
na celular junto con los GLUT-4 (10).
Ploug y cols., en 1998 (9), en su estu-
dio sobre la detección de GLUT-4 en
el músculo esquelético de rata, encon-
traron que las vesículas que tienen in-
tegrados los GLUT-4, se distribuyen
en diferentes compartimentos, for-
mando lo que ellos nombran depósi-
tos grandes y depósitos pequeños.
Ambos cúmulos fueron localizados,
tanto cerca del sarcolema (justo por
debajo de ésta), como en el centro de
la célula (cercanos al núcleo, aparato
de Golgi y mitocondrias). En el esta-
do basal, estos depósitos son exclui-
dos de la cercanía del sarcolema y se
distribuyen en diferentes partes del
citoplasma (Fig. 2). La insulina y las
contracciones musculares, al estimu-
lar la translocación de las vesículas
que tienen integrados los GLUT-4 ha-
cia la membrana celular, producen su
disminución en los lugares de alma-
cenamiento intracelular (9). La
translocación de las vesículas porta-
doras de GLUT-4 hacia la membrana

Figura 2. Representación esquemática del reclutamiento de los GLUT-4 hacia la membrana
plasmática de las células musculares, sujetas a estimulación por insulina y por ejercicio. a)
Los GLUT-4 en estado basal se encuentran distribuidos en toda la célula; principalmente
cercanos al núcleo, al aparato de Golgi y las mitocondrias. b) Bajo estimulación por la insulina
o por el ejercicio, c) o de ambos, los GLUT-4 se van translocando hacia la membrana y dismi-
nuyendo de los lugares de almacenamiento citoplasmático. N = núcleo, M = mitocondria, G =
aparato de Golgi, SL = Sarcolema, SP = sarcoplasma. Modificado de Ploug y cols. (14).
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celular parece depender, entre otros
factores, del tipo de isoforma del mar-
cador endosomal TfR, en donde las
vesículas cargadas con el elemento
positivo de TfR solo son estimuladas
por la contracción, mientras que los
del elemento negativo, por la insulina
(9). La disminución (down-regulation)
de la translocación hacia la membra-
na de los GLUT-4, así como de sus
concentraciones intracelulares, da
como resultado un estado de resisten-
cia a la insulina (11). Por el contrario,
el incremento de la sensibilidad a la
insulina es mediada por el aumento en
la translocación de los GLUT-4 hacia
la membrana plasmática (12).

¿Cómo se relacionan el ejercicio y
la cantidad de glucógeno muscular
con los GLUT-4?
El RNAm de GLUT-4 y su traducción,
se ven estimulados de forma indepen-

diente por la ingesta de alimentos, el
ejercicio y el ayuno (13). La ingesta
de alimentos y el ejercicio, al estimu-
lar ambos de manera individual la
translocación de los GLUT-4 a la
membrana celular, incrementan de una
manera sumatoria el glucógeno en la
célula muscular. En el experimento de
Kuo y cols., (13) se estudiaron mús-
culos gastronemios de ratas sometidas
a ejercicio, ayuno y alimentación, y
se observó además una relación directa
entre el aumento de la concentración
total de GLUT-4 y el aumento en la
concentración de glucógeno muscular.
Además, los músculos ejercitados fí-
sicamente, concentran más glucógeno
y GLUT-4 que los no ejercitados; asi-
mismo, los músculos con mayor capa-
cidad oxidativa (fibras rojas) concen-
tran más que los glucolíticos (fibras
blancas). En otros experimentos, igual-
mente en músculos gastronemios de

ratas se observa, que a mayor diminu-
ción del glucógeno muscular posterior
al ejercicio, ayuno, electro-estimulación
o dieta baja en carbohidratos, la con-
centración de GLUT-4 encontrada en
el sarcolema fue mayor, y por lo tanto
mayor la captación de glucosa poste-
rior a la ingesta de alimentos (14, 15).
En estudios con seres humanos sa-
nos se encuentran resultados seme-
jantes, ya que cuando se aplica un
entrenamiento de tipo intensivo en
una pierna y de mantenimiento en la
otra, el contenido de GLUT-4, así
como la captación de glucosa au-
mentan de forma aguda mayormen-
te en la pierna ejercitada (16); por
lo que el grado de entrenamiento pa-
rece participar directamente en la so-
bre-compensación de glucógeno,
concentraciones de GLUT-4 y cap-
tación de glucosa muscular. Por lo
anterior, a mayores demandas de
energía que provoquen la utilización
y disminución del glucógeno mus-
cular, hay una mayor tendencia a la
sobre-compensación, por lo que la
célula aumenta la transcripción y tra-
ducción de GLUT-4, así como de su
translocación hacia la membrana ce-
lular, lo que lleva a un aumento en
sus reservas de glucosa.

¿Qué tipo de fibras musculares ex-
presan el transportador GLUT-4?
Como se mencionó arriba, la expre-
sión de GLUT-4 en músculo esquelé-
tico también se relaciona con la natu-
raleza metabólica del tipo de fibra, en
donde las fibras oxidativas parecen
expresarlo más que las glucolíticas. En
particular, Derave (15) encontró que
antes y posterior a la contracción por
estimulación eléctrica, las fibras ro-
jas captaron más glucosa que las fi-
bras blancas. Por otro lado, Kuo (13)
reportó que la concentración de
glucógeno fue más alta en las fibras
rojas que en las blancas, tanto en el
músculo en reposo como posterior al
ejercicio.

Figura 3. Representación esquemática del mecanismo de endocitosis y exocitosis de los GLUT-
4. Posterior a la estimulación para la translocación de los GLUT-4 (óvalo rojo) hacia la mem-
brana plasmática, los GLUT-4 son invaginados por las moléculas de clatrina (línea discontinua
negra). Esto ocurre presumiblemente a través de la interacción de los GLUT-4 con moléculas
de sinaptotagmina (rectángulo azul) y adaptinas (triángulo negro). Para el proceso de invaginación
se requiere la formación del collar de GTPasas dinaminas (línea naranja o punteada). Una vez
invaginados los GLUT-4 y formadas las vesículas, estas últimas rápidamente pierden su estruc-
tura de clatrinas y adaptinas, para luego estar listas hacia un nuevo reciclamiento o
empaquetamiento en sus lugares de almacenamiento. Tomado de Pessin y cols. (12)
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¿Cómo llegan a la membrana celu-
lar los transportadores GLUT-4?
El proceso de translocación y
reciclamiento de los GLUT-4, del in-
terior de célula a la membrana celu-
lar, se lleva a cabo por mecanismos
vesiculares de exocitosis y endocitosis
(Fig. 3), en los cuales el ejercicio y la
insulina, además de aumentar la
translocación de las vesículas
(endosomas) portadoras de GLUT-4,
parecen aumentar la exocitosis y dis-
minuir la endocitosis de estas vesí-
culas (7, 8, 17). Ploug (9) observó,
que la insulina incrementa la concen-
tración de GLUT-4 en la membrana
celular y los túbulos T entre 7 y 15
veces respectivamente; de igual ma-
nera, la contracción muscular aumen-
ta la concentración entre 9 y 20 ve-
ces respectivamente; y combinados
insulina y contracción muscular lo
incrementa entre 14 y 30 veces, indi-
cando que el efecto de insulina y ejer-
cicio puede ser aditivo. De allí que
las personas con diabetes mellitus
que requieren dosis constantes de
insulina exógena, al someterse a pro-
gramas de ejercicio, deben de modi-
ficar dichas dosis y ajustarse a nue-
vos horarios de administración
insulínica, para no caer en problemas
de hipoglucemia.

Si bien el proceso de translocación
de los GLUT-4 aun se desconoce, se
sabe que en la formación, transporte
y fusión en la membrana de las vesí-
culas que portan GLUT-4 participan
varias proteínas; como la GTPasa
RAB-4, la aminopeptidasa gp160 y las
proteínas de membrana asociadas a
vesículas tipo 2 y 3 (VAMP-2 y
VAMP-3), pues se ha observado que
tanto el ejercicio como la insulina au-
mentan dichas proteínas en la mem-
brana plasmática (17, 18). Asimismo,
el ejercicio al activar diversas proteí-
nas, como la glucógeno sintasa (Gs),
proteína cinasa B (PKB), cinasa 3 de
fosfatidil inositol (PI-3K), proteína
cinasa activada por 5'-AMP (AMPK),

y proteína cinasa C (PKCs), entre
otras, puede inducir cascadas de se-
ñalización intramuscular (17, 19) y por
lo tanto activar la translocación de los
GLUT-4 hacia la membrana
plasmática.

¿Cómo participa la insulina en la
translocación de los GLUT-4?
Los mecanismos celulares que acti-
va o inactiva la insulina, se producen
primeramente con la unión de ésta a
su receptor en la membrana
plasmática. Dicha unión permite la
autofosforilación submembranal del
receptor de la insulina (RI) y poste-
riormente la fosforilación y activa-
ción de diversas cascadas de señali-
zación intracelular. El proceso com-
pleto se desconoce; sin embargo, la
cascada hacia abajo para la captación
de glucosa y que involucra a la
insulina, se produce por la
fosforilación del substrato-1 del re-
ceptor de insulina (IRS-1) mediante
el RI ya fosforilado (Fig. 4). El IRS-
1 activa a la cinasa 3 del fosfatidil
inositol (PI-3K) y ésta última activa
los siguientes mecanismos: a)
Fosforila en la superficie de la célula
al fosfatidil inositol 4-fosfato (PI 4-
P) y fosfatidil inositol-4,5-bisfosfato
(PI 4,5-P

2
) produciendo fosfatidil

inositol 3,4-bisfosfato (PI 3,4-P
2
) y

fosfatidil inositol 3,4,5-trisfosfato (PI
3,4,5-P

3
), respectivamente. b) Favo-

rece la translocación hacia la super-
ficie de la célula de la proteína cinasa
1 dependiente de fosfatidil inositol
(PIDK-1) y de la PKB. En la superfi-
cie de la membrana, el PI 3,4-P

2
y PI

3,4,5-P
3
, probablemente en unión con

la PI-3K, activan a la PIDK-1 y esta
última a la PKB. Finalmente, la PI-
3K y/o con la participación de la PKB
y otras proteínas de la misma casca-
da de señalización de la insulina, por
mecanismos aún desconocidos, au-
menta la translocación de GLUT-1 y
GLUT-4 (20) hacia la membrana
plasmática.

¿De qué manera las contracciones
musculares aumentan la captación
de la glucosa?
Uno de los mecanismos que actual-
mente se están estudiando para expli-
car cómo la contracciones musculares,
ya sea producidas por estimulación
eléctrica o por el ejercicio, aumentan
la captación de glucosa en el múscu-
lo, es el transporte de glucosa activa-
do por la AMPK y la proteína cinasa
1 dependiente de Ca2+/Calmodulina
(CaMK1) (21-24) (Fig. 5). El meca-
nismo se puede describir por los si-
guientes pasos: 1) Las contracciones
musculares aumentan tanto la relación
AMP/ATP, como las concentraciones
de Ca2+/calmodulina; 2) Por un lado,
el 5´AMP activa tanto a la cinasa de
la AMPK (AMPKK) como a la
AMPK, y por otro lado, el aumento
del Ca2+ y del complejo Ca2+/
calmodulina citoplásmicos, activan a
la CaMK1K (se sugiere que la
AMPKK y CaMK1K puedan ser la
misma enzima); 3) tanto el 5´-AMP
como el AMPKK y CaMKIK activan
a la AMPK; 4) La AMPK aumenta la
transcripción de GLUT-4 y la
hexocinasa y por mecanismos aún des-
conocidos, la translocación de GLUT-
4; 5) Finalmente, el aumento en la
transcripción de GLUT-4, de la
hexocinasa y de la translocación de
GLUT-4, dan como resultado el incre-
mento en el transporte y fosforilación
de la glucosa.

¿Cuál es el papel del Ca2+ en los me-
canismos de señalización para el
transporte de glucosa?
Se ha observado que el Ca2+ liberado
del retículo sarcoplásmico y
mitocondrias, ya sea por la contrac-
ción muscular, hipoxia, incremento en
el fósforo inorgánico (Pi) o por la pre-
sencia de algunas sustancias como la
cafeína, influye en forma directa
(unión y fusión de vesículas a la mem-
brana celular), o indirecta (a través de
la activación de PI-3K o de alguna
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isoforma de la PKC) en la activación
y translocación de las vesículas por-
tadoras de GLUT-4 y la captación de
glucosa (17, 25) (Fig. 6). De los estu-
dios anteriores se sugiere que el Ca2+,
a través de la estimulación de PKC,
PI-3K o por otras vías, activa la sínte-
sis y translocación del GLUT-4, au-
mentando la captación de glucosa.
Asimismo, Whitehead y cols., (26) en
células de preadipocito 3T3-L1, ob-
servaron que la exclusión del Ca2+ del

buffer extracelular produce una dis-
minución de 30% en la captación de
glucosa. El quelante de Ca2+, BAPTA-
AM, inhibe la translocación y fusión
con la membrana celular, de las vesí-
culas portadoras de GLUT-4. El W13,
antagonista de la calmodulina, inhibe
en un 60% la captación de glucosa.
Lo anterior nos dice que, en los
preadipocitos 3T3-L1, el Ca2+ tam-
bién participa en la activación de
enzimas como las PKB, PKC, PI-3K

y complejo Ca2+/calmodulina, las cua-
les producen la translocación, unión
y fusión de las vesículas portadoras
de GLUT-4 con la membrana
plasmática.

¿Cómo participa el óxido nítrico en
el transporte de la glucosa?
La captación de glucosa estimulada
por el estrés mecánico, la contracción
e isquemia, puede ser regulada por
mecanismos locales paracrinos y

Figura 4. Mecanismos de activación para la captación de glucosa. El receptor de insulina (RI) se autofosforila al unirse a la insulina (I) y
permite la fosforilación de varias proteínas, entre ellas el substrato-1 del receptor de insulina (IRS-1) y Grb2. El IRS-1 se une al fosfatidil
inositol 3 cinasa (PI-3K), el cual al fosforilarse acciona tres mecanismos: a) fosforila al fosfatidil inositol 4,5 bisfosfato (PIP

2
), convirtiéndolo

en fosfatidil inositol 3,4,5 trisfosfato (PIP
3
) b) fosforila a la cinasa 1 dependiente de fosfatidil inositol (PDK1) y c) favorece la translocación de

PDK1 y proteína cinasa B (PKB) hacia la membrana celular. La PDK1 cercana a la membrana celular y probablemente en unión con la PIP
3
,

fosforila a la PKB y esta última por mecanismos aún no conocidos (?) participa en la translocación de las vesículas que contienen GLUT-4
(VGLUT) hacia la membrana celular. La fosforilación de Grg2 permite la activación de RAS y una posterior translocación de VGLUT. Los
fosfoinositoles permiten la activación de GRP1, ARNO y Sec7 a nivel de la membrana y estos últimos la translocación de VGLUT. La PI-3K
fosforilada activa a la ARF y esta última la translocación de VGLUT. Existen además otras vías independientes de la insulina (letras color azul
en esquina inferior derecha) para la translocación de VGLUTs, como son las activadas por la contracción muscular, la producción de óxido
nítrico (ON) y otros factores hormonales que activan a las proteínas G (GR). Algunos de las anteriores producirán segundos mensajeros
(AMPc, GMPc y DAG) y AMP, dando como resultado la activación de diversas proteínas (AMPK y PKC entre otras) las cuales favorecerán la
translocación de VGLUT. SH2 = dominios con alta afinidad hacia residuos de fosfotirosina, -S-S- = puentes disulfuro. Modificada de Díaz
Zagoya JC y Juárez Oropeza MA. Bioquímica: Un enfoque básico aplicado a las ciencias de la vida. Ed. McGraw-Hill, 2008.
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autocrinos; en donde la participación
de la PKC y la óxido nítrico sintasa
(ONS) se han visto involucradas,
aunque el papel de esta última en el
músculo esquelético aún no se ha
comprobado (27). Se han identifica-
do tres 3 isoformas de ONS en mús-
culo esquelético (28): la neuronal
(ONSn), la endotelial (ONSe) y la
inducible (ONSi), en donde esta últi-
ma se expresa mayormente durante
el ejercicio (29); asimismo, es la que
sintetiza mayor cantidad de óxido
nítrico (ON) durante la contracción
muscular (28). La ONS, es regulada
por la contracción, la insulina, el fac-
tor de crecimiento similar a la
insulina (IGF-1) y el monofosfato
cíclico de guanosina (GMPc) (27, 30)
(Fig. 6). El ON es un potente
vasodilatador que ha demostrado au-
mentar el flujo sanguíneo, además de
estimular la síntesis de GLUT-4 y
promover el transporte de glucosa en
el músculo esquelético (31, 32). Uno

de los mecanismos propuestos, por el
que el ON aumenta el transporte de
glucosa, es a través de la activación
de la AMPK (32). El ON puede ser
liberado por el endotelio vascular a
través de estimulación colinérgica-
muscarínica y el estrés mecánico;
también puede ser formado por la
hemoglobina a través de la caída de
la saturación de oxígeno, en donde
el ejercicio al provocar estrés mecá-
nico y la caída de saturación de O

2

favorece la síntesis/liberación de ON
(27, 30). Resumiendo, podemos de-
cir que el efecto del ON sobre el teji-
do muscular es aumentar la
vasodilatación, la sensibilidad a la
insulina y la captación de glucosa. En
donde a mayor sensibilidad a la
insulina, mayor la vasodilatación y
mayor la captación de glucosa. De tal
manera, que en los sujetos resisten-
tes a la insulina, la captación de glu-
cosa se ve disminuida.

Modificación de la concentración de
glucosa por las catecolaminas y el
glucagon durante el ejercicio
Además de los procesos anteriormen-
te mencionados para la captación de
glucosa muscular por el ejercicio, se
encuentra también la acción
adrenérgica. Durante el ejercicio físi-
co, y conforme la intensidad y deman-
da de energía aumentan, hay una ele-
vación en las concentraciones
plasmáticas de epinefrina y glucagon,
favoreciendo la activación de la pro-
teína cinasa activada porAMPc (PKA)
y la fosfofructocinasa (6FF1K), por lo
que el músculo eleva la glucogenólisis
y glucólisis para la utilización y oxi-
dación de la glucosa; asimismo, el
hepatocito eleva la glucogenólisis, li-
berando glucosa para su posterior cap-
tación por las células que lo requieren
(Fig. 6) (33, 34). Estudios in vitro e in
vivo han mostrado que si bien la
epinefrina no disminuye el transporte
de glucosa por el músculo esqueléti-
co, parece disminuir su acumulación,
probablemente por disminuir la acti-
vidad de la hexocinasa (1). Estudios
en triatletas sometidos a ejercicio al
71% del VO

2
max, con y sin infusiones

de epinefrina, mostraron que durante
el ejercicio, la epinefrina estimula la
glucólisis intramuscular, disminuyen-
do la concentración de glucógeno
muscular en comparación con sus con-
troles sin epinefrina (35).

La estimulación adrenérgica para
la producción de glucosa hepática
(PGH) durante el ejercicio puede no
ser muy importante, Coker y cols., en
1997 (36), observaron en perros que
el aumento en las concentraciones de
catecolaminas, producto del ejercicio,
se ve acompañada de un aumento en
la concentración de glucagon arterial
y PGH. No obstante, la infusión de
bloqueadores y adrenérgicos (1 y
2 g/kg/min de propanolol y
fentolamina, respectivamente) no
modificaron durante el ejercicio, ni la
concentración de glucosa arterial ni la

Figura 5. Vías de señalización del 5´AMP y Ca2+/calmodulina producidos por la contracción
muscular, para la captación de glucosa. Las contracciones musculares aumentan las concen-
traciones citoplásmicas de AMP y Ca2+/calmodulina. El AMP activa a la proteína cinasa acti-
vada por AMP (AMPK) y a la proteína cinasa activada por AMPK (AMPKK). EL Ca2+/
calmodulina activa a la proteína cinasa 1 dependiente de Ca2+/calmodulina (CaMK1) y a la
proteína cinasa activada por CaMK1 (CaMK1K). El AMPK aumenta la transcripción de GLUT-
4 y de hexocinasa, y por mecanismos aún no conocidos la translocación de GLUT-4 hacia la
membrana. El aumento en la transcripción de GLUT-4 y de hexocinasa, como en la translocación
de GLUT-4, dan como resultado la captación de glucosa.
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PGH. Por lo que se sugiere que, du-
rante el ejercicio, el aumento en la
PGH es debido a la elevación de
glucagon y a la ligera disminución de
insulina, mientras que las
catecolaminas ejercen poco efecto en
la PGH.

CONCLUSIONES
Los mecanismos celulares por los que
la insulina o el ejercicio activan la
captación de glucosa, son muy com-
plejos, pues en ellos intervienen gran
cantidad de proteínas y cascadas de
señalización, dando como resultado el
paso de la glucosa hacia el interior de

la célula y su posterior fosforilación.
La glucosa es transportada hacia el
interior del miocito a través de los
transportadores de glucosa; en el es-
tado basal a través del GLUT-1 y du-
rante la estimulación por la insulina y
la actividad física por el GLUT-4. La
insulina y las contracciones muscula-
res intervienen en la captación de glu-
cosa por vías diferentes: la insulina a
través de la activación del substrato
intracelular tipo 1 del receptor de la
insulina (IRS-1) y las contracciones
musculares por mecanismos de acti-
vación local, llamados paracrinos y
autocrinos.

Figura 6. Mecanismos de señalización propuestos y derivados del ejercicio, para la captación de glucosa en músculo y activación de la
glucólisis muscular. El ejercicio físico estimula la glucólisis por dos vías diferentes. La primer vía es activada por mecanismos localizados en
los sitios de la contracción, los cuales son llamados paracrinos y autocrinos, y la segunda vía es activada endocrinamente por la epinefrina. En
la primer vía, las contracciones musculares producidas por el ejercicio, conjuntamente con los adenín nucleótidos (AMP y ADP) y Pi (liberados
por la hidrólisis del ATP), liberan localmente óxido nítrico (ON), Ca2+ e IFG-1. Tanto los adenín nucleótidos como Pi, ON, Ca2+ e IFG-1,
activan a las cinasas PI3K, AMPK y PKC. Estas cinasas, favorecen la translocación de los GLUT-4 hacia la superficie celular y la activación
de la hexocinasa; como resultado final el aumento en la captación de glucosa. En la segunda vía, la estimulación por el ejercicio del sistema
nervioso central, incrementa la concentración plasmática de epinefrina, la cual a través de la activación de los receptores  adrenérgicos (RA)
y el aumento del AMPc, activa la proteína cinasa dependiente de AMPc (PKA). Esta PKA, por un lado, a través de la activación de la
fosforilasa a, favorecerá la glucogenolisis; y por el otro estimulará a la cinasa de la enzima bifuncional 6PF-2K/F2,6P

2
asa, la cual produce

fructosa 2,6 bisfosfato (F2,6P
2
), potente activador de la 6FF1K. El aumento en la captación de glucosa y la glucogenolisis muscular activada,

incrementarán la concentración de fructosa 6 fosfato (F6F), la cual junto con los adenín nucleótidos, Pi y F2,6P
2
activarán a la fosfofructocinasa

(6FF1K) y como consecuencia la glucólisis.

En el mecanismo de la contracción
muscular intervienen los adenín
nucleótidos, Pi, ON, IFG-1 y Ca2+, los
cuales activan a la PI-3K, PKC y
AMPK, produciendo finalmente un
aumento en la translocación de los
GLUT-4 hacia la membrana celular,
así como la síntesis y activación de la
hexocinasa I; por lo tanto, aumentan-
do la captación de glucosa.Asimismo,
la epinefrina aumenta la
glucogenolisis y la glucólisis muscu-
lar. Finalmente, se estima que la
epinefrina no ejerce control sobre la
PGH, al menos en forma directa.
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CONTROL MOLECULAR DE LA INFLAMACIÓN:

REGULACIÓN DE LOS RECEPTORES TIPO TOLL*
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RESUMEN
El origen e intensidad de la mayoría de los padecimientos
inflamatorios es causado cuando existe la producción
descontrolada de mediadores que regulan dichos procesos.
Partiendo de la necesidad de entender estas patologías,
se ha identificado a la familia de receptores tipo Toll que
detectan patrones moleculares asociados a daño (DAMP´s
por sus siglas en inglés); este reconocimiento desencadena
procesos intracelulares que finalizan en la expresión de
mediadores inflamatorios. La gran interrogante actual es
cómo son controlados estos mecanismos y qué
disfunciones conducen a estados de enfermedad; en la
presente revisión abordaremos cómo son activadas y
reguladas las vías de señalización de esta familia de
receptores.

PALABRAS CLAVE: Inmunidad innata, patrones
moleculares asociados a patógenos, alarminas, señaliza-
ción, proteínas acopladoras.

ABSTRACT
The origin and intensity of most inflammatory
illnesses is caused by the unbalanced production of
mediators that regulate these processes. In an attempt
to better understand these pathologies, a Toll like
receptors family that detect molecular patterns
associated to danger (DAMP's) has been identified;
recognition of these signals by these family of
receptors starts intracellular processes that lead to the
expression of inflammatory mediators. The current
question is to understand how these mechanisms are
controlled and what are the dysfunctions that lead to
disease states; this review cover how are activated
and regulated the signaling pathways of these
receptors family.

KEY WORDS: Innate immunity, molecular patterns
associated to pathogens, alarmins, signaling, adaptor
protein.
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INTRODUCCIÓN
El sistema inmune es el encargado de
eliminar a los microorganismos
patógenos o al tejido deteriorado cuan-
do existe una infección o algún daño
tisular. Al sitio donde ocurre la agre-

sión, arriban diversos tipos celulares
del sistema inmune innato que produ-
cen factores solubles que desencade-
nan el proceso fisiológico denomina-
do inflamación, esta primera fase es
general e inespecífica y es seguida

por la respuesta inmune adaptativa que
gracias a la generación de anticuerpos
es altamente específica.

Los signos característicos de la in-
flamación han sido definidos con las
cuatro palabras latinas: calor, dolor,
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Abreviaturas: Btk: tirosina cinasa de Bruton, CpG: secuencias no metiladas en el DNA bacteriano, DAMPs: patrones moleculares
asociados a daño, DD: dominio de muerte, DI: dominio intermedio, dsRNA: RNA de doble cadena, HMGB1: proteínas nucleares de alta
movilidad electroforética, HSPs: proteínas de choque térmico, IFN: interferón, IB: proteína inhibidora B, IKKs: cinasas de IB, IL:
interleucina, IRAK: cinasa asociada al receptor de IL-1, IRF-3: factor regulador de IFN-3, LPS: lipopolisacárido, MAPK: proteína cinasa
activada por mitógeno, MyD88: factor de diferenciación mieloide 88, NF-factor nuclear PAMPs: patrones moleculares asocia-
dos a patógenos, RAGE: receptor para productos de glicosilación avanzada, SIGIRR: molécula relacionada al receptor de inmunoglobulina
interleucina1, SOCS1: supresor de la señalización de citocinas 1, ssRNA: RNA de cadena sencilla, TAB: proteínas de unión a TAK,
TAK1: cinasa activada de TGF- TIR: receptor Toll/IL-1, TIRAP: proteína adaptadora que contiene el dominio TIR, TLRs: receptores
tipo Toll, TRAF-6: Factor asociado al receptor de TNF, TRAM: molécula adaptadora relacionada a TRIF, TRIF: adaptador que contiene
el dominio TIR e induce IFN-.
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rubor y tumor, aunque el fenómeno ya
era conocido desde la época de los
griegos. Actualmente sabemos que
estos signos son inducidos por la ac-
ción de factores solubles, entre los que
destacan las citocinas y las
quimiocinas.

Las citocinas son proteínas que
funcionan como señales que regulan
tanto el crecimiento como la madura-
ción de los diferentes tipos celulares
que participan en el proceso inflama-
torio; por su parte las quimiocinas
también son proteínas cuya acción es
atraer a las células del sistema inmu-
ne al sitio dañado, tanto las citocinas
como las quimiocinas son reconoci-
das por receptores específicos que se
encuentran en la membrana de los ele-
mentos celulares reclutados.

Las citocinas y las quimiocinas dan
inicio al proceso inflamatorio al pro-
mover la dilatación y el incremento de
la permeabilidad en los vasos sanguí-
neos, el aumento de la expresión de mo-
léculas de adhesión en las paredes de
estos vasos provocan que neutrófilos y
monocitos se adhieran, atraviesen ac-
tivamente las paredes vasculares y
migren al lugar de la agresión.

Al arribar al sitio lesionado, los
monocitos se diferencian a macrófagos
que junto con los neutrófilos inician
el proceso fagocítico, paralelamente,
los eosinófilos y basófilos liberan grá-
nulos especializados que contienen
productos citotóxicos. Esta combina-
ción de mecanismos logra eliminar
tanto a los microorganismos pató-
genos como al tejido agredido.

Esta respuesta denominada "celu-
lar o innata" se caracteriza por ser in-
mediata, ya que se desarrolla dentro de
las primeras cuatro horas de detección
de la presencia del agente patógeno o
del daño tisular en el hospedero.

A diferencia de los linfocitos, prin-
cipales miembros de la inmunidad
adaptativa, las células de la inmuni-
dad innata no son capaces de produ-
cir anticuerpos ni presentan recepto-

res específicos de antígenos; esta no-
table diferencia entre los representan-
tes celulares característicos del siste-
ma inmune innato y adaptativo fue
motivo de una inquietante especula-
ción alrededor del cómo se identifi-
can los antígenos agresores durante la
respuesta inmune innata.

Ahora sabemos que una estrategia
de reconocimiento que utiliza el siste-
ma inmune innato involucra recepto-
res membranales evolutivamente con-
servados denominados receptores tipo
Toll (TLRs), estos receptores identifi-
can moléculas que se encuentran en la
superficie de patógenos o que son li-
beradas por tejido necrótico (1).

Estas moléculas que se interpre-
tan como "señales de peligro" forman
parte de un grupo denominado patro-
nes moleculares asociados a daño
(DAMPs por sus siglas en inglés) in-
tegrado por: los patrones moleculares
asociados a patógenos (PAMPs por
sus siglas en inglés) y las alarminas
que son proteínas intracelulares libe-
radas por células necróticas (2). Así,
la estimulación de los TLRs por mo-
léculas DAMPs inducen la expresión
de la gran mayoría de los genes
involucrados en procesos inmunoló-
gicos de inmunidad innata entre los
que destacan IL-1e IL-6.

Enfermedades como el choque
séptico, la autoinmunidad y la
ateroesclerosis tienen una estrecha
relación con el desequilibrio en la res-
puesta inflamatoria, entender la mo-
dulación de la inflamación es esencial
para el diseño de nuevos tratamientos
que mitiguen este tipo de patologías.

Nuestra intención es describir qué
regula la respuesta mediada por los
TLRs.

RECEPTORES TIPO TOLL
En 1988 Nusslein-Volhard acuñó el
término Toll que en alemán significa
extraordinario para referirse a un gen
que codifica para un receptor de mem-
brana involucrado en el desarrollo

dorso-ventral de la mosca de la fruta,
ya que cuando estos insectos carecían
de esta proteína se desarrollaban de
manera fuera de lo común (3), de ahí
que en un principio los TLRs se rela-
cionaran con la diferenciación
morfológica de este insecto.

A mediados de los años noventas
del siglo pasado, se descubrió que la
defensa fisiológica generada por la
mosca de la fruta consistía en la pro-
ducción de diferentes péptidos anti-
microbianos (3). Los promotores de
los genes que codifican estos péptidos
contienen secuencias de reconoci-
miento para el factor nuclear B (NF-
 este factor de transcripción es
central para la expresión de genes re-
lacionados con la reacción
inflamatoria, el control de la prolife-
ración celular y la resistencia a la
apoptosis (4).

Fue el grupo de Hoffmann el cual
encontró que las moscas adultas que
no expresaban el factor de transcrip-
ción denominado "dorsal", proteína de
la familia NF- y regulada por Toll,
morían de infecciones causadas por
hongos (3); de esta manera se estable-
ció la relación entre los genes
involucrados con la defensa del hos-
pedero y dicho receptor.

El primer TLR humano fue descri-
to en 1997, actualmente sabemos que
la familia TLR cuenta con 13 miem-
bros; estos receptores presentan tres
regiones estructurales: el extremo
amino que contiene la región
extracelular y el dominio de unión al
ligando que se caracteriza por presen-
tar secuencias repetidas ricas en
leucina, una región transmembranal,
y el extremo carboxilo contiene la re-
gión intracelular que contiene un do-
minio TIR (receptor Toll/IL-1) que
originalmente se identificó en el
receptor de IL-1.

Los receptores Toll reconocen a
sus ligandos en forma de homo - o
heterodímeros (5) y han sido clasifi-
cados dependiendo del tipo de
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DAMP´s que identifican: PAMP´s o
alarminas (Tabla 1), la exquisita es-
pecificidad de esta familia de recep-
tores ha detonado un amplio interés
en el campo de la inmunidad innata.

El primer TLR descrito y mejor
caracterizado debido a su relación con
el choque séptico fue TLR4, éste iden-
tifica al lipopolisacárido (LPS) de bac-
terias Gram negativas.

El RNA de doble cadena (dsRNA)
es reconocido por TLR3, en tanto el
RNA de cadena sencilla (ssRNA) por
TLR7 y 8, y las secuencias CpG no
metiladas en el DNA bacteriano por
TLR9. La flagelina se describió como
ligandodeTLR5ylaprofilina deTLR11
(sólo en ratón). El TLR2 es el único ca-
paz de formar heterodímeros, uniéndo-
se a TLR1 o TLR6 y responde tanto a
lipopéptidos de bacterias Gram posi-
tivas y hongos, así como a glicero-
fosfatidil inositol de parásitos (6). A la
fecha, se desconocen los PAMPs reco-
nocidos por TLR10, 12 y 13.

Las alarminas integran un conjun-
to de patrones moleculares de recien-
te descubrimiento y como habíamos
mencionado son proteínas intracelu-
lares liberadas cuando existe daño
tisular o celular (2); entre ellas se ha
identificado la molécula HMGB1
(high mobility group box 1) que es una
proteína nuclear liberada por células
necróticas que forma un complejo con
RAGE (receptor for advanced
glycation end products) y con secuen-
cias CpG no metiladas de DNA
bacteriano (7), la formación de éste
complejo DNA-proteico estimula la
activación de TLR9.

Otro miembro de las alarminas son
las proteínas de choque térmico
(HSPs), moléculas chaperonas que
corrigen el plegamiento de nuevas pro-
teínas y también son secretadas por
células necróticas, entre ellas se en-
cuentran HSP60, PRAT4Ay gp96 que
interactúan con TLR4 (8).

Cada tipo celular presenta diferente
expresión y distribución de los TLRs

mencionados, diferentes reportes se-
ñalan que en las superficies celulares
se expresan TLR1, 2 y 4 mientras que
en compartimentos intracelulares de
tipo endosomal se ubica a TLR3, 7, 8
y 9. Sólo en la cara basolateral de
células de epitelio intestinal, se ha lo-
calizado la presencia de TLR5 y en
células epiteliales de vejiga la de
TLR11 (sólo en ratón) (6).

SEÑALIZACION DE VIAS ACTI-
VADAS POR TLRs
La interacción entre los TLRs y los
DAMPs da origen a una secuencia de
eventos intracelulares que culminan
con la expresión de genes relaciona-
dos a la inflamación, dependiendo de
la naturaleza de la señal de peligro y
de los TLRs implicados son activadas
diferentes vías de señalización.

El funcionamiento de estas rutas
puede ser dependiente o independiente
de la proteína acopladora MyD88 (fac-
tor de diferenciación mieloide 88) (9)
(Fig. 1).

Cuando la activación de la vía es
dependiente de MyD88:

1) Esta proteína acopladora se re-
cluta y asocia con los TLRs a través
de los dominios TIR de ambas molé-
culas, este evento permite que MyD88
se una a IRAK-4 (cinasa 4 asociada
al receptor de IL-1) a través de su do-
minio intermedio (DI) y a IRAK-1
mediante su dominio de muerte (DD);
la proximidad entre ambas cinasas
provoca que IRAK-4 fosforile a
IRAK-1.

2) IRAK-1 fosforilado se une a la
proteína TRAF-6 (Factor asociado al
receptor de TNF), ambos se disocian

TABLA 1

Clasificación de los receptores tipo Toll y del tipo de patrones moleculares
asociados a daño (DAMP´s por sus siglas en inglés) que identifican: patrones
moleculares asociados a patógenos (PAMP’s por sus siglas en inglés) o

alarminas. Modificada de Ref.13.

PAMP´s

TLR´s homodiméricos

TLR´s heterodiméricos

TLR´s homodiméricos

TLR4 Lipopolisacáridos de bacterias gram-
TLR3 ARN de cadena doble
TLR7,TLR8 ARN de cadena sencilla
TLR9 CpG DNA: Secuencias de ADN no metilado
TLR5 Flagelina
TLR11 Profilina
TLR10,TLR12,TLR13 Desconocido

TLR2/TLR1 Lipopéptidos de bacterias gram+
TLR2/TLR6 Lipopéptidos de micobacterias

TLR9 RAGE:receptor para productos de
glicosilación avanzada/HMGB: proteínas
nucleares de alta movilidad electroforética/
CpG DNA: Secuencias de ADN no metilado

TLR4 HSPs: Proteínas de choque térmico

ALARMINAS
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del complejo del receptor e interactúan
con otro grupo proteico formado por
TAK1 (cinasa activada de TGF-) y
TAB1 y 2 (proteínas de unión a
TAK1).

3) Una vez formado este complejo
proteico surgen dos vías independien-
tes de señalización: una que lleva a la
activación de las MAP cinasas (3a) y
otra que conduce a la activación del
sistema NF-B (3b). En la primera
ruta (3a), la activación de TAK1 in-
duce la fosforilación de las MAPK´s
cinasas (ERK, JNK y p38) promovien-
do la translocación nuclear del factor
AP1; en la segunda ruta (3b), TAK 1
fosforila el complejo de cinasas de IB
(IKKs) que a su vez fosforilan a IB
marcándolo para su ubiquitinación y

subsecuente destrucción por el
proteasoma. El dímero NF-B
(p50,p65) se transloca al núcleo cuan-
do la secuencia de localización nuclear
queda expuesta, ya en el núcleo, el
factor transcripcional se une a sus ele-
mentos de respuesta en los promoto-
res de sus genes blanco (10).

4) En la búsqueda de moléculas
estructuralmente similares a MyD88
se identificó a TIRAP, otra proteína
adaptadora que también contiene el
dominio TIR (11), esta proteína ayu-
da a MyD88 en la señalización cuan-
do sólo son activados TLR2 o TLR4.
También fue caracterizada la tirosina
cinasa de Bruton (Btk) que interactúa
con el dominio TIR de la mayoría de
los TLRs (12).

La vía independiente a la proteína
acopladora MyD88 sólo es empleada
por TLR3 y TLR4; ambos receptores
señalizan a través de la proteína TRIF
(adaptador que contiene el dominio
TIR e induce IFN-) y sólo TLR4 ocu-
pa a la proteína TRAM (molécula
adaptadora relacionada a TRIF) (9)
(Fig. 2).

La señalización de la vía indepen-
diente a MyD88 abarca la siguiente
secuencia:

1) La proteína acopladora TRIF
recluta al complejo proteico TRAF6-
TAK1- TAB2 que activa a las IKKs
permitiendo la liberación de NF-B.

2) A través de otra ruta, la molécu-
la TRIF interactúa con el dímero
TBK1/IKK ocasionando la

Figura 1. Activación de la vía de receptores tipo Toll a través de la proteína acopladora MyD88 que activa a la vía de las MAP-cinasas
y del sistema NF-B. Los números indican la secuencia en que se dan las cuatro etapas descritas en el texto. Figura modificada de Ref.
9.
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translocación del factor nuclear IRF-
3 (Factor regulador de IFN-3), provo-
cando la síntesis de interferón tipo I
(IFN/).

MODULADORES DE LAS VIAS
ACTIVADAS POR LOS TLRs
La producción de citocinas
proinflamatorias como TNF- IL-6 o
IL-1 se considera como un marca-
dor de la activación de los TLRs; la
producción exacerbada de estos me-
diadores inflamatorios origina serios
desórdenes sistémicos en el hospede-
ro que lo pueden llevar a presentar el
síndrome de falla orgánica múltiple e
incluso la muerte, cabe mencionar que
esta es la condición más común en
pacientes críticos en las unidades de
terapia intensiva a nivel mundial.

A pesar del conocimiento en la di-
versidad de ligandos que activan los
TLR´s, la señalización inducida por
LPS es el modelo que explica a esta
familia de receptores.

El LPS induce la expresión de di-
versos moduladores, entre los más
conocidos se encuentran: MyD88s,
IRAK-M, ST2, SIGIRR y SOCS1 (13)
(Fig. 3).

La molécula MyD88s es el produc-
to de un empalme alternativo que eli-
mina al exón 2 que corresponde al
dominio intermedio de MyD88, la
ausencia de éste dominio en MyD88s
impide que IRAK-4 sea reclutado, blo-
queando la activación de NF-B (14).

La familia de cinasas IRAK cum-
plen una importante actividad en la
transducción de la señal de los TLRs,

sin embargo, uno de sus integrantes
conocido como IRAK-M, no posee
actividad enzimática (15). Esta molé-
cula interfiere con la disociación en-
tre IRAK4/IRAK-1 con MyD88, im-
pidiendo la posterior interacción de
IRAK-1 con TRAF6.

Las proteínas transmembranales
ST2 y SIGIRR pertenecen a las
superfamilia de proteínas que pre-
sentan un dominio tipo TIR; ambas
estructuras se consideran receptores
huérfanos que interfieren en la se-
ñalización que activa a NF-B (13).
El mecanismo por el cual ST2 blo-
quea la activación de los TLRs es
secuestrando a los adaptadores
MyD88 y TIRAP a través de su do-
minio TIR y la estrategia utilizada
por SIGIRR es desconocida, sólo se

Figura 2. Activación de la vía de receptores tipo Toll independiente de la proteína acopladora MyD88 y dependiente de la proteína adaptadora
TRIF que conduce a la expresión de la familia de interferón tipo 1. Figura modificada de Ref. 9.
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sabe que interactúa con TLR4, IRAK
y TRAF6.

La molécula SOCS-1 (supresor de
la señalización de citocinas 1) perte-
nece a un grupo de proteínas
involucrado en la regulación negativa
de las vías de transducción de
citocinas, en particular la activación
de la vía de interferón tipo I (15).

PERSPECTIVAS
La inflamación, proceso generado por
la inmunidad innata, representa en
mamíferos la primera línea de defen-
sa en respuesta a diversos tipos de
agresión. A través de los TLR's, este

sistema protector detecta rápidamen-
te DAMPs que reflejan la existencia
de algún tipo de daño o la presencia
de microorganismos patógenos en el
hospedero; la activación de esta fami-
lia de receptores conduce a la expre-
sión de los mediadores pro- y anti-
inflamatorios que ayuden a combatir
la lesión o la infección enfrentada por
el individuo.

La inflamación es una respuesta
benéfica, sin embargo, cuando se al-
teran sus mecanismos de control, se
puede convertir en una patología en
forma de una inflamación aguda exa-
cerbada como el choque séptico o una

inflamación crónica como la artritis
reumatoide. Aún es desconocido si la
inflamación aguda está relacionada a
una ausencia de reguladores de las vías
activadas por los TLRs o si su pro-
ducción prolongada provoque una in-
flamación crónica.

Estudios enfocados a resolver es-
tas preguntas, brindarán información
relevante que servirá para generar nue-
vos fármacos específicos que puedan
bloquear las vías que mantienen estas
respuestas inflamatorias anormales sin
generar graves efectos secundarios en
el individuo.

Figura 3. Moduladores negativos de las vías activadas por los TLRs, las estrellas negras representan diferentes tipos de moduladores de la vía.
MyD88s: forma truncada de MyD88; IRAK-M: miembro de familia IRAK que carece de actividad enzimática; ST2 y SIGIRR: receptores
transmembranales huérfanos; SOCS1: supresor tipo 1 de la señalización de citocinas.
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ACUAPORINAS Y EDEMA CEREBRAL*

Alejandra López-Domínguez y Herminia Pasantes

RESUMEN
El edema cerebral es una condición asociada a numerosas
patologías, con consecuencias clínicas frecuentemente
más graves que la propia patología de origen. El edema
ocurre como consecuencia de una alteración en la
distribución del agua entre el líquido cefalorraquídeo y
el plasma, y los compartimientos intersticial e intracelular,
en respuesta a cambios en la presión hidrostática y presión
osmótica. El edema vasogénico ocurre cuando hay daño
en la barrera hematoencefálica, entrada de agua y
proteínas plasmáticas generando la expansión del espacio
intersticial. El edema citotóxico ocurre cuando hay una
acumulación de agua en el citosol, debida a perturbaciones
en la distribución normal de osmolitos. La importancia
de las acuaporinas en la generación y/o en la prevención
del edema celular o vasogénico está siendo activamente
investigada. En esta revisión se informa acerca de los
resultados más recientes en este tema.

PALABRAS CLAVE: Acuaporina, transporte de agua,
edema cerebral, edema vasogénico, edema citotóxico.

ABSTRACT
Brain water is distributed between blood, cerebrospinal
fluid, interstitial and intracellular compartments and
moves across these compartments following differences
in osmotic and hydrostatic pressures. Brain edema occurs
by water accumulation resulting from blood brain barrier
disruption (vasogenic edema) or by increase in cell water
resulting either from a hyponatremic condition or by
osmolyte redistribution between the extracellular and
intracellular compartments (cytotoxic edema). In most
pathologies, one type of edema gradually results in the
development of the other type. The role of aquaporins
in the generation or/and the control of brain edema is
now extensively investigated. This review informs about
recent result on this topic.

KEY WORDS: Aquaporin, water transport, brain ede-
ma, vasogenic edema, cytotoxic edema.
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INTRODUCCIÓN
Las células animales tienen una pro-
porción muy alta de agua, por lo que
su volumen está directamente relacio-
nado con los movimientos de agua que
ocurren a través de la membrana ce-
lular. Una proporción importante de
los flujos transmembranales de agua
ocurre por el mecanismo de difusión
pasiva a través de la bicapa lipídica.
El paso del agua a través de la sección
hidrofóbica de la membrana, restrin-
ge en parte su difusión pero ésta se
puede acelerar enormemente cuando
intervienen proteínas membranales
que forman canales específicos, a tra-
vés de los cuales el agua pasa con muy

pocas restricciones. Estas moléculas
son las acuaporinas. Tanto el flujo a
través de la bicapa lipídica como el
movimiento a través de las
acuaporinas ocurren siguiendo el
gradiente del potencial químico del
agua. Este potencial es inversamente
proporcional a la concentración de
solutos y está en función de la presión
osmótica.

TRANSPORTE DE AGUAA TRA-
VÉS DE LAS ACUAPORINAS
La permeabilidad al agua es una pro-
piedad general de las membranas de
las células animales, por lo que du-
rante mucho tiempo se pensó que era

transportada únicamente a través de
la bicapa lipídica, que es común a to-
das las membranas. Sin embargo, des-
de hace varias décadas se habían re-
unido evidencias que apuntaban ha-
cia un mecanismo adicional mucho
más rápido para el transporte del agua
a través de la membrana, mediado por
moléculas proteicas. Fue hasta 1988
que se pudo aislar y caracterizar el
primero de estos componentes
moleculares, que resultaron ser po-
ros o canales para el transporte espe-
cífico del agua. Se les dio el nombre
de acuaporinas (1). Su funcionamien-
to es extremadamente eficiente, lle-
gando a transportar hasta tres mil mi-
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llones de moléculas de agua por se-
gundo. Las acuaporinas forman cana-
les que son notablemente selectivos,
excluyendo el paso de iones de todo
tipo y sólo algunos subtipos de
acuaporinas permiten el paso de mo-
léculas pequeñas como la urea y el
glicerol. El desplazamiento del agua
a través de estos canales es
bidireccional, determinado por el
gradiente electroquímico del agua. La
familia de las acuaporinas en las cé-
lulas de mamíferos consta hasta la fe-
cha de trece subtipos, designados en

una serie secuencial de AQP0 a
AQP12. LasAQP3,AQP7 yAQP9 son
también permeables al glicerol (Ta-
bla 1).

El subtipo mejor caracterizado es
la AQP1, que fue la primera en ser ais-
lada de la membrana de eritrocitos hu-
manos (Fig. 1). El estudio crista-
lográfico de la AQP1 muestra que se
trata de una proteína monomérica, que
para formar el canal de paso del agua
se organiza en forma de tetrámeros, con
cuatro monómeros idénticos. Esta or-
ganización permite la formación de un

poro, cuyo diámetro es de 2
nanómetros de largo y 0.3 nanómetros
de ancho (Fig. 1). Esta dimensión li-
mita el paso de la mayoría de las mo-
léculas presentes en los fluidos bioló-
gicos. Una de las propiedades más in-
teresantes de las acuaporinas es su
capacidad para impedir el paso de
iones, que por su tamaño, podrían
permear fácilmente a través del poro
de las acuaporinas. Esto se consigue
en parte mediante la presencia de una
barrera formada por un aminoácido
con carga positiva, la arginina, el cuál

TABLA 1
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AQP Locus

genético

No.

aminoácidos

Transporte Permeabilidad

al agua

Localización

AQP0 12q13 263 Agua, iones Baja Cristalino (ojo)

AQP1 7p14 269 Agua, CO2, NO, iones Alta Eritrocitos, pulmón, riñón,

cerebro, ojo y endotelio vascular

AQP2 12q13 271 Agua Alta Riñón

AQP3 9p13 292 Agua, glicerol Alta Piel, riñón, pulmón, ojo y tracto

gastrointestinal

AQP4 18q22 323 Agua Alta Riñón, cerebro, pulmón, tracto

gastrointestinal y músculo

AQP5 12q13 265 Agua Alta Glándula salival, lagrimal y

sudorípara, pulmón y ojo

AQP6 12q13 282 Aniones

NO3
->I->>Br->Cl->>F-

Baja Riñón

AQP7 9p13 170 Agua, urea, glicerol, arsenito Alta Tejido adiposo, riñón y

testículos

AQP8 16p12 255 Agua, urea, amoniaco Alta Riñón, hígado, páncreas, tracto

gastrointestinal y testículos

AQP9 15q22 295 Agua, urea, polioles

(glicerol y manitol), purinas,

pirimidinas, arsenito

Baja Hígado, leucocitos, cerebro y

testículos

AQP10 1q21 264 Agua, glicerol, urea Baja Tracto gastrointestinal

AQP11 11q13 271 - - Cerebro, hígado y riñón

AQP12 2q37 265 - - -

Patrónde expresión, función y distribución de las acuaporinas en el humano

AQP Locus
genético

No.
aminoácidos

Transporte Permeabilidad
al agua

Localización
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está situado en una posición estraté-
gica dentro del poro. Esta estructura
está conservada en todos los subtipos
de acuaporinas. Existen también fuer-
zas electrostáticas que dificultan el
paso de los iones, y a la vez determi-
nan la orientación de las moléculas de
agua, las que de esta forma, ingresan
al poro de manera ordenada, permi-
tiendo una difusión muy rápida.

Los distintos tipos de acuaporinas:
características y localización en el
sistema nervioso
La importancia fisiológica de los dis-
tintos subtipos de acuaporinas se ha
establecido en diversos tejidos y ór-
ganos. Entre los mejor conocidos se
encuentra el sistema renal, en el que
varios subtipos de acuaporinas tienen
un papel determinante en la

reabsorción del agua durante el proce-
so de concentración de la orina. Las
acuaporinas tienen también una fun-
ción crítica en el intercambio de flui-
do en los capilares, en el humor acuo-
so y en la producción del líquido
cefalorraquídeo, lo que sugiere su par-
ticipación en patologías como el ede-
ma pulmonar, el edema cerebral o el
glaucoma. El cristalino, la córnea, el
músculo esquelético, los epitelios
glandulares e intestinales, son otros
tantos tejidos en los que las
acuaporinas desempeñan un papel
muy importante en la regulación de los
fluidos celulares (Tabla 1) (2).Asimis-
mo, las acuaporinas parecen ser el
medio a través del cual ocurre en bue-
na parte el movimiento del agua
osmótica durante los cambios en el
volumen celular.

En el sistema nervioso se expresan
principalmente las acuaporinasAQP1,
4 y 9. La AQP1 se localiza preferen-
temente en el epitelio del plexo
coroideo, en la membrana apical de
las células epiteliales. Participa en la
formación del líquido cefalorraquídeo
y su expresión se incrementa en tu-
mores del plexo coroideo que se aso-
cian con una formación excesiva del
líquido cefalorraquídeo. La AQP1 se
localiza en neuronas sensoriales de la
raíz dorsal y se ha relacionado con la
percepción del dolor. La AQP9 tiene
la particularidad de que además de ser
permeable al agua, permite el paso de
pequeñas moléculas sin carga tales
como glicerol, urea, lactato, purinas y
pirimidinas. LaAQP9 se expresa en los
astrocitos en la región periventricular
del parénquima y en la glía que bordea
el espacio subaracnoideo, coincidien-
do en algunas zonas con la AQP4. La
AQP9 se localiza en los tanicitos, en
los astrocitos que forman los princi-
pales tractos de sustancia blanca, en
núcleos del septo y del hipotálamo y
en la glía de Bergmann.
Funcionalmente se ha involucrado a la
AQP9 en el movimiento de osmolitos
como el lactato y la urea, contribuyen-
do a la regulación osmótica. Reciente-
mente se ha detectado la presencia en
el cerebro de las acuaporinas AQP3,
AQP5, AQP6, AQP7 y AQP8. Las
acuaporinas AQP3, AQP5 y AQP8 se
localizan en astrocitos y en la mem-
brana basolateral de las células del
epitelio ependimal. Las acuaporinas
AQP5, AQP6 y AQP7 se han encon-
trado hasta ahora sólo en las neuronas.
La AQP8 se encuentra en neuronas y
oligodendrocitos. La AQP11 se ha lo-
calizado en las espinas dendríticas de
las células de Purkinje, en las neuronas
de las regiones CA1 y CA3 del
hipocampo y en neuronas corticales
(3).

La AQP4 se expresa abundante-
mente en el cerebro, encontrándose en
concentraciones diez veces más ele-

Figura 1. Modelo estructural de la AQP-1 tetramérica vista desde la superficie extracelular.
Cada monómero está representado con diferente color. Los asteriscos representan los poros de
agua para cada subunidad.
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vadas que en otros órganos. Es la
acuaporina con mayor relevancia en
la eliminación del edema vasogénico
y participa también en el desplaza-
miento de agua en el edema citotóxico
(Fig. 2). La AQP4 se clonó de células
de pulmón de ratón (4, 5) y posterior-
mente se clonó una segunda isoforma
en cerebro de ratón, que contiene un
segmento amino terminal más largo
(Tabla 1) (6). Ambas isoformas se en-
cuentran en el cerebro, pero la más
corta, con 301 residuos de
aminoácidos, es la más abundante (Ta-
bla 1). Una característica típica de la
AQP4 es que, a diferencia de las otras
acuaporinas no se inhibe por
mercuriales, debido a la ausencia de
algunos residuos de cisteína que son
críticos para la unión de estos agen-
tes. La AQP4 se localiza en los
astrocitos, en las células ependimales
y en las células de Müller de la retina.
En los astrocitos se encuentra en for-
ma predominante en las células que
forman las interfases cerebroven-
tricular y cerebrovascular, con una
distribución polarizada, concentrán-
dose en las zonas de los astrocitos que
entran en contacto directo con los ca-
pilares y la piamadre. Se encuentra
también en zonas de alta
vascularización y en aquellas que es-
tán a cargo de la osmopercepción y la
osmorregulación a nivel sistémico,
como son el órgano subfórmico y el
núcleo supraóptico. La AQP4 no se
encuentra en neuronas.

La comprensión y la extensión del
papel que juega la AQP4 en la
fisiopatología del sistema nervioso se
ha visto facilitada por la generación
de un ratón transgénico AQP4-/- (5,
7). Otros ratones transgénicos con
efecto sobre la funcionalidad deAQP4
son el modelo de ratón distrofina-/- y
el -sintrofina-/-. La presencia y
funcionalidad adecuadas de estas pro-
teínas son necesarias para la localiza-
ción correcta de la AQP4 en la mem-
brana.

ACUAPORINAS Y EDEMA CE-
REBRAL
En condiciones fisiológicas el agua en
el cerebro adulto se distribuye entre
varios compartimientos: el líquido
cefalorraquídeo, el plasma, el
intersticial y el intracelular, desplazán-
dose entre estos distintos comparti-
mientos en respuesta a las diferencias
en presión homeostática y presión
osmótica. El edema cerebral se origi-
na cuando se presenta una distribución
inadecuada de agua entre estos distin-
tos compartimientos. El edema cere-
bral se presenta en un gran número de
patologías, y es una complicación clí-
nica grave, en ocasiones aún más se-
ria que la propia patología que le dio
origen. El edema cerebral puede ser
vasogénico o citotóxico. El edema
vasogénico es el que ocurre al haber
daño de la barrera hematoencefálica
y como consecuencia, el agua y algu-
nas proteínas plasmáticas entran al
parénquima cerebral siguiendo el
desbalance en la presión hidrostática.
El edema vasogénico es primordial-
mente una expansión del espacio
intersticial. El fluido que se acumula

durante el edema vasogénico se eli-
mina a través de la glía limitante ex-
terna hacia el espacio subaracnoideo
y luego a través de la glía limitante
interna y el epéndimo hacia los
ventrículos. El edema citotóxico ocu-
rre cuando hay acumulación de agua
en el citosol, a consecuencia de per-
turbaciones en la distribución normal
de iones y osmolitos orgánicos a con-
secuencia de situaciones patológicas.

AQP4 Y EDEMA VASOGÉNICO
Como se mencionó anteriormente, la
distribución de la AQP4 en elementos
celulares sugería su participación en
los desplazamientos de agua ya sea
para la generación del edema como
para la eliminación de los fluidos que
lo causan. Esta predicción derivada
de los sitios de expresión de la AQP4
se ha confirmado experimentalmente.
Hay evidencia de que la AQP4 juega
un papel clave en la eliminación del
líquido intracerebral durante el ede-
ma vasogénico, sustentada en las si-
guientes observaciones: 1. En un mo-
delo experimental de edema
vasogénico consistente en la infusión

Figura 2. Vía de salida del agua de la barrera hematoencefálica a la corriente sanguínea
durante el edema cerebral.
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de líquido cefalorraquídeo, se obser-
va un incremento en la presión
intracraneal en animales deficientes en
AQP4, 2. El incremento en la presión
intracraneal generado por inyección
de fluido isotónico en el parénquima
cerebral es mayor en los ratones
AQP4-/-, 3. En condiciones de trauma-
tismo cranoencefálico, los animales
deficientes en AQP4 muestran mayor
daño neurológico, un incremento en
la presión intracraneal y mayor acu-
mulación de agua que sus correspon-
dientes controles con un daño seme-
jante en la barrera hematoencefálica
(8, 7), 4. En un modelo experimental
de edema vasogénico generado por el
implante de células que generan un
melanoma, los animales deficientes en
AQP4 mostraron un incremento en la
presión intracraneal y un pronóstico
neurológico adverso en comparación
con los controles (5). Estas evidencias,
en conjunto, sustentan la participación
de la AQP4 en el mecanismo de eli-
minación de fluido desde el
parénquima cerebral hacia el plasma
en el curso del edema vasogénico.
Estos resultados confirman la partici-
pación de la AQP4 en el edema
vasogénico, afectando al proceso de
eliminación de los fluidos acumulados
más que al de desplazamiento dentro
del parénquima cerebral.

AQP4 Y EDEMA CITOTÓXICO
El edema citotóxico se define como la
acumulación de agua en las células
nerviosas a consecuencia de una con-
dición patológica.Aunque en términos
de definición hay una clara diferencia
entre el edema vasogénico y el
citotóxico, en el curso de muchas de
las patologías que los originan es fre-
cuente que coincidan los dos tipos de
edema, a veces con diferente patrón
temporal, generándose uno a conse-
cuencia del otro. El edema citotóxico a
su vez, puede originarse a consecuen-
cia de un decremento en la osmolaridad
del plasma, en todas aquellas patolo-

gías que conllevan un cuadro de
hiponatremia o bien en condiciones
isosmóticas en situaciones patológicas
como la epilepsia, la isquemia, el trau-
matismo cefálico o de médula espinal
y la encefalopatía hepática.

Hiponatremia
La hiponatremia es una condición que
se presenta en numerosas patologías.
La hiponatremia puede ser consecuen-
cia de un incremento en los niveles de
agua o de un decremento en el conte-
nido plasmático de electrolitos, en
particular el sodio que es el que se
encuentra en mayor concentración.

Un exceso en el contenido en agua
plasmática ocurre en la polidipsia
psicótica. En esta condición, el enfer-
mo muestra una necesidad continua de
ingerir agua, lo que termina diluyen-
do el plasma y generando un cuadro
de edema cerebral. Otra situación en
la que se incrementa el contenido de
agua plasmática es durante el consu-
mo de la droga llamada éxtasis. Este
compuesto es un bloqueador del trans-
portador de la serotonina y a través de
este efecto desregula los centros de
control de la temperatura localizados
en el hipotálamo, haciendo que el in-
dividuo tenga una sensación de calor
insoportable que lo induce a ingerir
líquido en grandes cantidades duran-
te un tiempo corto. Se presenta enton-
ces, un cuadro de hiponatremia y el
edema cerebral que genera es la causa
de los pocos casos de muerte asocia-
dos a esta droga. Una condición de
hiponatremia se presenta también en
los corredores de maratón. Algunos
casos de edema cerebral fatal, por des-
gracia demasiado frecuentes, ocurren
a consecuencia de la administración
de fluidos durante la terapia
postoperatoria, que no están cuidado-
samente ajustados a los niveles de
sodio/agua y otros osmolitos en el
momento de la infusión.

El edema en condiciones de
hiponatremia se genera simplemente

por el desbalance osmótico que tiene
lugar entre los compartimientos
extracelular e intracelular. La concen-
tración de solutos en el interior de la
célula es mayor y el agua se desplaza
de acuerdo a su potencial, hasta igua-
lar la osmolaridad. En estas condicio-
nes, la gran mayoría de las células
animales, incluyendo las células ner-
viosas, incrementan su volumen, pero
en forma muy rápida se inicia un
mecanismo regulador que ha persisti-
do en las células animales a través de
la evolución. Se trata de una respues-
ta activa, que se pone en movimiento
a pesar de que persistan las condicio-
nes hiposmóticas externas. Este me-
canismo conocido como decremento
regulador del volumen consiste en la
expulsión de solutos osmóticamente
activos presentes en concentraciones
altas en la célula, hacia el espacio
extracelular, con la finalidad de resta-
blecer el equilibrio osmótico. Las
moléculas que tienen a su cargo este
proceso, son llamadas osmolitos. En
términos moleculares los osmolitos
caen en dos grandes categorías: 1. Los
iones K+ y Cl- y 2. Un grupo de mo-
léculas pequeñas de naturaleza diver-
sa, que son los osmolitos orgánicos.
Los aminoácidos glutamato, aspartato,
GABA, glicina y taurina, el mio-
inositol y las aminas fosfoetanol amina
y creatina son los osmolitos orgáni-
cos que participan mayoritariamente
en la recuperación del volumen (9).
El decremento regulador del volumen
se observa tanto en el cerebro com-
pleto como en distintas preparaciones
nerviosas como rebanadas de tejido o
neuronas y astrocitos en cultivo (10).
El papel de las acuaporinas en los des-
plazamientos de agua en hiponatremia
no está bien establecido y los pocos
estudios que se han dirigido a exami-
nar este aspecto han sido en ocasio-
nes, contradictorios. Un incremento en
la expresión inmunológica de laAQP4
se reporta en el cerebro de ratas con
hiponatremia, pero que no se acom-
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paña de un incremento a nivel
transcripcional ni de un cambio en dis-
tribución intracelular. En astrocitos ob-
tenidos del cerebro del ratón AQP4-/-
se observa una disminución muy mar-
cada, de más de siete veces, en el des-
plazamiento del agua en condiciones
de hiponatremia. Sin embargo, en
astrocitos en los que se bloquea la ex-
presión funcional de la AQP4 por
RNA de interferencia, no se observó
ningún cambio en la permeabilidad del
agua en condiciones hiposmóticas
(11). Resulta claramente necesario
incrementar el número de investiga-
ciones sobre este tópico antes de te-
ner una conclusión acerca del papel
de la AQP4 o de otras acuaporinas en
el decremento regulador del volumen
en células nerviosas.

Como se mencionó antes, una pa-
tología en la que se produce
hiponatremia es la intoxicación
por agua, una condición presente en
padecimientos sicóticos. Un modelo
experimental de esta condición es
simplemente la infusión de agua. Para
llegar a producirse edema citotóxico,
el agua en el plasma debe desplazar-
se a través de los compartimientos re-
presentados por la barrera hemato-
encefálica, y el compartimiento
intersticial, antes de llegar al citosol.
En el ratón deficiente en AQP4, la in-
fusión de agua en el plasma induce
una significativamente menor morta-
lidad (8%) que en los controles nati-
vos (76%). Esta diferencia parece de-
berse a una menor acumulación de
agua en el cerebro del ratón AQP4-/,
debida a un desplazamiento menor a
través de la barrera hemato-
encefálica como sugieren los resul-
tados que muestran un mayor hincha-
miento en el pie de los astrocitos de
los ratones nativos (5,12). Básica-
mente los mismos resultados se ob-
servan cuando la localización de la
AQP4 está alterada en los ratones
transgénicos sin distrofina o sin -
sintrofina (13).

Epilepsia
La relación entre una condición de
hiponatremia y el incremento en la
actividad convulsiva se conoce desde
hace tiempo. Diversos estudios in vitro
han confirmado el vínculo entre ede-
ma e hiperexcitabilidad y han tratado
de establecer el mecanismo celular y
molecular de esta asociación. El au-
mento en volumen de los astrocitos
inducido por hiponatremia, que lleva
a una reducción correspondiente del
espacio extracelular, induce actividad
epileptiforme en varias preparaciones
nerviosas. Otra evidencia en este sen-
tido es la reducción de la actividad
epileptiforme por furosemida, un
inhibidor del cotransportador NKCC,
que participa en el aumento en volu-
men en los astrocitos asociado a
hiperexcitabilidad neuronal y acumu-
lación de K+ (14). Con estos antece-
dentes, se plantea la posibilidad de que
la AQP4 esté participando en el con-
trol de la excitabilidad. En un estudio
reciente se comparó la susceptibilidad
convulsiva al pentilentetrazol de los
ratones AQP4-/- en comparación con
los animales control. Los resultados
mostraron una menor tasa de mortali-
dad, pero un menor umbral de apari-
ción y una duración significativamente
mayor de las convulsiones (14). Este
efecto puede deberse a una capacidad
reducida por parte de los astrocitos y
al exceso de K+ que se libera al espa-
cio extracelular como consecuencia de
la hiperexcitabilidad neuronal.

Isquemia
Durante un episodio isquémico, la re-
ducción o el cese en el aporte de oxí-
geno y de glucosa lleva a una insufi-
ciencia energética que disipa los
gradientes transmembranales de Na+

y K+. Esto trae como consecuencia un
incremento en las concentraciones
intracelulares de Na y un aumento en
los niveles de K extracelular debido a
la interrupción de la actividad de la
ATPasa Na+/K+ al interrumpirse la

cadena respiratoria mitocondrial por
ausencia de oxígeno. El nivel
extracelular de K+ en isquemia severa
puede llegar hasta 80 mM, lo que lle-
va a la activación del sistema de amor-
tiguamiento espacial a cargo de los
astrocitos. Los niveles extracelulares
de K+ en el cerebro deben mantenerse
dentro de márgenes muy controlados,
debido a su papel fundamental en la
excitabilidad neuronal. Los astrocitos
tienen un papel clave en esta regula-
ción a través del mecanismo conoci-
do como amortiguamiento espacial del
K+. Durante este proceso, el K+ se acu-
mula en los astrocitos que se encuen-
tran en el área de los focos epiléptico
o isquémico y es transferido a otros
astrocitos a través de las uniones co-
municantes, para ser liberado en re-
giones alejadas del sitio de máxima
concentración extracelular. En condi-
ciones de isquemia severa y prolon-
gada, el proceso de transferencia se ve
sobrepasado y el K+ se acumula en los
astrocitos. Esto es seguido por la en-
trada de Cl - para mantener la
electroneutralidad y de agua que si-
gue su potencial químico, llevando a
un incremento en el volumen del
astrocito. A diferencia de lo que ocu-
rre en el edema en condiciones de
hiponatremia, en este caso los
astrocitos no son capaces de regular
su volumen, por lo que permanecen
hinchados (Fig. 3). Un elemento adi-
cional que lleva a un incremento en el
volumen en los astrocitos, es la
lactacidosis. En condiciones de
isquemia incompleta, cuando las cé-
lulas no reciben oxígeno pero hay to-
davía un aporte remanente de gluco-
sa, los astrocitos tienen la capacidad
de generar energía mediante la vía de
glucólisis anaeróbica. Como resulta-
do de la operación acelerada de esta
cadena de reacciones, junto con la
imposibilidad de que el piruvato se
metabolice en la mitocondria, se ge-
nera lactato que incrementa sus nive-
les intracelulares, movilizando el agua
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para restablecer el equilibrio
osmótico. Junto con el lactato se ge-
neran también protones (H+), que ac-
tivan al intercambiador Na+/H+ que se
acopla al intercambiador aniónico Cl-

/HCO
3

-, incrementando aún más el
desplazamiento de agua al interior de
la célula. Un estudio reciente en
astrocitos en cultivo muestra que la
lactacidosis incrementa la expresión
de la AQP4 (15).

El incremento en el volumen de los
astrocitos por todos estos mecanismos
conlleva a un daño adicional, pues esta
condición induce la movilización del
glutamato al espacio extracelular. En
condiciones fisiológicas, el glutamato
que se libera por la actividad de las
neuronas es inmediatamente removi-
do del extracelular y re-introducido a
las células, particularmente a los
astrocitos, mediante transportadores
dependientes de la energía derivada de
los gradientes de Na+ y de K+. En con-
diciones de isquemia, estos gradientes
se disipan ya que a su vez dependen
de la actividad de la ATPasa Na+/K+,
que se encuentra colapsada por la con-
dición de anoxia inherente a la
isquemia. Ante esta situación, los
transportadores no sólo son incapaces
de eliminar al glutamato del espacio
extracelular sino que incluso lo movi-
lizan desde el interior de la célula. El
riesgo de esta condición es que ocu-

rra la muerte neuronal por
excitotoxicidad, un fenómeno bien
caracterizado que ocurre por la
sobrefunción de los receptores
ionotrópicos al glutamato del tipo
NMDA, presentes en las neuronas,
que permiten la entrada de Na+ y Ca2+.
El Na+ contribuye al colapso de los
gradientes iónicos mientras que el Ca2+

inicia una cadena de daño que lleva a
la muerte neuronal, a través de la acti-
vación de proteasas y la generación de
estrés nitroxidativo.

La participación de las acuaporinas
en el edema cerebral durante la
isquemia se ha sugerido por el incre-
mento en la expresión de AQP4 en
condiciones de isquemia in vivo, aun-
que los estudios que muestren un in-
cremento real son muy escasos. Este
aspecto se ha estudiado también com-
parando el daño cerebral y la mortali-
dad de ratones a los que se genera un
cuadro de isquemia por oclusión de la
arteria cerebral media, con aquéllos
ratones deficientes en AQP4. Los re-
sultados de estas investigaciones
muestran que la lesión cerebral, la
magnitud del edema celular y la tasa
de mortalidad son significativamente
menores en los animales AQP-/- (16).
Esta protección se ha encontrado tam-
bién en ratones mutantes en los que
se ha eliminado la proteína -
sintrofina. Esta proteína participa en

el andamiaje que permite la inserción
adecuada de la AQP4, de modo que
en su ausencia, la funcionalidad de la
AQP4 se ve afectada (13). Estos re-
sultados indican que la AQP4 partici-
pa en el desplazamiento del agua que
ocurre durante la isquemia y que lle-
va al incremento en volumen en los
astrocitos con el consecuente daño
antes descrito.

Traumatismos craneano y de la mé-
dula espinal
El edema cerebral es una de las pri-
meras y más importantes manifesta-
ciones clínicas del traumatismo
craneoencefálico. Es también posible-
mente la causa principal de la morta-
lidad asociada a este tipo de acciden-
tes. El edema se genera por una serie
de factores, mecánicos y químicos.
Una de las primeras respuestas es una
onda de despolarización que
incrementa los niveles intracelulares
de Na+ y Cl-, a los que sigue el agua
osmóticamente dirigida. Se presenta
también una deformación mecánica de
la membrana celular lo que incrementa
su permeabilidad, a veces en forma
descontrolada. Si el trauma conlleva
cuadros hemorrágicos, se presentan
entonces las alteraciones inherentes a
la isquemia, incluyendo el edema
citotóxico causado por los factores
antes señalados. Finalmente, con fre-

Figura 3. Incremento en el volumen de astrocitos corticales en cultivo expuestos a medio hiposmolar al 30% (H-30%) o a una condición
experimental que simula la isquemia consistente en un medio con KCl (100 mM), que reemplaza equiosmolarmente NaCl, y ouabaína (1mM) K/
O. Los cambios en el volumen celular fueron estimados empleando un sistema de dispersión de luz. Los datos están expresados como el inverso
de la magnitud de la emisión de señal y fueron calculados de acuerdo con la ecuación l

0
/l

t
(donde: l

0
= el promedio de la señal de emisión antes

del estímulo; l
t
= la señal de emisión a tiempo t) (Vázquez-Juárez et al., no publicado).
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cuencia se asocia una alteración en la
secreción de la hormona antidiurética,
con lo que se genera hiponatremia, que
contribuye también al cuadro
edematoso. La participación de la
AQP4 en el edema asociado al trau-
matismo craneano se ha sustentado en
estudios que muestran un cambio en
la expresión de este canal que abarca
la zona de la lesión en la que se ve un
aumento en la expresión, así como un
decremento en las zonas adyacentes a
la lesión. Estos resultados se interpre-
tan como un mecanismo de protección
para evitar la propagación del edema
a las zonas vecinas (17). El mecanis-
mo que induce estos cambios podría
ubicarse a nivel de una redistribución
en la membrana celular o a una degra-
dación de la molécula mediada por
factores todavía desconocidos.

Encefalopatía hepática
La encefalopatía hepática es una com-
plicación clínica de una condición de
hiperamonemia, generada por una in-
suficiencia hepática severa. En el ce-

rebro solamente los astrocitos pueden
eliminar el exceso de amonio, ya que
son los únicos que tienen una enzi-
ma, la glutamina-sintetasa, que lo
deriva hacia la síntesis de glutamina.
Como consecuencia de esta reacción
y de la propia acumulación del
amonio, se genera un cuadro de estrés
oxidativo, que activa una cadena
autopropagada de daño membranal y
mitocondrial, sobrecarga iónica y de
agua, causante del edema caracterís-
tico de la encefalopatía hepática. La
participación de las AQPs en la
encefalopatía hepática se está apenas
investigando. En un modelo de
astrocitos en cultivo se ha encontra-
do que el daño mitocondrial aparen-
temente induce la sobreexpresión de
AQP4, que puede contribuir al ede-
ma, y que se revierte por
antioxidantes (18).

Conclusiones y perspectivas
El conocimiento actual de la partici-
pación de las acuaporinas en el ede-
ma cerebral generado por distintas

patologías es apenas incipiente. Aun-
que en el caso del edema vasogénico
si se cuenta con evidencia experimen-
tal sólida de su participación en la eli-
minación del fluido acumulado, para
el caso del edema citotóxico, los po-
cos resultados con los que se cuenta
hasta la fecha se han obtenido en dis-
tintas preparaciones biológicas y con
diferentes abordajes experimentales.
Entre las perspectivas en el campo de
las acuaporinas y el edema cerebral
están de manera notable, el estudio
mucho más amplio de su papel en el
edema citotóxico, en todas las pato-
logías en las que se presenta. El aná-
lisis y la caracterización de los me-
canismos que modulan la activación
o la inactivación de las acuaporinas
por los distintos factores que gene-
ran el edema es un tópico muy poco
explorado. El avance en este tema
ofrece una amplia gama de posibili-
dades para la prevención y el control
de los daños asociados al edema ce-
rebral.
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CRUCIBIOQ

ENZIMAS: TRANSFERASAS

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

1 Llamadas también transaminasas, son las enzimas
que tienen como función transferir grupos amino
desde un -aminoácido a un -cetoácido.

HORIZONTALES
4 Es uno de los metabolitos que se forman mediante la

transaminación del glutamato y oxalacetato.
7 Molécula de la vía glucolítica, tiene alto contenido

energético; la cinasa que cataliza esta reacción trans-
fiere un grupo fosforilo al ADP para sintetizar ATP.
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8 La carboxilación del piruvato se realiza en dos pa-
sos, en primer lugar un CO

2
se une a esta vitamina

que es el cofactor de la piruvato carboxilasa y en el
segundo paso el CO

2
se une al piruvato y forma

oxalacetato.
13 Así se conoce a la reacción secuencial de una

aminotransferasa y una deshidrogenasa.
16 Enzima que cataliza de manera irreversible la

fosforilación de la glucosa, su cosustrato es el com-
plejo ATP-Mg2+.

17 Moléculas que cuando se oxidan proporcionan gran
cantidad de energía; su síntesis se lleva a cabo cuan-
do al ácido fosfatídico por una fosfatasa específica
se le elimina el fosfato y posteriormente por la parti-
cipación de otra transferasa se incorpora el tercer
residuo de ácido graso.

20 Reacción que se realiza cuando la arginina le cede
su grupo guanidino a la glicina y se forma ácido
guanidoacético, un metabolito precursor de la
creatina.

22 La velocidad ______ es aquella que se obtiene en
condiciones de saturación de la enzima por el sustrato
en condiciones determinadas de pH, temperatura y
fuerza iónica.

23 Es la enzima que transfiere al glicerol-3-fosfato uno
a uno, los dos residuos de ácido graso para dar lugar
al ácido fosfatídico.

25 Reacción enzimática en la que un -aminoácido y
un -cetoácido intercambian los grupos funcionales
-amino y -cetona.

28 El grupo amida de esta molécula es un importante
donador de nitrógeno necesario para la síntesis de
moléculas como las base purínicas y el grupo amino
de la citosina; la sintetasa que participa en esta reac-
ción es una transferasa que requiere glutamato, NH

4
+

y ATP.
29 Enzima que se encuentra presente en la vía de los

fosfatos de hexosa, permite que la ribosa-5-fosfato
al reaccionar con la xilulosa-5-fosfato de lugar al
gliceraldehído-3-fosfato y a la sedoheptulosa-7-
fosfato.

30 Nombre trivial de la acetil-CoA acetiltransferasa que
permite la reacción de dos moléculas de acetil-CoA
para sintetizar acetoacetil-CoA, molécula que parti-
cipa en la síntesis de ácidos grasos por la vía
mitocondrial y en la de cuerpos cetónicos.

31 Dentro de la clasificación general de enzimas, perte-
necen al grupo 2 y son las que transfieren grupos
entre sí, por ejemplo la hexocinasa (2.7.1.1) que
transfiere un hidrógeno por un grupo fosfato o la
alanina-aminotransferasa (2.6.1.2) que transfiere el

amino de la alanina por la cetona del -cetoglutarato,
entre otros.

32 Aminoácido esencial que es sintetizado por bacte-
rias, tiene como precursor al aspartato y en su paso
terminal participa la homocisteína metiltransferasa
cuyo cofactor el tetrahidrofolato, transporta al grupo
metilo.

33 Son las enzimas que catalizan la transferencia del
grupo fosforilo desde el ATP u otro nucleósido
trifosforilado a grupos alcohol o amino, proceso
mediante el cual las moléculas aceptoras aumentan
su nivel de energía.

34 Aminoácido no esencial que se forma por la
transaminación entre los ácidos glutámico y pirúvico.

1 Molécula que se forma en el ciclo de la urea: la
citrulina es transportada de la mitocondria al citosol,
ahí reacciona con el aspartato para formar a esta es-
tructura debido a la acción de una transferasa que es
la sintetasa específica, la energía la proporciona el
ATP que se hidroliza en AMP y PPi.

2 A este grupo pertenece la enzima que sintetiza al
primer metabolito que conduce a la síntesis de áci-
dos grasos de cadena larga, la reacción se realiza
cuando la acetil CoA en presencia del ión bicarbo-
nato, ATP, Mg2+ y biotina forman malonil CoA,ADP
y Pi.

3 Coenzima de las transmetilasas, con su participación
se forma fosfatidilcolina a partir de fosfatidil-
etanolamina y adrenalina a partir de noradrenalina.

5 Coenzima de algunas transferasas, es derivada del
ácido fólico y participa transportando grupos
monocarbonados (metilo, metileno y formilo).

6 El fosfato de _______ es el grupo prostético común
de las aminotransferasas y funciona como un porta-
dor intermedio de grupos amino.

9 Enzima que se encuentra tanto en mitocondrias como
en microsomas, transfiere el residuo de un ácido graso
insaturado al ácido lisofosfatídico para dar lugar al
ácido fosfatídico.

10 Esta enzima permite la reacción entre el glutamato y
el derivado de ácido acético activado con coenzima
A, para formar un compuesto intermedio que está en
la vía de síntesis de la arginina.

11 Nombre sistemático de la lecitina, se sintetiza por la
transferencia sucesiva de tres grupos metilo proce-

VERTICALES
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dentes de de la S-adenosilmetionina a la
fosfatidiletanolamina.

12 Metabolito del ciclo de los ácidos tricarboxÍlicos que
mediante una transaminación en presencia de alanina
da lugar a un aminoácido dicarboxÍlico.

14 Llamada también fosfatidilcolina, se transforma en
lisolecitina cuando por la acción de la enzima espe-
cífica se transfiere un grupo acilo al colesterol para
dar lugar al metabolito esterificado.

15 Enzima responsable de la formación de fructosa-6-
fosfato en el ciclo de las pentosas.

18 La actividad ___________ habitualmente se expre-
sa en micromolas (mol) de sustrato convertidas en
producto por minuto; una unidad de esta actividad
(U) es la que cataliza la transformación de 1 mol
de sustrato/min.

19 Enzimas que transportan grupos metilo, por ejemplo
la que sintetiza metionina a partir de homocisteina.

21 La _________ ATP-ADP es un sistema de
cotransporte antiparalelo de la matriz mitocondrial
que lleva ADP a la matriz y ATP al espacio
intermembranal.

24 La biosíntesis dependiente de pirofosfato de tiamina,
de los aminoácidos esenciales: valina, leucina e
isoleucina, tiene como precursor a esta molécula.

26 La __________ específica se define como el núme-
ro de unidades de enzima por miligramo de proteína
(mol/min/mg de proteína o U/mg de proteína).

27 Son componentes no proteicos de las enzimas, algu-
nos son aceptores o donadores de grupos funciona-
les, otros son iones metálicos que están fuertemente
unidos a la proteína.

29 El pirofosfato de ______ es la coenzima de la
transcetolasa que participa en la vía de los fosfatos
de hexosa que cataliza la transferencia de dos áto-
mos de carbono.
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INFORME DE ACTIVIDADES REALIZADAS DURANTE EL

XVII CONGRESO DE LA ASOCIACIÓN MEXICANA DE

PROFESORES DE BIOQUÍMICA, A. C. (2009)

El XVII Congreso de la Asociación Mexicana de Profe-
sores de Bioquímica se llevó a cabo los días 5 Y 6 de
noviembre del 2009. La sede del Congreso fue elAudito-
rio Fernando Ocaranza de la Facultad de Medicina de la
UNAM.

El día 5 se presentaron las siguientes Conferencias
Magistrales:

Comunicación celular: neuroquímica de la retina por
la Dra. Rocío Salceda Sacanelles, División de
Neurociencias Instituto de Fisiología Celular, Universidad
Nacional Autónoma de México.

Actualización de la bioenergética mitocondrial por la
Dra. Mina Konigsberg, Departamento de Ciencias de la
Salud. UniversidadAutónoma Metropolitana - Iztapalala.

WEB 2.0 en la educación en línea por la Dra. Paulina
Salazar Sosa, Departamento de Informática Médica, Fa-
cultad de Medicina, Universidad Nacional Autónoma de
México.

El día 6 se presentaron las siguientes conferencias ma-
gistrales:

Los medios electrónicos en la educación bioquímica
impartida por Dr. Antonio Cerritos, Departamento de In-
formática Médica, Facultad de Medicina, Universidad Na-
cionalAutónoma de México.

Mecanismos moleculares de defensa en pacientes
intoxicados con plomo ofrecida por el Dr. José Víctor
Calderón Salinas, Centro de Investigación y Estudios
Avanzados del Instituto Politécnico Nacional.

Nuestro otro genoma: el DNA mitocondrial, sus muta-
ciones y la sordera por la Dra. Graciela Meza Ruiz, Divi-
sión de Neurociencias, Instituto de Fisiología Celular, Uni-
versidad Nacional Autónoma de México.

Durante el Congreso, hubo dos sesiones de carteles
en las que se presentaron un total de 27 trabajos de los
siguientes estados:

Distrito Federal 20
Estado de México 6
Michoacán 1
Oaxaca 2
Veracruz 3

Total 32

En todos los trabajos presentados en este Congreso,
se observa originalidad y alta calidad. En las sesiones de
carteles, la participación fue abundante y se generaron
espacios de discusión de los mismos.

Al Congreso asistieron un total de 50 personas.
Las Memorias del Congreso se publicaron en la pági-

na de Internet de la Asociación Mexicana de Profesores
de Bioquímica http://www.ampbac.org/ en las que se in-
cluyen las versiones in extenso de los trabajos presenta-
dos por los participantes en el Congreso.

Antes del Congreso se llevó a cabo el Curso pre-con-
greso "Fortalezas de Moodle para la Enseñanza, el cual
se llevó a cabo el 4 de Noviembre de 10 a 14 y de 16 a 20
horas (duración total de 8 horas) en el Departamento de
Informática Médica de la Facultad de Medicina de la
UNAM, participaron 11 personas y fue impartido por la
Ing. Argelia Rosales.

La Sesión de Negocios de la Asociación se llevó a
cabo durante el Congreso, en ella se eligieron los socios
que desempeñarán los cargos de Vicepresidente y Se-
cretario - Tesorero siguiendo lo estipulado en los Estatu-
tos de la Asociación Mexicana de Profesores de
Bioquímica en su Artículo Cuadragésimo Cuarto y de la
Convocatoria publicada en el Volumen 28 de la Revista
de Educación Bioquímica en el número 2, correspondien-
te a Junio del 2009.

El Dr. Carlos Josué Solórzano Mata fue elegido por
los asistentes para ocupar el cargo de Vice-presidente y
la Dra. María Esther Revuelta Miranda para ocupar el
cargo de Secretario - Tesorero.

Con esta elección, se cumple con el Transitorio C - II
de los Estatutos de la Asociación Mexicana de Profeso-
res de Bioquímica protocolizada el 13 de enero del 2009
ante el Notario No 177, Lic. Víctor Mancilla Guerrero.

Leonor Fernández Rivera-Río
Presidenta
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EN MEMORIA DEL
DR. GUILLERMO CARVAJAL SANDOVAL

Entré al laboratorio del Dr. Carvajal, en los antiguos y ya
para entonces históricos edificios de la Escuela Nacional
de Ciencias Biológicas, en el legendario Casco de Santo
Tomás del Instituto Politécnico Nacional, el paisaje inte-
rior era un poco tétrico, los pasillos obscuros, casi
laberínticos, llenos de grandes aparatos, todos ellos
indescifrables, mismos que parecían sobrevivir al tiempo
y que daban la impresión de que en siglos no se usaban,
aun cuando no estaban sucios y llenos de telarañas, yo
tenía la impresión de que sí lo estaban.

La oficina era pequeña, casi un cubículo, todo total-
mente abarrotado de papeles, libros, sobretiros, mapas
metabólicos, calendarios de varios años atrás con gara-
batos en diferentes tintas, varios de ellos amontonados en
el pequeño escritorio. Algunos documentos semejaban
impresionantes pergaminos y daba miedo tan solo hacer
un aspaviento con las manos, temiendo que volaran en
mil pedazos y con ello los secretos de culturas milenarias.

No había computadoras, eran los inicios del año 1980.
Una vieja máquina de escribir en alguna esquina, lápices,
bolígrafos y notas en varios documentos; todo lo cual su-
gería una desorganización descomunal, lo que justificaba
sin duda el estereotipo del científico, el mismo que aún
ahora invade las películas y los programas de televisión.

De un sitio aún más obscuro, casi en penumbra, se
incorporó un hombre un poco desaliñado del cabello, como
si hubiera dormido muy mal, con los ojos hinchados del
esfuerzo de leer con muy mala luz; traía entre sus manos
un libro y un cuaderno de notas, donde se podían ver apun-
tes totalmente ininteligibles, fórmulas químicas acompa-
ñadas de flechas, anotaciones con abreviaturas al mar-
gen adelante y atrás, conectando como un juego de ser-
pientes y escaleras en todo el documento.

Me entretuve tanto en el documento que no pude ha-
cer conciencia de la inmediata cercanía del Dr. Carvajal.
Con voz pausada, bien articulada, seca y directa me dijo
que él era Guillermo Carvajal y que estaba atento a saber
la razón de mi visita. Le expliqué lo mas claro posible que
era yo, a quien el Dr. Bulmaro ValdezAnaya (profesor de
la materia de Bioquímica de la Facultad de Medicina de
Torreón, Coahuila) enviaba para iniciar un tratamiento
inmunológico en contra del cáncer de pulmón que aqueja-
ba a mi abuelo materno, a quien se le había extirpado el
tumor en fecha reciente; le indique que traía la muestra

como el Dr. Valdez nos había indicado y que el cirujano,
el patólogo y yo habíamos realizado al pie de la letra.

El Dr. Carvajal con absoluta seriedad acomodó sus len-
tes y examinó con mucho cuidado el frasco con el trozo
de pulmón de mi abuelito, el lóbulo pulmonar superior de-
recho que contenía el cáncer. Lo examinó de tal forma
que creí que era capaz de exorcizarlo con solo verlo. Con
muy pocas palabra me solicitó el análisis histológico,
reacomodó sus anteojos y revisó el documento, hizo ano-
taciones, sacó unos papeles y revisó un libro de patología.
Me di cuenta de la organización que tenía su desorgani-
zada oficina, él sabía con precisión donde encontrar lo
que necesitaba, a pesar de que a un buen bibliotecólogo le
hubiera llevado semanas dar cierta organización, digamos
normal, a esos documentos.

Anotó en una especie de receta algo para alguien de
su laboratorio y me dijo seco y contundente que tenía que
regresar por la vacuna la que terminarían de preparar en
3 días. Ese era el menor tiempo posible, aunque entendía
que tendría que esperar en la Ciudad de México antes de
regresar a Torreón. Me asombró su preocupación por mi
estancia en la Ciudad y agradecí el esfuerzo de tener la
vacuna lo más pronto posible.

Para mi nuevo asombro cambió su gesto severo y bro-
meando sonrió un poco al preguntar ¿y te enseña algo
Bulmaro? Asentí con el temor de que me lanzara una
pregunta sobre la vía de síntesis de hormonas esteroidales
que tanto trabajo me costaba o alguna otra vía de esas
que provocan dolor de cabeza solo al verlas en el libro.
Terminó la broma diciendo que era increíble que Bulmaro
estuviera trabajando aún, si estaba tan viejito, sonrió otro
poco y se acomodó nuevamente sus anteojos, me despedí
con una sensación extraña, sin saber que había pasado.
Entonces era un estudiante del primer año de medicina
de una pequeña ciudad, a mil kilómetros de distancia, a
varios años de que mi preparación me permitiera enten-
der la literatura científica y con un desconocimiento ab-
soluto de quien era la personalidad a la que le estreche la
mano por unos milisegundos y que había aceptado, gra-
cias al Dr. Bulmaro, tratar con los protocolos iníciales de
inmunoterapia a mi abuelito José. El solo hecho de tocar
su mano me tranquilizó con la idea de que era posible
destruir el cáncer con base en los conocimientos emana-
dos de la ciencia.
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Cuando regrese a los 3 días, me indicó con todo cuida-
do y con su bondadosa certeza de que le entendía, que se
habían extraído proteínas de las membranas de las célu-
las del tumor y que después de purificarlas y esterilizarlas
por filtración, se mezclaron con coadyuvantes para incre-
mentar la respuesta inmunológica, por lo que ahora esta-
ban listas para inyectarlas de manera subdérmica. Se es-
peraba que las células asesinas del organismo de mi abue-
lito enfrentaran al tumor y sus metástasis, gracias a un
esquema de diez vacunas aplicadas cada quince días. Me
instruyó para evaluar meticulosamente el tamaño, el vo-
lumen, la apariencia de la respuesta dérmica de la vacuna
y el tiempo que duraba la respuesta. Finalmente, me indi-
có a que número de teléfono podía avisarle cada mes
sobre estos datos para conocer el avance y modificar, en
su caso, el esquema de tratamiento.

Fue contundente en decir que era un esquema experi-
mental, que no había suficiente evidencia para saber como
evolucionaría y que el número de casos no permitía ha-
blar siquiera de porcentajes de probabilidad. Se notó de
inmediato su mente analítica y su honestidad, acompaña-
da de una buena dosis de esperanza, sin asomo de ningu-
na actitud triunfalista.

Salí convencido de que mi abuelito se curaría, que esa
era la mejor y única esperanza, aún cuando el Dr. Carva-
jal nunca me expresó la menor esperanza directa y solo
habló de mecanismos moleculares y respuestas celulares
complejas. Por supuesto que no nos cobró nada y siem-
pre que le hablé para darle los reportes me contestó per-
sonalmente y cuando me pidió todos los documentos y
acudí nuevamente a su laboratorio para integrar los datos
a su casuística, me comentó con un entusiasmo reserva-
do que la perspectiva era esperanzadora, pero que no se
podía decir nada hasta hacer más estudios y que pasara
un poco más de tiempo.

Mi abuelito no hizo metástasis a hígado, hueso o cere-
bro y su sobrevida promedio antes de que el tumor se
extendiera a otros lóbulos pulmonares fue de 2 años, su
calidad de vida fue notablemente mejor que otros pacien-
tes que ahora diagnosticamos y tratamos, aún con los es-
quemas actuales de quimioterapia; evidentemente no te-
nemos el control sin la inmunoterapia y debó decir que mi
abuelito recibió esquemas estándares de quimioterapia,
además de otra cirugía para extraer metástasis en el otro
pulmón, por lo que por supuesto no quiero resaltar con
este caso ninguna parte milagrosa del tratamiento del Dr.
Carvajal, sino la combinación de su devoto trabajo de in-
vestigación, con su esperanza de encontrar la cura de los
pacientes y su inmensa calidad humana reflejada en los
objetivos de su trabajo y su preocupación por la parte
humana de los pacientes.

Cuando le hice el resumen del caso, mi optimista pre-
sentación a pesar de la muerte de mi abuelo, fue apagada
por la contundente visión del Dr. Carvajal, quién conside-
ró que esos datos no eran suficientes para pensar que la
inmunoterapia funcionó; no quería retrasar la enferme-
dad, ni mejorar la calidad de vida, quería curar y desparecer
el cáncer, otro resultado era casi inaceptable para él y por
supuesto imposible de cuantificar en sus casuísticas.

Le agradecí su apoyo y las esperanzas generadas a la
familia y a mi abuelito. Calladamente le agradecí permi-
tirme flotar en esa incertidumbre de saberse casi total-
mente inútil ante una enfermedad como el cáncer y la
posibilidad científica de tratar de hacer algo y tener fe en
ese algo.

Limpió sus anteojos y casi como un susurro me indicó
que lamentaba nuestra pérdida y que no teníamos nada
que agradecerle, que solo hacía su trabajo y que espera-
ba que tal experiencia contribuyera a mejorar la técnica
inmunológica tan larga y penosamente buscada. No tuve
más conocimiento oficial de los resultados de la investi-
gación inmunológica que realizaba para tratar el cáncer;
aunque supe de su incursión en el tratamiento de la diabe-
tes con glicina, para evitar la polineuritis y otros daños
secundarios, entre otros estudios, siempre buscando su
aplicación para el tratamiento de enfermedades.

Como todos los que nos dedicamos al trabajo en cien-
cia con orientación biológica me fue imposible no tener al
Dr. Carvajal como referencia obligada. Sin embargo, la
Revista de Educación Bioquímica, la Sociedad Mexicana
de Bioquímica y mi preparación doctoral con el Dr. Jorge
Cerbón Solorzano me llevaron a tener conocimiento y hasta
un relativo trato con el Dr. Carvajal.

Cómo olvidar su colaboración con la Revista y su
invaluable apoyo con sus artículos, notas, reflexiones y
revisiones de publicaciones que él consideraba sobresa-
lientes. Su siempre activa participación en la Sociedad
Mexicana de Bioquímica, donde tuvimos tiempo de
homenajearlo como ex-Presidente y socio fundador y
agradecerle contribuir junto con los otros ex-Presidentes
y fundadores a sentar las bases e impulsar lo que es aho-
ra nuestra Sociedad. Y como olvidar aquellas tardes
platicando sobre el Dr. Carvajal con el Dr. Cerbón y has-
ta escuchar una que otra anécdota de su juventud como
estudiantes, mismas que seguramente el Dr. Carvajal nun-
ca me hubiera confiado y que por supuesto, aun siendo
totalmente inocentes, quedaran entre el Dr. Cerbón y el
que ahora les escribe.

La última vez que platiqué con el Dr. Carvajal le recor-
dé el tratamiento de mi abuelito, le agradecí ser pilar de la
ciencia de nuestro país, ser un ejemplo a seguir para mu-
chos de los que nos dedicamos a estos quehaceres y su
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calidad humana con los pacientes. -Pues para algo debe-
mos servir los viejos- me dijo. Me quedé con la certeza
de que no recordaba nada de lo que, evidentemente, a mí
me había marcado para siempre, pero con amabilidad
austera, escasa y directa lo había esquivado.

Le recordé también la anécdota del Dr. Bulmaro y me
dijo, -Ya ve, se murió ¿verdad? Pues es que estaba viejito
¿Yo tenía razón o no?-. -Y usted ¿finalmente aprendió
algo de él?-. Volví a sentir escalofrío de que me pregunta-
ra sobre la síntesis del grupo hemo o la acción de la insulina.
Sonreí evidentemente nervioso, acerté a decir -pues solo
un poco Doctor, pero sigo estudiando- y busqué la forma
de separarme de su mirada inquisidora, deteniendo el im-
pulso de salir corriendo.

Poco después nos sorprendió, conmovió y entristeció
la noticia de la muerte del Dr. Carvajal, pérdida irrepara-
ble para la ciencia de este país, lo extrañaremos no solo
por sus conocimientos, enseñanzas, escuela de trabajo,
sino por su incansable búsqueda para ofrecer una solu-
ción científica al dolor humano causado por las peores
enfermedades. Estoy seguro que se fue con el dolor de
no ver en sus manos o en otras manos la cura o preven-
ción del cáncer, pero también con la certeza de que sentó
bases para poder avanzar conceptual y experimentalmente
en ese sentido.

José Víctor Calderón Salinas
jcalder@cinvestav.mx
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CAMINO ESTÉRIL

Antonio Velázquez Arellano
velare@servidor.unam.mx

¡Mamá! Salomón está llorando, Salomón está llorando
de hambre, Salomón quiere besar tu suave seno y mamar
de él la savia blanca, la leche de su vida.
Si, Salomón desea la leche, vendería su herencia por un
poco de leche, el nunca pediría nada más, tendría la le-
che… Y sería feliz.

- o -
Salomón quiere un dado, un dado grande como sus ma-
nos, un dado con colores vivos como sus ojos; un lado
verde, verde como el pasto donde tienen su casa las
hormiguitas; un lado azul, azul como el cielo donde vi-
ven los ángeles; un lado café, café como el tronco del
manzano de su abuela, del manzano de manzanas rojas…
¡rojas!, sí, el otro será rojo; y, ¿el otro? Rubio como el
cabello de su madre. El último será blanco, blanco como
su alma y tendrá una A de amor.
Si, Salomón desea el dado, vendería su herencia por un dado,
ya nunca pediría nada; tendría su dado… y sería feliz.
El dado está en el bote de la basura. Ya nadie le hace
caso.

- o -
Salomón quiere un soldado, un soldado de plomo; un sol-
dado de plomo para jugar a la guerra, un soldado con un
casco gris, un soldado con bigotes negros, un soldado
con uniforme, con una mochila a las espaldas, con meda-
llas sobre el pecho, con un cinturón lleno de balas, con
un cuchillo de acero brillante, con un rifle (un rifle largo
para matar hombres), con botas que se pierdan en el ima-
ginario campo de batalla. Un soldado como los que se
ven en los desfiles.
Sí, Salomón desea el soldado, vendería su herencia por
un soldado, ya nunca pediría nada; tendría el soldado de
plomo… y sería feliz.
El soldado de plomo está en un rincón, oxidado.

- o -
-¡Mamá!, ¿Te acuerdas de la bola de estambre, de la bola
amarilla con la que iba a hacer un chaleco, un chaleco
amarillo como un queso?- Salomón me la ha robado, me
la ha robado y la ha usado como pelota, la ha ensuciado y
deshecho… ¿Qué voy a hacer ahora?
¡Ah! Es que Salomón quiere una pelota, una pelota re-
donda como un mundo, con la cual crear un mundo de
alegría. Sí, Salomón quiere tan sólo una pelota amarilla,
ya nunca pediría nada, la tendría… y sería feliz.
Los niños de la criada juegan con la pelota que para siem-
pre olvidó Salomón.

Nota editorial: Hace poco y en plena noche bohemia le agra-

decimos nos compartiera la lectura en viva voz del presente

texto al Dr. Antonio Velázquez Arellano, el cual fue escrito a

sus 15 años de edad. Nos costó trabajo que aceptara que el

mismo se enviara para su publicación a la Revista de Educa-

ción Bioquímica con la mejor intensión de compartirlo con

nuestros lectores, esperemos que disfruten como nosotros de

esta faceta de un buen amigo de nuestra Revista.

-Padre mire Ud. ese carro, mire que líneas, mire que ele-
gancia; yo me conformaría con uno viejo, barato, senci-
llo; pero un carro, un carro de verdad, un carro para co-
rrer, un carro para volar; si tuviera el carro sería feliz, ya
nunca desearía nada más-.
Enfrente de la casa de Salomón hay un automóvil con un
letrero grande en uno de los cristales: "SE VENDE".

- o -
¡Ay! Salomón sufre, Teresa lo ha mirado muy hondo;
Teresa, la linda vecinita adolescente, tan delgada, al pa-
recer tan débil, lo ha mirado y lo ha deshecho.
-Yo quiero a Teresa, yo quiero de ella tan sólo otra mira-
da, quiero tan sólo una sonrisa, un beso… ¿Qué más pue-
do pedir que un beso de ella? ¿Es que en el mundo puede
haber algo más sublime? ¡Claro que no!
Teresa, la linda adolescente, llora… Salomón se aburrió
ya del candor de sus besos.

- o -
¿A dónde va Salomón, tan de noche? ¿A dónde va
Salomón tan callado? ¿A dónde va?
Va a las sombras.
Desde que Salomón va a las sombras ya no es el mismo;
pelo revuelto, ojeras hondas, mirada perdida en el lodo,
manos errantes, pasos torpes.
¡Tampoco en las sombras satisfizo su deseo!

- o -
Salomón quiere riquezas, no importa cual sea el medio
para conseguirlas.
¡No! Tampoco ahí está la felicidad.
Salomón quiere un reino.
… ¡No sirvió para nada!
Salomón quiere… quiere… desea… necesita… Busca
pero no encuentra. Recuerda su niñez en la Sinagoga y
exasperado, escribe:
¡VANIDAD DE VANIDADES, TODO ES VANIDAD!
El cielo nublado, se rasga por un instante y un rayo de sol
ilumina la cara de Salomón.
-¡Dios!
¡No! Dios está muy lejos. La fuente del deseo está ago-
tada.
Salomón huye…
Amanece en Tel Aviv. Junto al rey muerto, un vaso de
cianuro.
Un cementerio real, una tumba, dos palabras:

SALOMON ll. EMPERADOR
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA

REVISTA DE EDUCACIÓN BIOQUÍMICA (REB)

La REB es una revista dedicada a la divulgación de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquímica y sus áreas afines. La
Revista está dirigida a profesores y a estudiantes de licenciatura y de posgrado, por lo cual los trabajos que se sometan para su publica-
ción deberán de ser suficientemente claros y explícitos. Los temas se deben de presentar de forma sencilla, organizada y que de manera
gradual permitan la comprensión del trabajo.

Se aceptan contribuciones en forma de artículos de revisión y otras comunicaciones que se ajusten a los siguientes lineamientos
editoriales:

I. ARTÍCULOS DE REVISIÓN

1) Portada. En el primer párrafo incluir el título, el cual debe de ser
claro, simple, atractivo y evitar las abreviaturas o, en su caso,
definirlas al inicio del texto. En el siguiente párrafo se anotarán
los nombres completos de los autores, iniciando por el nombre
propio completo. La afiliación de los autores se escribirá en el
siguiente párrafo, indicando el departamento, la institución, la ciu-
dad y estado, el país y la dirección de correo electrónico del autor
responsable. La afiliación de los autores se indicará con números
entre paréntesis. Se proporcionará un título breve con un máximo
de 60 caracteres.

2) Texto. El artículo deberá ser escrito en el procesador de textos
"Word", con una extensión máxima 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 página. Las figuras y tablas
se presentarán separadas del texto.

3) Resumen. Se deberán incluir un resumen en idioma español y uno
en inglés (Abstract) de no más de diez renglones.

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

5) Referencias. Se sugieren no mas de 15 citas bibliográficas, tanto es-
pecíficas como de lecturas recomendadas, lo que obliga a los auto-
res a seleccionar aquellas referencias realmente importantes e infor-
mativas. Las referencias se indicarán en el texto con números entre
paréntesis de acuerdo a su orden de aparición. Las referencias se
enlistarán al final del trabajo y deben contener: apellidos e iniciales
de todos los autores, año de publicación entre paréntesis, título com-
pleto del artículo y después de un punto, el nombre oficial de la
revista abreviado como aparece en el Current Contents, número del
volumen y antecedido por dos puntos, el número de la primera y
última páginas, 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 artículos en libros deberán 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 podrán incluir las páginas totales o las consultadas y se
citarán de acuerdo con este ejemplo:

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

6) Figuras y Tablas. Se aceptarán como máximo 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 artículo. 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 artículo. Las figuras y las tablas se deberán numerar con

arábigos. Las leyendas y los pies de figuras se deberán presentar
en una hoja aparte. Se deberá considerar que las figuras y las ta-
blas se reducirán a la mitad o a un cuarto de las dimensiones de
una hoja tamaño carta; las letras y números más pequeños no de-
ben ser menores de dos milímetros. En caso de emplear figuras
previamente publicadas, deberá darse el crédito correspondiente
u obtener el permiso para su publicación. Las figuras dentro del
texto deberán mencionarse con minúsculas, la palabra entera y
sin paréntesis; cuando se haga referencia a ellas deberá citarse
con la abreviatura, la primera letra mayúscula (Fig 2). Las tablas
siempre llevarán la primera letra a mayúscula (Tabla 2). Para la
versión electrónica de la revista se pueden admitir figuras a color,
en tal caso se deberán de enviar ambos formatos en blanco y ne-
gro y en color.

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

II) OTRAS COMUNICACIONES

1) Los temas de las otras comunicaciones pueden ser muy variados;
desde resúmenes de artículos científicos interesantes, relevantes
o significativos, información científica o académica de interés ge-
neral, avisos de reuniones académicas y cursos, bolsa de trabajo o
comentarios de artículos publicados previamente en la REB, car-
tas al editor, etcétera.

2) El contenido deberá ser desarrollado en forma resumida y de una
manera explícita en no más de dos páginas.

3) Se aceptará un máximo de dos referencias que se incluirán entre
paréntesis en el texto, como se indica en el inciso I-5. Se podrá
incluir una figura o una tabla, con las características que se indi-
can en el inciso I-6.

Los manuscritos que no cumplan con las especificaciones de la
revista no serán aceptados de primera instancia para su revisión. Los
manuscritos serán evaluados por tres revisores, quienes opinarán so-
bre la relevancia del trabajo en un lapso no mayor de dos meses. Las
correcciones y sugerencias de los revisores serán enviadas al autor
responsable para su corrección e incorporación en el manuscrito. El
manuscrito corregido por los autores deberá ser devuelto a la revista,
en un lapso no mayor a 30 días; de otra forma se considerará como un
manuscrito enviado por primera vez. Una vez aceptado el trabajo, las
pruebas de galera, se enviarán al autor responsable.

Los archivos electrónicos se deberán enviar a la Revista de Edu-
cación Bioquímica como archivos adjuntos (reb@bq.unam.mx), con
atención al Editor en Jefe y a partir de una dirección de correo electró-
nico que será considerada como la dirección oficial para la comunica-
ción con los autores. El autor responsable deberá identificar plena-
mente su adscripción con teléfono y dirección postal para comunica-
ciones posteriores. En el texto del mensaje se debe expresar la solici-
tud para considerar la posible publicación del artículo, el título del
mismo, los nombres completos de los autores y su adscripción
institucional, así como el número, tipo y nombre de los archivos elec-
trónicos enviados.
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