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EDITORIAL

LA FORMACION DEL MEDICO

La evolucién de los sistemas educativos en el
campo médico requiere de educadores que con-
stante y sistematicamente encuentren mejores
formas de preparar a los futuros médicos.

De momento la integracidn entre la formacion
clinica, la investigacién biomédica, la docencia
académica y el servicio médico no ha llegado a
su punto 6ptimo. Se continla, en la mayoria de
los casos, con un paradigma de ensefianza tradi-
cional, limitando aspectos psicopedagdgicos que
promueven la filosofia constructivista de la educa-
cion, como han sido propuestos por Jerome Bru-
ner sobre la funcién tutorial del profesor, el mode-
lo de participacién guiada y aprendizaje cognitivo
propuesto por Rogoff (1984) y en la extensa obra
de Piaget y de la Escuela de Ginebra que confiere
la construccién de las nociones bdasicas del pen-
samiento racional, yendo de un estado de menor
conocimiento a uno de mayor conocimiento (zona
de desarrollo proximo); ademas de ser una teoria
de la conducta del desarrollo que describe la evo-
lucién de las competencias intelectuales.

A pesar de que hay programas que han im-
plementado un modelo constructivista de ense-
flanza-aprendizaje el mismo que ha encontrado
dificultades en su implementacion, por diferentes
factores, como la propia formacién de docentes
en sistemas tradicionales, entre otros por falta de
preparacién y motivacion de los profesores, sin
entrenamiento en este tipo de métodos de ense-
flanza. En general, se sigue limitando la partici-
pacion activa del alumno en su propia formacion
y aprendizaje, por tiempo y extension de los pro-
gramas no disenados para facilitar la autonomia
del aprendiz, anulando la transferencia de res-
ponsabilidad, no siempre se promueve el trabajo
en equipo y existen dificultades para aplicar co-
rrectamente el aprendizaje basado en problemas.

En la ensefianza tradicional el docente es la
figura central, provee informacion a los estudian-
tes, no motiva la participacion, explora solo par-
cialmente la creatividad de los alumnos y genera
competitividad entre los alumnos para llegar a la

resolucién de problemas como objetivo y metas
planteadas, que termina favoreciendo un apren-
dizaje individual; contrastando con el aprendizaje
grupal, cooperativo, colaborativo, que promueve
la adquisicion de capacidades tanto individua-
les como colectivas, permitiendo y motivando al
alumno a resolver problemas y entender el valor
del conocimiento en funcién de su aplicacion.

Una de las propuestas es entonces, una forma-
cion dinamica-investigativa-modular con estrate-
gias cognitivas que favorezcan la participacién del
estudiante de medicina mediante una colabora-
cién activa, colocando a la investigacién como un
ente principal de su desarrollo para la practica,
teniendo al docente como guia para la adquisicién
y comprensién de conocimientos con un e€je con-
ceptual aplicativo e inquisitivo, ya que la practica
médica requiere de individuos con gran curiosidad
intelectual, con un espiritu no conformista, alta-
mente inquisitivo y de gran disciplina en su dedi-
cacion al estudio, sin dejar de lado la empatia, la
compasion con y por el paciente, sabiendo que las
enfermedades se desarrollan en un contexto no
solo fisico, sino psicoldgico y social.

En los modelos educativos de docencia médica
se tiene un enfoque dirigido al conocimiento de la
ciencia del organismo humano y no de la persona.
Se considera como eje el conocimiento derivado
de las ciencias basicas, la anatomia, la fisiologia,
la bioquimica y la farmacologia por solo mencio-
nar algunas. Siempre con enfoque enciclopédico y
solo con aplicaciéon a entender la enfermedad, es
decir a saber lo que ya se conoce.

La docencia médica se debe de reorientar a
una ensefianza situada en la que en las propias
ciencias basicas se integre la generaciéon de va-
lores humanisticos “el derecho a la salud” para
posteriormente poder entender la fisiologia y la
fisiopatologia no solo como un catalogo de cono-
cimientos; se debe fomentar el gusto por el saber,
por medio de la aplicaciéon del conocimiento ad-
quirido para la comprension de la realidad proble-
matica que se presenta en el campo profesional,
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en la realidad a la que se enfrentaran, con las
herramientas que se tendran y en el ambito so-
cioeconomico donde se integraran.

Si se aplica una ensefianza situada correcta-
mente el estudiante desarrollara la capacidad de
autoaprendizaje, autocritica, por ende, la nece-
sidad de actualizacidon constante, el trabajo en
equipo y la forma de como abordar problemas
viendo la salud y la enfermedad como un todo.

El estudiante de medicina deberia poder abor-
dar su praxis a través de la comprension de los
pacientes y en su realidad social, buscando asi
variables explicativas, apoyandose de diferentes
metodologias que le permitan proponer respues-
tas y es ahi donde debe de aplicar los conocimien-
tos de ciencias basicas para buscar la explicacion,

Claudia Patifio Pérez

el analisis y la resolucién de los problemas plan-
teados. De esta forma, se deben realizar activida-
des de analisis-sintesis como son el aprendizaje
basado en problemas; el analisis y la discusion de
casos y el desarrollo de proyectos que promuevan
la autocritica reflexiva durante su preparacion,
para enfrentarse a su entorno, lo que permitira
implementar el pensamiento cientifico y la incli-
nacién necesaria por la investigacion en el desa-
rrollo del médico en formacion.

Claudia Patifio Pérez

Asesora de Area Clinica

Universidad Auténoma Metropolitana - Unidad
Xochimilco

cl_patino@yahoo.com
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FUNCIONES NO-CANONICAS DE LOS CANALES DE

POTASIO ACTIVADOS POR VOLTAJE*

Mayra Delgado Ramirez y Aldo Azmar Rodriguez Menchaca

Departamento de Fisiologia y Biofisica, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de San Luis Potosi,
San Luis Potosi, SLP. Correo E: aldo.rodriguez@uaslp.mx

RESUMEN

Los canales de potasio activados por voltaje (Kv) son proteinas que forman poros
selectivos a potasio (K*) en las membranas celulares. Los canales Kv abren o cierran
en respuesta a cambios en el potencial transmembranal y son esenciales en la
repolarizacion de los potenciales de accion y por lo tanto para el funcionamiento de
los tejidos excitables. Ademas de estas bien conocidas funciones, en afios recientes
se ha propuesto que los canales Kv pueden influenciar eventos celulares de manera
independiente a su funcidn como canales idnicos. Esta revisidon presenta ejemplos
sobre las funciones que desarrollan los canales Kv a través de vias no-candnicas, es
decir independientes del flujo de iones K*.

ABSTRACT

Voltage gated potassium (Kv) channels are proteins that form potassium (K*) selective
pores in cell membranes. They open or close in response to changes in the trans-
membrane potential and are essential for repolarizing action potentials, and thus for
the functioning of excitable tissue. In addition to these well-known functions, it has
recently been proposed that some Kv channels can influence cellular events in ways
that do not depend on their function as ion channels. This review present examples

PALABRAS
CLAVE:
Canales de K*,
vias de
sefializacion,
dependencia
de voltaje.

KEY WORDS:
K+ channels,
signaling
pathways,
voltage
dependence.

of the non-canonical functions of Kv channels.

Introduccion

Los canales de potasio activados por voltaje (Kv)
son proteinas transmembranales que forman poros
selectivos al ion potasio (K*) en las membranas
celulares. Estos canales son activados por la des-
polarizacion de la membrana y estan involucrados
en numerosos procesos fisioldgicos (1).

Estructuralmente, los canales Kv estan conforma-
dos por cuatro subunidades o idénticas o similares,
es decir son homotetrameros o heterotetrameros.
Cada subunidad o consta a su vez de seis segmen-
tos transmembranales (S1-S6), con los extremos
amino y carboxilo orientados hacia el interior de
la célula (Fig. 1). Los primeros cuatro segmentos
transmembranales (S1-S4) conforman el sensor de
voltaje, el cual se conecta a través del asa S4-S5
a los dos segmentos transmembranales restantes
(S5-56) que forman parte del poro de conduccion

*Recibido: 2 de octubre de 2017

del canal (Fig. 1). Ademas, los canales Kv pueden in-
teraccionar con subunidades accesorias (), mismas
que regulan sus propiedades biofisicas, su trafico
hacia la membrana plasmatica y su localizacién en
la misma (2).

Los canales Kv desarrollan funciones fundamen-
tales en células excitables y no excitables. En células
excitables, la despolarizacion generada durante un
potencial de accidon induce la apertura de los canales
Kv, permitiendo con ello un eflujo de K+ que repo-
lariza la membrana y termina con dicho potencial;
de tal forma, los canales Kv son responsables de
regular la duracidon y frecuencia de los potenciales
de accién. Por otro lado, en células no excitables,
estos canales regulan diferentes procesos tales
como la respuesta inmune, el volumen celular, la
secrecion de hormonas y neurotransmisores, la
proliferacion celular y la apoptosis. La participacion
de los canales Kv en dichas funciones ha sido atri-

Aceptado: 2 de marzo de 2018
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Figura 1. Estructura de los canales Kv. A. Modelo topoldgico de los canales Kv. Cada subunidad esta constituida
por 6 segmentos transmembranales conectados entre si por asas intra- y extracelulares. Los segmentos 1 al 4
forman el sensor de voltaje del canal, mientras que los segmentos 5 y 6 conforman el poro de conduccién. B.
Estructura tridimensional de una subunidad a del canal Kv1.2. C. Vista lateral de dos subunidades mostrando la
regiéon transmembranal (RT) y el dominio de tetramerizacién (T1). D. Vista superior (desde el lado extracelular)
mostrando el ensamble simétrico de 4 subunidades para formar un canal funcional. El poro se localiza en la regidon
central rodeado por los 4 sensores de voltaje. La figura fue creada con las coordenadas depositadas en el Protein
Data Bank, cédigo de acceso 2A79.
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buida a su funcidén candnica, es decir la conduccidn
de iones K* (3-6). Sin embargo, estudios recientes
involucran a algunos canales Kv en la regulacion
de fendmenos bioldgicos en los cuales su funcion
depende exclusivamente de su naturaleza proteica
y/o de su interaccidon con subunidades accesorias u
otras proteinas de sefializacion, sin que su funcion
canodnica sea requerida (7).

El proposito de esta breve revision es dar un
panorama general sobre las funciones no-candnicas
de los canales Kv en cuatro eventos celulares fun-
damentales: la proliferacion celular, la exocitosis, el
trafico de proteinas y la regulacion de la dinamica
del citoesqueleto (Fig. 2).

I.- Funcion de los canales Kv en la prolifera-
cioén celular

La proliferacion celular es el proceso que resulta en
un aumento del nimero de células y se define por el
equilibrio entre las divisiones celulares y la pérdida
de células a través de la muerte o diferenciacién
celular. La regulacion de este proceso es esencial
para el correcto funcionamiento del organismo; la
pérdida de dicha regulacion es la causa de enferme-
dades como el cancer, patologia que se caracteriza
por la proliferacion descontrolada de las células.

Evidencias acumuladas en los ultimos 34 afios han
puesto de manifiesto la importancia de los canales
Kv en la regulacion de la proliferacion celular (8).
La primera evidencia fue reportada por DeCoursey
y cols. (9) estudiando los efectos de la fitohema-
glutinina (un potente agente mitogénico) en la
proliferacion de los linfocitos T. En dicho trabajo
se demostré que el mecanismo de accidén de la
fitohemaglutinina para incrementar la prolifera-
cién celular se da a través de la modulacién de los
canales Kv presentes en los linfocitos. El uso de
inhibidores de canales Kv (TEA, 4-aminopiridina y
quinidina) inhibid el efecto mitogénico de la fitohe-
maglutinina (9). Este trabajo dio inicio al estudio del
papel de los canales Kv en la proliferacion celular.
Actualmente numerosas evidencias han llevado
a proponer cuatro mecanismos por las cuales los
canales Kv pueden controlar la proliferacion celular:
1) estableciendo oscilaciones en el potencial de
membrana durante el ciclo celular; los cambios en
el potencial de membrana controlan el paso de una
fase del ciclo celular a otra, 2) controlan la dinamica
del volumen celular; un incremento en el eflujo
de potasio promueve condiciones que propician la
mitosis celular, 3) regulan la senalizacion mediada
por calcio; la hiperpolarizacion subsecuente a la
salida de potasio favorece la entrada de calcio,

Canal Kv2.1

Canal Kv3.3

Canal Kv10.1

Canal Kv11.1

Canal Kv9.3

Complejo SNARE

Vesicula de trafico/exocitosis

Citoesqueleto

Figura 2. Esquema que representa algunas de las funciones no-candnicas de los canales Kv. A) en la proliferacion
celular. B) en la exocitosis. C) en el trafico de proteinas. D) en la regulacién de la dindmica del citoesqueleto.
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favoreciendo la proliferacion celular por vias de
sefializacion dependientes de calcio, 4) a través de
vias no-canonicas; los canales pueden interactuar
con otras proteinas y regular cascadas de sefiali-
zacion involucradas en la proliferacion celular (6).

En esta revisidon nos enfocaremos en las vias
no-candnicas por las cuales los canales Kv regulan
la proliferacion celular.

Los canales Kv10.1 son tal vez los canales
gue mas se han estudiado en relacién a la parti-
cipacion de los canales de K* en la proliferacion
celular. En individuos sanos, los canales Kv10.1,
también conocidos como EAG1 (ether-a-go-go-1),
se expresan primordialmente en el cerebro y en
bajos niveles en la placenta, testiculos y glandulas
suprarrenales (10); sin embargo, se encuentran
también expresados de manera atipica en la ma-
yoria de los tumores de humano (10), jugando un
importante papel en la proliferacion de las células
tumorales. Estos canales, a diferencia de la mayoria
de los canales Kv, poseen en su extremo amino
terminal un dominio Per-Arnt-Sim (PAS), mientras
que en el extremo carboxilo terminal contienen un
dominio homadlogo de unién a nucledtidos ciclicos
(CNBHD), los cuales parecen ser importantes en
la regulacion que estos ejercen sobre la prolifera-
cion celular (11). Estudios recientes sugieren que
la capacidad tumorigénica de los canales Kv10.1
es mediada por vias no-candnicas. Hegle y cols.
(12) reportaron que la expresion del canal EAG
de Drosophila melanogaster en células que no lo
expresan endogenamente (fibroblastos NIH 3T3),
incrementa la tasa proliferativa de estas células
por un mecanismo independiente del flujo idnico.
Dicho incremento en la proliferacion celular pa-
rece estar relacionado con la activacién de vias
de sefializaciéon intracelular como respuesta a
cambios conformacionales del sensor de voltaje
del canal, aun cuando los canales no puedan con-
ducir iones. Notablemente, la inhibicion de la via
de la MAP cinasa p38, la cual es fundamental en
la proliferacion de diversos tipos celulares, inhibio
la proliferacién inducida por canales EAG no con-
ductivos, sugiriendo que esta via esta involucrada
en esta funcidon no-candnica de los canales EAG
(Fig. 2-A) (12). Un mecanismo similar fue descrito
para el incremento en la proliferacion de las células
HEK-293 inducido por la expresion de los canales
Kv1.3, donde los cambios conformacionales del
canal parecen ser los responsables de modular
la proliferacion celular, sin necesidad del flujo de
K* (13). Los canales Kv11.1 también se han visto
involucrados en la proliferacion celular sin que su
funcién candnica sea necesaria. En diversas lineas
celulares de cancer de pulmon microcitico, la su-
presion de la expresion de los canales Kvi1.1 por

Delgado Ramirez M, Rodriguez Menchaca AA

medio de RNA de interferencia (RNAI), disminuyd la
proliferacion de estas lineas celulares cancerosas;
mientras que el inhibidor selectivo de estos canales,
el farmaco E-4031, no presentd el mismo efecto,
indicando que la supresion de la corriente de canal
no es suficiente para detener la proliferacion celular
(14). También se ha observado que subunidades de
canales de K* silentes (p. €j. Kv9), es decir que no
forman canales homotetraméricos funcionales (1),
pueden influenciar la proliferacion en algunos tipos
celulares. En células de cancer de colén (HCT15) y
pulmén (A594) se encontrd que reducir la expresion
del canal Kv9.3 mediante RNAI, induce un arresto
del ciclo celular en la fase GO/G1 y una alteracion
en la expresion de proteinas reguladoras del ciclo
celular, tales como p21, p27, ciclina D3 y CDK2
(Fig. 2-A). Ademas, la reduccion de la expresion
del canal Kv9.3 disminuyd el crecimiento tumoral
in vivo (15).

I1.- Funcion de los canales Kv en la exocitosis

La exocitosis comprende el movimiento de vesiculas
intracelulares a la membrana, donde se fusionan y
liberan su contenido en el fluido que la rodea. En
las neuronas y células neuroenddcrinas la exocitosis
es un proceso regulado (exocitosis regulada) y de-
pendiente de calcio. En estas células el aumento en
el calcio intracelular activa la maquinaria exocitica,
en la cual participan varias proteinas especializa-
das (proteinas SNARE), llevando a la liberacion de
neurotransmisores y hormonas (16).

Se ha demostrado que los canales Kv2.1 parti-
cipan en el proceso de exocitosis y han sido cata-
logados como facilitadores de este proceso (17).
Inicialmente se demostré que los canales Kv2.1
interactuan fisicamente con la proteina sintaxina-
1A, una de las proteinas que conforman el complejo
SNARE (acronimo derivado de su nombre en inglés
“SNAP -Soluble NSF Attachment Protein- REcep-
tor”), complejo cuya funcién principal es la fusion
de vesiculas a la membrana (Fig. 2-B). La sintaxina-
1A se une al extremo carboxilo terminal del canal
Kv2.1 y regula su funcionamiento (18). Ademas, se
ha mostrado que los canales Kv2.1 interaccionan
preferencialmente con la conformacion abierta de
la sintaxina-1A y de manera dependiente de calcio
(19). Estos hallazgos permitieron proponer que la
regulacion de los canales Kv2.1 por la sintaxina-1A,
estaria limitando el eflujo de K* y como consecuen-
cia alargando la despolarizacion de la membrana
durante la exocitosis, optimizando de esta manera
dicho proceso (18, 19). Estudios posteriores con-
firmaron que la interaccion del canal Kv2.1 con la
sintaxina-1A facilita la exocitosis en células PC12
(linea celular derivada de feocromocitoma); sin
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embargo, el mecanismo involucrado es indepen-
diente de la conduccion idnica del canal (20, 21).
Para determinar que la facilitacion de la exocitosis
inducida por el canal Kv2.1 es independiente de
su funcién candnica (la conduccion de iones K*)
se utilizd un canal mutado en la regién del poro
(Kv2.1-W365C/Y380T) el cual no permite el paso
de iones potasio, pero conserva su interaccion con
la sintaxina-1A. El canal Kv2.1-W365C/Y380T fue
igual de efectivo en facilitar la exocitosis que los
canales Kv2.1 tipo silvestre (Kv2.1-WT). Ademas,
se mostrd que interrumpir la interacciéon del canal
Kv2.1 con la sintaxina-1A evita la facilitacion de
la exocitosis inducida por estos canales (20, 21).
La facilitacion de la exocitosis inducida por vias
no-candnicas de los canales Kv2.1 ha sido también
demostrada en células cromafines de bovino (17),
neuronas del ganglio de la raiz dorsal (22) y células
B-pancreaticas de humano y de rata (23).

III.- Funcion de los canales Kv en el trafico
de proteinas

El trafico de proteinas en la membrana plasmatica
(MP) involucra la secrecién de proteinas a la MP
(exocitosis, secrecion, trafico anterdégrado), la cap-
tura de proteinas para reciclar o regular su actividad
(endocitosis o trafico retrégrado) y el movimiento de
proteinas de un lugar a otro en la MP (transcitosis).
La presencia y abundancia de proteinas en la MP es
regulada por varios mecanismos (16). Evidencias
recientes muestran que los canales Kv2.1 estan
involucrados en el trafico de proteinas (24-26). Los
canales Kv2.1 tienen la caracteristica inusual de
formar agregados micrométricos (clusters) en la MP
(27, 28). Sorpresivamente, los canales localizados
dentro de estos agregados no conducen corriente
ionica durante la despolarizacién de la membrana,
aun cuando poseen sensores de voltaje funcionales,
y por lo tanto no participan en la regulacion de la
excitabilidad celular, siendo este proceso regulado
por los canales Kv2.1 localizados fuera de dichos
agregados (29). Estudios posteriores, utilizando
técnicas de microscopia de alta resolucion reve-
laron que los agregados de canales Kv2.1 pueden
funcionar como plataformas de insercion de otros
canales Kv. Dichos estudios mostraron que ve-
siculas intracelulares conteniendo canales Kv2.1
o Kv1.4, son capaces de unirse y fusionarse de
manera discreta en la superficie de la membrana
donde se localizan los agregados de canales Kv2.1,
sugiriendo que estos agregados funcionan como
microdominios especializados para el trafico de
proteinas en la MP (24). De manera interesante, se
ha reportado que los agregados de canales Kv2.1
se localizan en regiones de la membrana plasma-

45

tica yuxtapuestas al reticulo endoplasmico cortical
(REc), que es el reticulo endoplasmico que reside
dentro de 100 nm de la superficie celular y hace
contacto con la membrana plasmatica. Ademas, se
observo que el reciclaje del receptor a transferrina
(TfR) y de los canales Kv1.4, ocurre en regiones
de la MP enriquecidas en reticulo endoplasmico
cortical, sugiriendo que la maquinaria endo- y
exocitica rodea estos dominios (25).

Las uniones entre el REc y la MP son una ca-
racteristica sutil pero omnipresente en las células
de los mamiferos; sin embargo, se sabe muy poco
acerca de las funciones e interacciones moleculares
que estan asociadas con las uniones REc-MP y como
éstas son estabilizadas. En un interesante estudio,
Fox y cols. (26) demostraron que los agregados no
conductivos de los canales Kv2.1 no solo se loca-
lizan en estas regiones de contacto REc-MP, sino
que inducen la formacion de estas estructuras a
través de un remodelamiento substancial del REc;
siendo la primera proteina de la membrana plas-
matica identificada capaz de regular la formacion
de dichos contactos en condiciones de reposo (Fig.
2-C). La presencia de canales Kv2.1 no conducti-
vos permite que se formen agregados con un gran
numero de canales, los cuales son requeridos para
inducir la formacién de los contactos REc-MP, sin
comprometer la senalizacion eléctrica (26).

IV.- Funcion de los canales Kv en regulacion
de la dinamica del citoesqueleto

El citoesqueleto de una célula estad conformado por
microtubulos, filamentos de actina y filamentos
intermedios. Estas estructuras dan a las células
su forma vy resistencia a la deformacion. Ademas,
proporcionan una base para el movimiento y divi-
sion celular. Las proteinas del citoesqueleto tienen
la habilidad inherente de auto-ensamblarse en
polimeros, los cuales existen en equilibrio dinamico
con las proteinas monomeéricas, resultando en un
constante recambio en la célula. Existen diversas
proteinas citosdlicas que regulan este proceso
altamente dinamico (p. ej. formina, complejo
Arp2/3, Ena/VASP, etc.) (30). Diversos estudios
han reportado que este proceso también es regu-
lado por proteinas de membrana (31), incluyendo
canales ionicos (32).

En un elegante estudio, Zhang y cols. (32)
reportaron que los canales Kv3.3, ademas de ser
reguladores de la excitabilidad celular, pueden
regular la dinamica del citoesqueleto por vias
independientes de su conduccion idnica. En este
trabajo los autores muestran que una region rica
en prolinas en el extremo carboxilo terminal de los
canales Kv3.3 interacciona con las proteinas Hax-1
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y cortactina para reclutar al factor de nucleacion
Arp2/3, dando como resultado la formacion de una
red de filamentos de actina cortical relativamente
estables (Fig. 2-D). Ademas, mostraron que ca-
nales Kv3.3 con una mutacién puntal dentro de
la regidn rica en prolinas (G592R), misma que se
ha encontrado en pacientes con ataxia espinoce-
rebelosa tipo 13 (SCA13), es incapaz de reclutar
Arp2/3, lo que genera conos de crecimiento neural
con redes de filamentos de actina deficientes en
neuronas derivadas de células madre de un paciente
con SCA13. En palabras de los autores, esta es la
primera evidencia de que un canal idnico ejerce
efectos regulatorios en el citoesqueleto de actina
dependiente de Arp2/3 (32).

Delgado Ramirez M, Rodriguez Menchaca AA

Conclusion

Los reportes que hemos compilado en esta pequefa
revision muestran que los canales de potasio depen-
dientes de voltaje pueden mediar eventos fisioldgi-
cos de forma independiente a su funcidn candnica.
Las evidencias que demuestran lo anterior han ido
en aumento, haciendo notar la complejidad de las
funciones fisioldgicas que pueden tener los canales
Kv, obligando a la consideracién de estos escenarios
en estudios futuros. Dichos escenarios pueden ser
muy complejos si consideramos que algunos canales
pueden contribuir a un fendmeno fisioldgico por vias
candnicas y no-candnicas simultdneamente.
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RESUMEN

La diabetes tipo-2 es un problema de salud publica cuya prevalencia va en aumento.
Actualmente se sabe que la predisposicion a padecer este tipo de diabetes esta de-
terminada de manera muy importante por factores ambientales relacionados con
el estilo de vida, la ingesta de alimentos hipercaloricos y la inactividad fisica; sin
embargo la mala nutricion materna, durante la gestacion y la lactancia también in-
fluye de manera importante en el desarrollo de diabetes tipo-2. Estas observaciones
sustentadas por estudios epidemioldgicos, clinicos y experimentales han dado lugar al
concepto denominado “Programacion Metabolica”, el cual establece que condiciones
medio-ambientales presentes en etapas criticas del desarrollo influyen en el riesgo
de padecer enfermedades como la diabetes y la obesidad en etapas posteriores de
la vida. Ya que la “Programacion Metabdlica” ocurre en periodos en que la madre
puede ser mas susceptible a realizar modificaciones en su estilo de vida por el de-
seo del bienestar del producto, otorga ventajas de intervencion dietética que puede
repercutir en la disminuciéon de uno de los factores de riesgo para el desarrollo de
diabetes tipo-2 y obesidad en el adulto.

ABSTRACT

Type-2 diabetes is an important public health problem whose prevalence is increasing.
Nowadays it is known that environmental factors such as lifestyle, hypercaloric diets
and physical inactivity are risk factors for type-2 diabetes development. In addition to
these factors, it has been widely documented that maternal nutrition during gestation
and lactation influence on the development of type-2 diabetes. Epidemiological,
clinical and experimental studies have come into the concept known as “Metabolic
Programming”, which state that environmental conditions during critical stages of
development contribute to the development of diseases such as diabetes or obesity
later in life. Since the “metabolic programming” occurs at a period in which the
mothers is focused in the well-being of the children provides particular advantage on
diet interventions to decrease one of the risk factors for the development of type-2
diabetes and obesity in the adult life.

INTRODUCCION .
nefropatias y ceguera (1).

PALABRAS
CLAVE:
Diabetes
tipo-2,
desnutricion
materna,
programacion
metabdlica,
sindrome
metabdlico.

KEY WORDS:
Type-2
diabetes,
maternal
malnutrition,
metabolic
programming,
metabolic
syndrome.

de enfermedades cardiovasculares, neuropatias,

La diabetes se define como un conjunto de enfer-
medades de tipo metabdlico que se caracteriza por
niveles elevados de glucosa en sangre, debido a
que el organismo no produce la cantidad suficiente
de insulina y/o no la utiliza de manera eficiente.
Cuando los niveles de glucosa (hiperglucemia) se
mantienen elevados a largo plazo provocan dafos
en el organismo que desencadenan el desarrollo

*Recibido: 8 de marzo de 2018

Hay varios tipos de diabetes, las mas comu-
nes son la diabetes tipo-1, tipo-2 y gestacional.
La diabetes tipo-2 es la forma mas frecuente de
diabetes y representa alrededor del 90% del total
de casos. Este padecimiento se caracteriza por
defectos en la accidon y en la secrecidn de insulina,
hormona producida por las células beta del islote
pancreatico. Una anormalidad temprana de la en-
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fermedad es la respuesta insuficiente de los tejidos
a la accién de la insulina en las concentraciones en
las que usualmente produce su efecto, situacion
que se conoce como resistencia a la insulina. La
resistencia a la insulina es causante del sindrome
metabolico, en la que una de sus manifestaciones
es la intolerancia a la glucosa (anomalia metabdlica
que generalmente antecede a la diabetes tipo-2).
La diabetes se presenta cuando la secrecion de
insulina es incapaz de compensar la resistencia
a la insulina (2). Resumiendo, la resistencia a la
insulina precede a la diabetes tipo-2 y es la causa
del sindrome metabdlico.

La resistencia a la insulina también esta asocia-
da con el sobrepeso y la obesidad (3). De acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud, éstas se
definen como una acumulacién anormal o excesiva
de grasa que afecta a la salud (4). El origen de
la obesidad es multifactorial, en ella intervienen
factores genéticos, socioecondmicos, pero sobre
todo la ingesta aumentada de alimento y la poca
actividad fisica. La prevalencia del sobrepeso y la
obesidad se ha incrementado de forma alarman-
te a nivel mundial tanto en paises desarrollados
como en paises en vias de desarrollo (5). Desde el
punto de vista sanitario, la obesidad es un factor
de riesgo en el desarrollo de la diabetes tipo-2 y
la hipertensidn arterial (4).

En la actualidad 8 de cada 10 personas con
diabetes provienen de paises poco desarrollados.
A nivel mundial, la prevalencia de diabetes tipo-2
es alta y continlla en aumento debido al consu-
mo de dietas poco saludables; ricas en grasa y
azlcar, asi como los estilos de vida cada vez mas
sedentarios (2). En los Ultimos afios también se
ha encontrado que la nutricion inadecuada durante
etapas tempranas del desarrollo, como lo son el
embarazo y la lactancia, estan relacionados con
la etiologia de la diabetes y la obesidad en la vida
adulta.

Varios estudios han fundamentado que la
diabetes tipo-2 (y otras enfermedades como la
hipertension arterial y la obesidad) se asocian
con la mala nutriciéon durante los periodos del
desarrollo temprano de la vida (6). Estas evi-
dencias han dado origen al principio denomina-
do “Programacion metabdlica” que sugiere la
correlacion entre la inadecuada nutricion fetal
y/o neonatal con diferentes patologias en la vida
adulta (7).

Aunque son muchos los factores que influyen
en el desarrollo de la diabetes tipo-2, de la resis-
tencia a la insulina, y de la obesidad del adulto,
la influencia de la dieta durante el embarazo y la
lactancia es un factor poco conocido, por lo que
resulta importante la difusion de este concepto.

MALA-NUTRICION
MATERNA

Deficiencia de alimento Exceso de alimento

1 !

Desnutriciéon fetal Sobre-nutricion fetal J

2 &

Deficiente desarrollo del Aumento del tejido adiposo ‘

Islote pancreatico y l
otros tejidos
Cambiode | | | Resistencia a la insulina |
alimentacién a
dieta ricaen |
azicar y grasa
Inactividad
fisica
A
Incapacidad Aumento compensatorio
compensatoria en la secrecion de insulina
de la secrecion de (hiperinsulinemis) y masa
insulina de las células beta
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SINDROME METABOLICO

\Z
I Sobrecarga en la funcion del islote I
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l Dano en la funcion del islote I
.\}
DIABETES TIPO-2

Figura 1. Esquema de la teoria de la programacion
metabdlica. Modificado de las referencias (8, 9).

Programacion Metabdélica

La programaciéon metabdlica se refiere a una
adaptacion fisiologica del individuo a condiciones
ambientales especificas durante las primeras etapas
de la vida que pueden afectar de manera perma-
nente la funcion y la estructura de varios 6rganos
y tejidos (8, 9). Se sabe que durante el embarazo
y la lactancia, la nutricion materna se encuentra
relacionada directamente con el desarrollo del
feto y el recién nacido, pero también repercute
en la salud del producto en la edad adulta adulto
(Fig. 1) (9). Diversos autores evidencian que la
dieta materna inferior a la recomendada en ener-
gia, proteinas, micronutrientes o la insuficiencia
placentaria esta asociada con un mayor riesgo de
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diabetes en la etapa adulta (10). Estos estudios
dieron como resultado la hipotesis de los origenes
del desarrollo de la salud y la enfermedad (DOHaD,
por sus siglas en inglés), que abarca la idea de que
el entorno de la vida temprana puede dar lugar
a cambios a largo plazo en la descendencia (11),
independientemente de los genes.

La hipotesis de los origenes del desarrollo de
la salud y la enfermedad (DOHaD)

La asociacion entre la desnutricion prenatal y enfer-
medades metabdlicas en el adulto fue identificada
por primera vez por Baker y colaboradores en un
grupo de nifios britanicos nacidos en la década de
1920 que tuvieron desnutricion durante la gestacion
(12). Posteriormente, en un estudio realizado en
Hertfordshire, se observd la relacidon entre el bajo
peso al nacer y el riesgo de desarrollar diabetes
tipo-2 o sindrome metabdlico. Este estudio encontrd
que los individuos que nacieron con un bajo peso
(2.95 kg o0 menos) presentaban en la edad adulta
(64 afios) una mayor incidencia de intolerancia a
la glucosa (13).

En apoyo de esta hipotesis, observaciones reali-
zadas en la denominada Hambruna Holandesa (que
se produjo en el invierno de 1944 a 1945 hacia
finales de la Segunda Guerra Mundial) encontraron
que los nifos nacidos durante la hambruna tenian
menor crecimiento fetal, y en el estado adulto pre-
sentaron menor tolerancia a la glucosa y un mayor
riesgo de diabetes tipo 2, ademas de obesidad,
hiperlipidemia y un incremento en la circunferencia
de la cintura en comparacion con los nifios nacidos
después de este periodo (14, 15).

Contrario a estos hallazgos, en el asedio de
Leningrado (San Petersburgo) que fue uno de
los mas largos de la historia (872 dias: del 8 de
septiembre de 1941 al 27 de enero de 1944) con
670,000 muertes registradas de la poblacion civil
(donde el 97% murid por inanicién), no se encontro
una correlacion entre la desnutricion intrauterina
con la intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia y/o
enfermedades cardiovasculares en la edad adulta
(16). La discordancia de estos estudios probable-
mente se debe a que la poblacién de Leningrado
siguio sin disponibilidad de alimentos después de
la guerra, a diferencia de la poblacién de los pai-
ses bajos; y por lo tanto la descendencia estuvo
expuesta a una desnutricion durante y después del
nacimiento (17).

En resumen estos hallazgos sugieren que ade-
mas de que la desnutricidon durante el embarazo
tiene graves repercusiones en la salud del adulto
también proporciona la base para el concepto de
que los primeros 1000 dias de vida (desde el em-
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barazo hasta los dos afios de edad) son criticos
para el desarrollo del nifio y su salud futura (18).

Si bien los estudios epidemioldgicos revelan
informacidén importante sobre la importancia de
la nutricion en etapas tempranas de la vida y la
susceptibilidad a desarrollar diabetes tipo-2 y
sindrome metabdlico, resulta complicado conocer
mediante estos estudios la participacion de facto-
res de variabilidad genética, composicion y tiempo
de ingesta de la dieta. Por lo tanto, los modelos
animales controlando éstos parametros son muy
Utiles para analizar como la nutricion materna
durante la gestacién o la vida postnatal temprana
influye en el desarrollo de estas patologias en la
descendencia (19, 20).

Modelos animales de deficiencia nutricional
en la madre

Los tres modelos experimentales mas utilizados
de desnutricion materna que conducen a una
disminucion en el peso de las crias al nacer son:
1. Restriccion proteica; 2. Restriccion caldrica; 3.
Ligadura de la arteria uterina, que, a diferencia
de los modelos anteriores, expone a los animales
gestantes no solo al suministro inadecuado de
nutrientes sino también a condiciones hipdxicas
imitando asi la insuficiencia uteroplacentaria
(21). En consenso, los estudios de experimen-
tacidon realizados con estos modelos animales
(22-24), encuentran que la desnutricion fetal
da lugar a un desarrollo y formaciéon deficiente
de aquellos 6rganos encargados de mantener
los niveles de glucosa en el organismo, como
lo es el pancreas.

Una caracteristica comun en la desnutricién
materna es el desarrollo inadecuado del islote pan-
creatico y la escasa secrecion de insulina, siendo
estas condiciones irreversibles; por lo que el factor
de riesgo para el desencadenamiento de diabetes
se mantiene latente particularmente cuando los
islotes se enfrentan a una ingesta hipercaldrica o
por arriba de la cual el islote se desarrollo (25).

La desnutricion temprana y el enfrentamiento en
etapas posteriores de la vida del individuo a dietas
ricas en calorias es frecuente en la actualidad debido
a la migracion de un entorno pobre, generalmente
rural, a comunidades donde prevalecen formas de
vida urbana con dietas ricas en calorias (altas en
grasa y azucares) y pobres en otros nutrientes
(26-28).

Los paises en vias de desarrollo pueden ser par-
ticularmente vulnerables a una mayor prevalencia
de diabetes. En la actualidad se ha observado que
areas rurales de los paises en vias de desarrollo
tienen una alta prevalencia de diabetes tipo-2, de-
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bido a su creciente urbanizacion y occidentalizacion
de su alimentacion (26). Son varios los grupos
étnicos en los cuales se ha reportado una elevada
prevalencia de diabetes en los ultimos afios, entre
ellos estan; los Nauru (aborigenes de Australia),
los Indios Pima (aborigenes de Norte América), los
de la isla de Mauricio, como otros grupos étnicos
de la India y paises de Medio Oriente (27).

En México, los ultimos reportes dados por la EN-
SANUT indican un incremento en la prevalencia de
diabetes en las areas rurales de todo el pais: 9.5%
en mujeres y 8.9% en los hombres. Las estadisticas
sefialan ademas que la regién mas afectada es la
zona sur del pais (prevalencia de 10.2%). (29).
Esta zona esta conformada por una alta proporcion
de zonas rurales y poblacion indigena que poseen
una alta tasa de desnutricion (29, 30).

En conjunto estas observaciones, apoyan el
concepto de que la diabetes tipo 2 estd asociada
con entornos de desnutricién durante el desarrollo
perinatal.

La obesidad en el embarazo

En contraparte, otro problema en el desarrollo de
diabetes tipo-2 es el elevado consumo de alimentos
ricos en calorias y procesados a base de azlcares
refinadas y/o grasas saturadas, que también esta
intimamente ligado con una mayor prevalencia
de diabetes tipo-2 en la edad adulta y en la des-
cendencia (31). El exceso de peso en las madres
gestantes no solo afecta la salud materna, sino
también la del descendiente, la cual estd altamente
correlacionada con un mayor riesgo de obesidad al
momento de nacer, durante la infancia y la edad
adulta de la progenie (32, 33). Los bebés con ma-
yor peso al nacer poseen mayor cantidad de tejido
adiposo vy, por lo tanto, mayor riesgo de obesidad
infantil, sindrome metabdlico y diabetes tipo-2 en
etapas posteriores de la vida (31).

Modelos de sobre-alimentaciéon materna

Numerosos estudios se han realizados para de-
terminar los efectos de dietas con alto contenido
en calorias, azlcares y/o grasas durante la ges-
tacion sobre el desarrollo de enfermedades en la
progenie (34). Los resultados de estas investiga-
ciones sefialan que animales sanos (sin obesidad
o diabetes) que fueron alimentados durante la
gestacion con dietas con alto contenido en calorias
y/0 grasa dieron como resultado una progenie con
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina.
A diferencia de lo observado en la desnutricién
materna, se observa aumento de células beta en
el islote pancreatico e incremento en la secrecion
de insulina (hiperinsulinemia) como mecanismo

para compensar la resistencia a esta hormona
(35-37).

Diabetes gestacional

La diabetes mellitus gestacional (GDM por sus
siglas en inglés) se define como un estado de
intolerancia a la glucosa e hiperglucemia que se
presenta durante el embarazo (38). Se trata de una
de las complicaciones mas comunes del embarazo
a nivel mundial (39). La Federacion Internacional
de Diabetes o IDF estima que el 16,2%, de las
mujeres que dieron a luz nifios vivos en 2017
sufrieron alguna forma de hiperglucemia durante
el embarazo, donde el 86,4% de estos casos se
debieron a diabetes mellitus gestacional (2).

La diabetes gestacional es transitoria y usual-
mente se revierte después del embarazo. Sin
embargo, las mujeres diagnosticadas con diabetes
mellitus gestacional, tienen un mayor riesgo (35
al 65%) de desarrollar diabetes tipo-2 después
del embarazo, y sus hijos son mas propensos a
desarrollar obesidad o diabetes mellitus tipo-2 (38).
El primer estudio que reveld una correlacion entre
la diabetes durante el embarazo y el incremento
en las tasas de diabetes tipo-2 y obesidad infantil
fue hecho en la poblacion de los indios Pima en
Arizona (40).

Investigaciones posteriores revelaron que los
nifios nacidos de madres diabéticas tienen un indice
de masa corporal mas alto que los niflos nacidos
de madres sin diabetes gestacional, este efecto
parece ser mas evidente en los nifos mayores
(9-14 anos) que en los mas jovenes (5-8 afos)
(41).

La problematica de esta patologia va en incre-
mento ya que a medida que aumenta el nimero
de nifios y jovenes (<25 afios de edad) diagnos-
ticados con diabetes tipo-2, también aumenta el
numero de mujeres en edad fértil con diabetes
pre-gestacional, lo que expone a una mayor can-
tidad de individuos a desarrollarse en un ambiente
intrauterino hiperglucémico (42).

Posibles mecanismos de la programacion me-
tabolica

La mayor parte de la etiologia y los mecanismos
que conectan el entorno intrauterino, el crecimiento
fetal y la enfermedad metabdlica de la vida futura
son desconocidas; sin embargo, la demostracion
de que la administracion de una dieta inadecuada a
animales sanos durante la gestacion y la lactancia
apuntan a que no depende tanto del bagaje gené-
tico sino de efectos epigenéticos relacionados con
la expresion de genes (43).
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La regulacion epigenética incluye procesos como
la metilacion del DNA, modificaciones de histonas
y RNA no codificantes, que dan como resultado
cambios de la expresidén de genes que no alteran
la secuencia del DNA (44) (Fig. 2).

Un primer tipo de regulacién epigenética es la
metilacién del DNA dado por la adicién de un grupo
metilo a una citosina, predominantemente en la
posicion C5 de una citosina. La metilacion del DNA
en promotores o regiones CpG estan asociados
con la represién genética, sin embargo, este no
es siempre el caso (45).

En el segundo tipo de regulacién epigenética
participan modificaciones provocadas en las his-
tonas por procesos de metilacion, acetilacién y
fosforilacidn, los cuales ocurren en los residuos de

lisina, arginina y serina dentro de la porcién amino
de las histonas. En general, los cambios mas co-
munes involucran la acetilacion y la metilacién de
residuos de lisina en las histonas H3 y H4 que de
esta manera regulan la estructura de la cromatina
modificando la transcripcién del DNA (46).

Utilizando el modelo de la ligacién de la arteria
intrauterina y el de la restriccion proteinica en la
dieta materna se observd una disminucion en la
expresidon de genes que participan en el desarrollo
del pancreas como resultado de un incremento en
la metilaciéon de dichos genes (47, 48).

Otra modificacion epigenética se trata del RNA
no codificante. Estos pueden ser cortos o micro-
RNAs, que pueden silenciar genes, lo que resulta
en la degradacion del RNAm y/o la inhibicién de
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su traduccién a proteinas. En roedores se ha ob-
servado que una restriccion proteinica materna
incrementa la expresion de miR483 en el tejido
adiposo, lo cual limita su capacidad de almacena-
miento de lipidos, aumenta la deposicion de lipidos
ectdpicos y consecuentemente incrementa el de-
sarrollo de resistencia a la insulina. En humanos
se ha demostrado que el bajo peso al nacer esta
asociado con un incremento en la expresion de
miR483 (44). Por otro lado, la obesidad materna
inducida por la dieta incrementa la expresion de
miR126 la cual disminuye la expresion de IRS-1 vy
conlleva al desarrollo de resistencia a la insulina
en el adulto (49). Los RNA no codificantes también
interactlan con la metilacion del DNA y las modi-
ficaciones de las histonas, dando como resultado
una compleja regulacién de la expresion génica

(50). Se ha reportado que la desnutricion materna
durante la gestacion puede inducir cambios en la
expresion de microRNAs en la descendencia, lo
que parece jugar un papel en el desarrollo de la
resistencia a la insulina en etapas posteriores de
la vida (51).

CONCLUSION

La diabetes es un problema de salud publica que
va en aumento. En la actualidad tanto la diabetes,
la obesidad y la desnutricion son problemas que
coexisten en la poblacién mundial. La evidencia de
que las condiciones de nutricion fetal y neonatal
influyen en la etiologia de la diabetes nos sirve para
comprender sus origenes y de esta manera intentar
prevenir su desarrollo desde etapas tempranas.
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El primer paso de la degradacion de este
aminoacido estd mediado por una hidroxilasa
especifica y sintetiza a la tirosina, el defecto
genético de esta enzima ocasiona la acumu-
lacion del aminoacido; cuando esto ocurre,
participa otra via de degradacién que por
transaminaciéon da lugar al fenilpiruvato, al
acumularse tanto éste como el aminoacido
en sangre y tejidos, se excretan en orina, dan
lugar a la fenilcetonuria.

A este aminoacido se le considera como semi-
esencial dado que se puede sintetizar por la

-
J

10

Yolanda Saldafia Balmori
Correo E: balmori@bg.unam.mx

'

-
|

<

via del ciclo de la urea a partir de la hidrolisis
de L-arginino-succinato, pero en las etapas
criticas del desarrollo es insuficiente por lo
que es importante consumirlo en la dieta.

La de Harnup es autosémica, rece-
siva se expresa como una deficiencia en el
transporte de aminodacidos como el triptéfano
e histidina en el intestino delgado y rifiones;
el triptéfano no absorbido genera acidos in-
dolicos los que son detectables en la orina.
El cuadro clinico que presenta el paciente
es fotosensibilidad, falta de coordinacién en
movimientos y retraso mental entre otros; el
tratamiento de eleccién es la administracion
altas dosis de proteinas y de nicotinamida ya
que su via de sintesis esta deprimida.



Revista de Educacién Bioquimica (REB) 37(2): 56-58, 2018 CRUCIBIOQ

12

14

17

20

21

24

25

26

Las plantas y la mayoria de los animales pue-
den sintetizar a esta entidad, asi como a la
gue tiene un fosfato de mas a partir del trip-
tofano, siempre y cuando el organismo tenga
satisfechos sus requerimientos de vitamina By,
algunos intermediarios de esta via sintética
son la quinurenina y el acido quinolinico.

Asi se identifican a los aminoacidos que no
pueden ser sintetizados por los vertebrados
y que deben estar incluidos en la dieta del
humano.

Aminoacido esencial, tiene una degradacion se-
mejante a la valina y a la leucina; por la accion
de la aminotransferasa de cadena ramificada
especifica da lugar al cetoacido correspondien-
te, luego por la deshidrogenasa o-cetoacido
de cadena ramificada en la que participan
varios cofactores, sintetiza a-metilbutiril CoA
y finalmente da lugar a acetil CoA y propionil
CoA.

Este aminoacido al igual que la isoleucina vy
la valina se oxidan para ser combustible en
tejidos adiposo y cerebral; ademas en mus-
culo y rifién; la deficiencia del complejo de la
deshidrogenasa a-cetoacido de cadena rami-
ficada ocasiona que los valores plasmaticos
y urinarios de estos 3 aminoacidos, asi como
los cetoacidos correspondientes se encuentren
elevados en la patologia identificada como la
enfermedad del jarabe de arce.

La deficiencia de la lisil da lugar al
sindrome de Ehlers-Danlos en el que hay en-
laces cruzados anormales de la tropoclolagena
con la consecuente alteracidén en la colagena
la que se expresa como una piel con gran
elasticidad, articulaciones con hipermovilidad
y una cierta facilidad para las luxaciones.

El humano es un individuo de este tipo ya que
el amoniaco proveniente de la desaminacion de
los aminoacidos se transforma en urea en las
mitocondrias hepaticas, de ahi pasa al torrente
sanguineo, al rifion y finalmente es excretada
en la orina.

Aminoacido sintetizado por plantas y bacterias,
no es muy abundante en las proteinas, su
funcion fundamental es ceder su grupo metilo
terminal al tetrahidrofolato para dar lugar a
metil-tetrahidrofolato y homocisteina, este
ultimo es un aminoacido no proteico que por
su desulfhidrasa especifica libera SH,, NH, y
produce 2-ceto butirato que se incorpora al
ciclo de los acidos tricarboxilicos a la altura
de succinil-CoA.

La 5-hidroxilisina se obtiene mediante una
modificacion postraduccional de residuos de
lisina y participa en la estructura de la ,
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la hidroxilasa especifica requiere de acido
ascoérbico y cuando es deficiente, hay un mal
ensamblaje de las fibras de la proteina.

La proteina tiroglobulina estd constituida por
aproximadamente de 6,600 aminoacidos de
los cuales de 110 a 120 son residuos de ti-
rosina, algunos de ellos se producen por un
mecanismo enzimatico de yodacion y mediante
algunas reacciones posteriores dan lugar a
esta hormona que estimula el metabolismo
energético a través de receptores.

VERTICALES

La hidroxilaciéon de la tirosina da lugar a la
3,4-dihidroxi-fenilalanina (DOPA) y su des-
carboxilacion genera a este neurotransmisor
precursor de las catecolaminas.
Con este término se identifican a los neuro-
transmisores noradrenalina y adrenalina las
cuales regulan los estados de animo y son
producidas en la médula suprarrenal mediante
la hidroxilacién de la dopamina la que a su vez
se deriva de la tirosina.
La metilmaldnica es una enfer-
medad autosdmica recesiva ocasionada por
la insercion de un gen en el cromosoma 6,
lo que da lugar a la presencia del acido en
sangre y orina debido a una dieta rica en
proteinas, esto ocasiona que el recién nacido
presente vémitos, letargo, convulsiones y en
un extremo, coma y muerte. Si se detecta
oportunamente el tratamiento de eleccion es
alimentar con un hidrolizado proteinico en
el que haya una disminucion de isoleucina,
metionina, treonina y valina.
Amina también conocida como 5-hidroxi-
triptamina que se obtiene por las reacciones de
hidroxilacién y descarboxilacion del triptéfano;
€s un neurotransmisor que esta involucrado
en el control del apetito, estados de suefio
y vigilia, aprendizaje, memoria y funcién
cardiovascular, entre otros.
Asi se designan a los aminoacidos que
se degradan a piruvato, a-cetoglutarato,
succinil CoA, fumarato y oxalacetato ya que
se pueden convertir en glucosa y glucégeno;
los aminoacidos esenciales que estan en este
grupo son: fenilalanina, histidina, isoleucina,
metionina, treonina, triptofano y valina.
El triptéfano, la lisina y la metionina son tres
esenciales que ademas de tener su
participaciéon en las proteinas que los requieran
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son precursores de diversas moléculas funda-
mentales, entre otras a la serotonina.
En los mamiferos, la fenilalanina por la accién
de la fenilalanina monooxigenasa y en pre-
sencia de tetrahidrobiopterina como cofactor,
da lugar a la tirosina, este proceso que es
en sentido contrario.
Su descarboxilaciéon da lugar a la histamina
que es un importante vasodilatador, cuando
se libera en grandes cantidades genera una
respuesta alérgica.
Si hay una gran cantidad de este aminoaci-
do que llega al higado via portal, uno de los
metabolitos intermedios de su degradacidn
el quinolinato, inhibe a la fosfoenolpiruvato
carboxicinasa, lo que conduce a inhibicién de
la gluconeogénesis.
Polimero presente en la piel, ojos, cabello y
entre otros en la sustantia nigra del cerebro,
fotoprotector muy eficiente de las radiaciones
ultravioleta, se sintetiza a partir de la tirosina,
inicialmente por la accion de la tirosinasa, la
ausencia o disminucion de la misma origina el
albinismo.
Este aminoacido no esencial cuya produccion
esta regulada por la demanda de las moléculas
que dependen de ella, se obtiene a partir
de la hidroxilaciéon de la fenilalanina con la
participacion de la hidroxilasa especifica;
a su vez es precursor de DOPA, dopamina
noradenalina, adrenalina melanina y tiroxina.
En hongos, y plantas se realiza la
sintesis del corismato, una estructura ciclica
que es precursora de anillo aromatico de
dos aminoacidos esenciales el triptéfano y
la fenilalanina y a partir de este Ultimo se
sintetiza la tirosina.
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Molécula que participa en la transferencia de
acidos grasos al interior de las mitocondrias,
su deficiencia se expresa como debilidad
muscular e intolerancia al ejercicio fisico ya
que no hay suficiente ATP por una B-oxidacion
disminuida; su sintesis proviene de un residuo
polipeptidico en donde la lisina es trimetilada
en el amino terminal, finalmente se obtiene
por reacciones de hidrolisis y oxidacion.
Asi como la leucina, este aminoéacido es ex-
clusivamente cetogénico ya que al degradarse
ambos producen acetoacetil-CoA y por su
ruptura generan acetil CoA que alimenta al
ciclo de los acidos tricarboxilicos y a la sintesis
hepatica de los cuerpos cetonicos.

Su estructura recuerda a la treosa -de ahi
su nombre- es sintetizada en plantas y
microorganismos a partir de acido asparti-
co, tiene como intermediarios al aspartato
B-semialdehido, homoserina y fosfohomo-
serina; entre otras funciones contribuye a
metabolizar las grasas depositadas en 6rganos
como el higado.

Entre otras posibles vias este cetoacido
se produce gracias a la accion de algunas
bacterias por la ruptura del triptéfano, al
mismo tiempo que se libera al indol que es
responsable en parte, del olor caracteristico
de las heces intestinales.

El nitrogeno de los a-aminoacidos por me-
canismos de transaminacion, da lugar a la
glutamina que es transportada al higado, ahi
su desaminacion libera amoniaco el cual es
eliminado por via urinaria en este metabolito
no téxico.
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¢ QUIEN NECESITA RECEPTORES CUANDO EXISTEN
BALSAS LIPIDICAS?

Maria José Blanco Salazar

Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional Auténoma de México,
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RESUMEN

Los fosfolipidos pueden ordenarse en microdominios
denominados balsas lipidicas, los cuales son alta-
mente dindmicos y pueden servir, entre otras cosas,
como plataformas para permitir la transduccion de
sefales al albergar a receptores. sKL es el dominio
extracelular de una proteina de membrana vy es li-
berado en distintas condiciones celulares. Dalton y
sus colaboradores en 2017 reportaron una funcion
nunca antes descrita en sefializaciéon celular: la
reorganizacion de las balsas lipidicas tras la union
de sKL a gangliosidos con acido sialico formando un
enlace glucosidico a.2—3. Dicha reorganizacion tiene
consecuencias directas en una via de transduccién
de senales PI3K/AKT.

PALABRAS CLAVE: Microdominios. Transduccion
de sefiales. Ganglidsido. Acido Sialico. Enlace glu-
sosidico.

ABSTRACT

Phospholipids can get organized in microdomains
known as lipid rafts, which are highly dynamic and
can, among other functions, work as platforms of
receptors to allow signal transduction. sKL is the
extracellular domain of a membrane protein and is
released under different cellular conditions. In 2017,
Dalton and his collaborators reported a brand-new
function in cellular signaling: the reorganization of
lipid rafts caused by the union of sKL to gangliosides
containing sialic acid with a glycosidic bond a.2-3.

KEY WORDS: Lipid Rafts. Signal transduction.
Ganglioside. Sialic Acid. Glycosidic bond

La membrana plasmatica celular es una bicapa de
lipidos que rodea y protege a la célula. Los lipidos
pueden ser variables en composicién como gluco-
lipidos, esfingolipidos y ganglidsidos (formados por
un acido graso, una base esfingoide, una cabeza
de polisacaridos neutros y una o mas unidades de

acido sidlico). Esta variacién permite que varios
fosfolipidos puedan ordenarse en pequefias agru-
paciones denominadas balsas lipidicas. Las balsas
lipidicas intervienen en una variedad de funciones
celulares, como en la dinamica de la membrana,
comunicacion célula-célula y en la supervivencia.
Se sabe que las balsas lipidicas tienen un compor-
tamiento altamente dinamico y sirven como plata-
formas para permitir la transduccion de sefales al
albergar a receptores (1).

Por otra parte, la proteina de membrana a-klotho,
se encuentra principalmente en células epiteliales y
posee un dominio extracelular conocido como sKL,
que es liberado en distintas condiciones celulares
como un factor enddcrino/paracrino el cual se ha
asociado a proteccion cardiaca, homeostasis de fos-
fato, aumento de la edad e inhibicién de tumores.
Se desconoce un receptor de membrana para sKL,
asi como su mecanismo de accién a nivel celular
(2).

Recientemente el grupo de trabajo estadouniden-
se de Dalton y sus colaboradores (2) reportaron una
funcidn nunca antes descrita en sefializacién celu-
lar: la reorganizacion de los microdominios lipidicos
por skKL. Considero que es un descubrimiento de alta
importancia ya que contrario a lo que se sabia de
que una molécula extracelular sirve como senal y
gue necesita un receptor proteico en la membrana
de la célula para producir un cambio (como una
cascada de fosforilacidon), la publicacion de Dalton
es novedosa y muy interesante debido a que iden-
tifican a una proteina que no sefializa a través de
un receptor, sino que aprovecha la existencia de las
balsas lipidicas en la membrana, es decir, sefializa
a través de su unidn a gangliésidos con acido sidlico
y la reorganizacién de los microdominios lipidicos
en los que éstos se encuentran.

Mediante experimentos en células expuestas con
un inhibidor de sintesis de ganglidsidos, Dalton y
sus colaboradores demostraron que la falta tanto de
gangliésidos como de acido sialico en éstos inhibe
la actividad de sKL y que es recuperada al tratar a
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Figura 1. sKL es liberado a partir de la proteina transmembranal o-Klotho y se une especificamente a balsas lipi-

dicas de gangliésidos con acido sialico unidos a un aztcar mediante un enlace a2->3, como GM1 (NANA*:

acido

N-acetil neuraminico= acido sidlico, NacGal**=N-acetilgalactosamina.). Esta unidn causa el rearreglo de la balsa
lipidica, inhibiendo por un mecanismo no conocido al receptor IRS y a la via PI3K/AKT.

las células con un ganglidsido rico en acido sialico.
Observaron que de manera especifica la actividad
es recuperada Unicamente con ganglidsidos con
acido sidlico unido con un enlace a2-3. Bajo esta
misma nocidn, el nivel de accesibilidad que pre-
sentan dichas uniones de acido sialico dentro del
microdominio lipidico es critico para la unién de skL
(Fig. 1).

Por ultimo, este cambio producido en la reorga-
nizacion de los microdominios lipidicos tras la union
de sKL trae una consecuencia a nivel senalizacion:
la inhibicion de la via IRS/PI3K/AKT (Fig.1). Esta
desregulacion es sumamente importante ya que se
ha demostrado que contribuye a cardioproteccion
e inhibicion de proliferacion de tumores. Sin em-

bargo, aun quedan dudas por elucidar sobre coémo
exactamente se desregula dicha via.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioQuimicA (REB)

La REB es una revista dedicada a la divulgacién, difusion, discusién, analisis y presentacion
de resultados derivados de investigaciones originales en temas relevantes en el campo de la
bioquimica y areas afines. La Revista esta dirigida a investigadores, profesores y estudiantes
de posgrado, licenciatura y educacion media superior. Los trabajos que se someten a eva-
luacion para su posible publicaciéon no deben de haberse presentado total o parcialmente en
otras publicaciones.

Se aceptan Gnicamente contribuciones originales con estricto contenido cientifico en forma
de articulos de investigacion, de revisioén, de critica, de analisis y otras comunicaciones que
tengan que ver con diversas formas de estimular el aprendizaje de la bioquimica y sirvan de
apoyo a investigadores, profesores y alumnos, tanto en aspectos de investigacion, académi-
cos y de actualizacion.

I. Los articulos se deben ajustar a los siguientes
lineamientos editoriales:

de publicacién entre paréntesis, titulo completo
del articulo y después de un punto, el nombre
oficial de la revista abreviado como aparece en

1) Portada. En el primer parrafo incluir el titulo, el el Current Contents, numero del volumen y an-

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

2) Resumen. Se deberan incluir dos resiimenes, uno

en idioma espafiol y uno en inglés (Abstract) de
no mas de 350 caracteres.

3) Palabras clave. Se debera proporcionar de tres a

seis palabras clave en idioma espanol y en inglés.

4) Texto. El articulo debera ser escrito en el procesa-

dor de textos “*Word”, con una extensiéon maxima
recomendada de 15 cuartillas a doble espacio,
en “Times New Roman 12" como fuente de la
letra, sin formato de texto, tabuladores o pies
de pagina. Las figuras y tablas se presentaran
separadas del texto.

5) Referencias. Se indicaran en el texto con nime-

ros entre paréntesis de acuerdo a su orden de
aparicion. Las referencias se enlistaran al final
del trabajo y deben contener para los articulos:
apellidos e iniciales de todos los autores, afio

tecedido por dos puntos, el nUmero de la primera
y ultima paginas, de acuerdo con el siguiente
ejemplo: Martin GM, Austad SN, Johnson TE
(1996) Generic analysis of ageing: role of oxida-
tive damage and environmental stresses. Nature
Gen 113:25-34. Los articulos en libros deberan
citarse de la siguiente forma: Wood KJ (1992)
Tolerance to alloantigens. En: The Molecular Bio-
logy of Immunosuppression. Editor: Thomson A
W. John Wiley and Sons Ltd, Ann Arbor, Michigan,
USA, pp 81-104. Los libros podran incluir las
paginas totales o las consultadas y se citaran de
acuerdo con este ejemplo: Lehninger AL, Nelson
DL, Cox MM (1993) Principles of Biochemistry.
Worth Publishers, New York, NY, USA, p 1013.

6) Figuras y Tablas. Las figuras se pueden presentar

en formato “jpg” o integradas en un archivo de
“Power Point” o del mismo “Word” separadas del
texto del articulo. Las figuras pueden presen-
tarse en colores, con fondo y sombreado. Las
tablas deben de estar en “Word” sin formatos
especiales y separadas del texto del articulo.
Las figuras y las tablas se deberan numerar con
arabigos. Las leyendas y los pies de figuras se
deberan presentar en una hoja aparte. Se debera
considerar que las figuras y las tablas se reduci-
ran a la mitad o a un cuarto de las dimensiones
de una hoja tamafio carta; las letras y nUmeros
mas pequefios no deben ser menores de dos
milimetros después de la reduccidn. En caso de
emplear figuras previamente publicadas, debera
darse el crédito correspondiente y en su caso



Revista de Educacién Bioquimica (REB) 37(2): 62-63, 2018 63

obtener el permiso para su publicacion. Las fi-
guras dentro del texto deberan mencionarse con
minusculas, la palabra entera y sin paréntesis;
cuando se haga referencia a ellas debera citarse
con la abreviatura, la primera letra mayuscula
y entre paréntesis (Fig. 2). Las tablas siempre
llevaran la primera letra a mayuscula y entre
paréntesis (Tabla 2).

7) Abreviaturas. Las abreviaturas seguiran las
normas de la IUPAC, aquellas especificas o poco
comunes deberan definirse entre paréntesis, la
primera vez que se utilicen.

II. Otras comunicaciones incluyen: resumenes de
articulos cientificos interesantes, relevantes o
significativos, informacion cientifica o académica
de interés general, avisos de reuniones acadé-
micas y cursos, problemas teoricos, ejercicios
practicos, juegos didacticos con orientacidn
educativa, bolsa de trabajo o comentarios de ar-
ticulos publicados previamente en la REB, cartas
al editor, entre otras. Estas deberan seguir los
siguientes lineamientos:

1) El contenido debera ser desarrollado en forma
resumida y de una manera explicita.

2) Se aceptara un maximo de 10 referencias que
se citaran entre paréntesis en el texto, como se
indica en el inciso I-5. Se podran incluir figuras
o tablas, con las caracteristicas que se indican
en el inciso I-6.

Los manuscritos que no cumplan con las espe-
cificaciones de la Revista no seran aceptados de
primera instancia para su revision.

Los manuscritos seran evaluados por lo menos
por tres revisores seleccionados por el Comité
Editorial a quienes se les enviara el trabajo con los
autores en andénimo y quienes en todo momento
permaneceran anénimos para los autores y entre

ellos; los revisores opinaran sobre la relevancia
del trabajo en un lapso no mayor a un mes. Las
correcciones y sugerencias de los revisores seran
enviadas con anonimato entre ellos al Editor en
Jefe. El resultado de la evaluacion puede ser: re-
chazado, enviado para correcciones o aceptado.
Una vez obtenida una evaluacion global, el Editor en
Jefe enviara las evaluaciones al autor responsable
para que corrija e incorporé en el manuscrito las
diferentes observaciones o en su caso, indique su
opinidn a observaciones que considere discutibles
en los dictdmenes de los revisores. El manuscrito
corregido por los autores debera ser devuelto a la
Revista, en un lapso no mayor a 30 dias naturales;
de otra forma se considerard como un manuscrito
enviado por primera vez. De ser necesario el Comité
Editorial podra enviar nuevamente el manuscrito co-
rregido a los revisores para tener una nueva ronda
de revision, todo ello continuando con el anonimato.
Una vez aceptado el trabajo, las pruebas de galera,
se enviaran al autor responsable.

Los archivos electrénicos se deberan enviar a
la Revista de Educacion Bioguimica como archivos
adjuntos (reb@bg.unam.mx), con atencion al Edi-
tor en Jefe y a partir de una direccién de correo
electrénico que serd considerada como la direc-
cion oficial para la comunicacion con los autores.
El autor responsable debera indicar plenamente
su adscripcion con teléfono, direccidon electrénica
y postal para comunicaciones posteriores. En el
texto del mensaje enviado se debera expresar la
solicitud para considerar la posible publicacién del
articulo, el titulo del mismo, los nombres completos
de los autores y su adscripcion institucional, asi
como el numero, tipo y nombre de los archivos
electronicos enviados. En el mismo texto se debe
de aclarar que el trabajo no ha sido enviado a
otra revista en su forma total o parcial, para su
evaluacion o que el mismo estd en proceso de
publicacion en otra revista o en otro tipo de pu-
blicacion. De igual manera se debe de aclarar que
no existe conflicto de intereses entre los autores
que envian el trabajo.



