ISSN-1870-3690

Revista de Educacion

Bioguimica

REB 2020

Organo de informacion de la
Asociacion Mexicana de
Profesores de Bioquimica, A.C.

Departamento de Bioquimica M/(/AAM

Facultad de Medicina &K\&A
UNAM

Sociedad Mexicana de
Bioquimica, A.C.

EDITADO DESDE 1982 COMO BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

VOL. 39 No. 1 MARZO 2020




COMITE EDITORIAL

EDITOR EN JEFE EDITORES FUNDADORES
JOSE VICTOR CALDERON SALINAS GUILLERMO CARVAJAL SANDOVAL
Departamento de Bioquimica _ Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados e Instituto Politécnico Nacional

JESUS MANUEL LEON CAZARES
EDITORES Facultad de Ciencias Naturales

Universidad Auténoma de Querétaro

RAFAEL CAMACHO CARRANZA

Instituto de Investigaciones Biomédicas ENRIQUE PINA GARZA
Departamento de Medicina, Gendmica y Toxicologia Ambiental Facultad de Medicina

Universidad Nacional Auténoma de México Universidad Nacional Auténoma de México
ALICIA GAMBOA DE BUEN -

Instituto de Ecologia YOLANDA SALDANA BALMORI
Universidad Nacional Auténoma de México Facultad de Medicina

Universidad Nacional Auténoma de México

MARCO ANTONIO JUAREZ OROPEZA
Facultad de Medicina SERGIO SANCHEZ ESQUIVEL

. . N . IA - M’ H o T
Universidad Nacional Autonoma de México Instituto de Investigaciones Biomédicas

Universidad Nacional Auténoma de México

MARIA ESTHER REVUELTA MIRANDA
Seccioén Bioquimica y Farmacologia Humana
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

CORRESPONSALES

ROCIO SALCEDA SACANELLES ROCIO SALCEDA SACANELLES
Instituto de Fisiologia Celular

. (s Coordinadora
Universidad Nacional Auténoma de México

Instituto de Fisiologia Celular
. Universidad Nacional Autdbnoma de México
YOLANDA SALDANA BALMORI

Facultad de Medicina ALEJANDRO MARTINEZ MARTINEZ
Universidad Nacional Auténoma de México Instituto de Ciencias Biomédicas

Universidad Auténoma de Ciudad Juarez, Chihuahua
KARLA GUADALUPE CARVAJAL AGUILERA

. . o SERGIO SANCHEZ-ARMASS ACUNA
Instituto Nacional de Pediatria

Departamento de Fisiologia y Farmacologia
Facultad de Medicina, Universidad Autdbnoma de San Luis Potosi

VICTOR M. VALDES LOPEZ

Facultad de Ciencias MARTHA ANGELICA QUINTANAR ESCORZA
Universidad Nacional Auténoma de México Departamento de Bioquimica i

Facultad de Medicina Humana, Universidad Juarez del Estado de Durango
ANGEL ZARAIN HERZBERG MARIA MALDONADO VEGA
Facultad de Medicina Departamento de Investigacion. Centro de Innovacion Aplicada en
Universidad Nacional Autdbnoma de México Tecnologias Competitivas, AC. Ledn, Gto., Mexico

Publicacién incluida por el Centro de Informacién Cientifica y Humanistica de la Universidad Nacional
Auténoma de México en la base de datos Periddica, Iresie, Redalyc, Latindex y Scielo.

REVISTA DE EDUCACION BIOQUiMICA (REB), Volumen 39, Nimero 1, marzo de 2020, publicacion trimestral,
editada por Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica, A.C., Avenida Universidad No. 3000, Colonia Universidad
Nacional Auténoma de México, Delegacion Coyoacan, C.P. 04510. Ciudad de México, México. Correspondencia:
Apartado Postal 70-281, Coyoacan, C.P. 04510, Ciudad de México, México. Correo E: reb@bg.unam.mx
http://www.facmed.unam.mx/publicaciones/ampb/index.html

Editor responsable Dr. José Victor Calderén Salinas. ISSN: 1870-3690. Reserva de derechos al Uso Exclusivo No.
04-2015-113014523300-203, ambos otorgados po el Instituto Nacional del Derecho de Autor. Disefio: Celia Virginia
Sanchez Meza, Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, UNAM. Disponible en marzo del 2020.

El contenido de los articulos y las opiniones expresadas en ellos son responsabilidad de los autores y no reflejan
necesariamente las del Comité Editorial. Se autoriza la reproducciéon parcial o total de los textos aqui publicados
siempre y cuando se cite la fuente completa y la direccion electrénica de la publicacién.




Revista de Educacidon Bioquimica (REB) 2020 Vol 39 Num. 1 Marzo 2020

CONTENIDO

COMITE EDITORIAL
EDITORIAL

A 50 ANOS DEL NACIMIENTO DE INTERNET
Rafael Camacho Carranza
Joseé Victor Calderdn Salinas.......ovvvvveevvnnnns 1

ARTICULOS

RELACION ENTRE LA DISFUNCION
ENDOTELIAL Y EL ESTRES MENTAL
Paredes-Carbajal M.C.,

Ramirez-Rosas E.,

Cervantes-Hernandez 1. 1.,

Verdugo-Diaz L,

Torres-Duran P.V,,

Judrez-0Oropeza M.A......ccviiviiiiiii e 3

TOPOLOGIA GENOMICA, TRANSCRIPCION

Y REPLICACION, TRES PROCESOS
FUNCIONALMENTE ENTRELAZADOS

Karina Jacome-Lopez,

Mayra Furlan-Magaril..........ccooiiiiiiiiiiinnns 14

OTRAS COMUNICACIONES

CRUCIBIOQ
LAS VITAMINAS EN EL METABOLISMO
Yolanda Saldana Balmori......ccevvvievinnnennns 26

iES LA HORA DE REPRODUCIRSE!:

LA DINAMICA MORFOLOGICA DE LOS
PEROXISOMAS

Karla Itzel Soriano Rodriguez.........cvvvvievinnnnnns 29

SEMBLANZA DEL DR. JUAN CUAUHTEMOC
DIAZ ZAGOYA
Marco Antonio JUArez Oropeza.......ccvveevvneenns. 31

XXVIII CONGRESO DE LA ASOCIACION
MEXICANA DE PROFESORES DE
BIOQUIMICA, A. C. e 33

SOLUCION AL CRUCIBIOQ
LAS VITAMINAS EN EL METABOLISMO
Yolanda Saldafa Balmori.........ccccvvevvennenn. 34

INSTRUCCIONES PARA LOS
COLABORADORES DE LA REVISTA DE
EDUCACION BIOQUIMICA........ccvvviininnnn, 35



Revista de Educacién Bioquimica (REB) 39(1): 1-2, 2020 1

EDITORIAL

A 50 ANOS DEL NACIMIENTO DE INTERNET

Pocos ejemplos son tan claros en la cuestién de la
“apropiacién del conocimiento” como lo sucedido
con el Internet. Este es un buen ejemplo para
entender lo que sucede cuando el conocimiento
se emplea sin la responsabilidad de haber ex-
perimentado y pasado por las diferentes etapas
en el esfuerzo del logro, cuando simplemente se
emplea sin entenderlo, y se hace parte de la vida
de las personas sin que tengan tiempo de com-
prender su potencial y los riesgos asociados. La
gran oportunidad que ahora tiene la humanidad,
al tener el conocimiento al alcance de la punta de
los dedos, puede naufragar si no se da el tiempo
de reflexién necesario para madurar por qué y
para qué se quiere dicho conocimiento.

Hace apenas 50 afos, a peticion expresa del
departamento de defensa de EE. UU., nacia el
protocolo para comunicar computadoras, y se es-
tablece la Agencia de Proyectos de Investigacion
Avanzados para iniciar lo que se llamaria Trabajo
en Red (ARPANET por sus siglas en ingles), ha-
ciéndose publico en 1967.

La importancia estratégica de la comunicacién
entre computadoras, para efectos militares, no fue
cuestionable; por ello se le pidié a la Universidad
de California Los Angeles y San Francisco (UCLA
y UCSF), la Universidad Stanford en su Instituto
de Investigacion (SRI) y la Universidad de Utah
(UU), lograr el enlace entre sus computadoras.
Los padres de este primer enlace fuerdn Leonard
Kleinrock, Vinton Cerf, Robert Kahn, Larry Roberts,
Bill Duvall y Charley Kline.

En octubre 29 de 1969 a las 10:30 de la noche
se inicié la transmisién de la palabra “LOGIN”,
entre UCLA y el SRI, que se encuentran a 565 Km
de distancia, la conexion se corrompio en la “G”,
siendo “LO"” lo que se logrod transmitir; en diciem-
bre del mismo afio se establece el primer nodo de
Internet entre la red UCLA-UCSF-SRI-UU, a la cual
se comenzarian a conectar otras computadoras.

A finales de la década de los 70s se compartia
archivos por FTP en ARPANET y a principios de los
80s seria sustituida por la NSFNet del ejército y casi
simultdneamente se abriria la red independiente
con el protocolo TCP/IP para formar una red de
redes, dejando la Milnet para el uso militar; para
1989 Tim Berners-Lee inventa la plataforma World
Wide Web (WWW) sobre la cual la mayoria de los
usuarios navegamos en Internet desde entonces
y hasta ahora.

Hoy en dia se transmiten 4 millones de horas
de video en YouTube al dia, se lanzan 682 mi-
llones de Tweets y se comparten 67 millones de
imagenes en Instagram entre los 4 mil millones
de usuarios, con un flujo de 2.5 Exabits al dia.
México se interconecta por troncales marinos que
tienen entrada por Cancln, Tulum, Cd. Lazaro
Cardenas, Manzanillo, Mazatlan, Topolobampo, La
Paz y Tijuana, que conectan con Sarasota, North
Miami Beach, Hollywood, los tres en Florida; con
Belice, Costa Rica, Panama y con Grover Beach en
California, que a su vez se interconectan median-
te 293 cables submarinos a todo el mundo. Asi,
cuando se interconecta una persona mediante su
computadora, celular u otro dispositivo, estd em-
pleando un intrincado protocolo de comunicacion
que hace uso en milisegundos de una compleja
red de redes de servidores y computadoras, de la
cual se tiene muy poca informacion o simplemente
se desconoce.

El haber trabajado en el esfuerzo que implico el
establecimiento del Internet es privilegio de unos
cuantos, pero el solo usar la tecnologia sin conocer
la experiencia del que investiga, idea, propone,
lucha, implanta y difunde la misma, implica un
riesgo de banalizacién del conocimiento y no abona
a generar responsabilidad en su uso y aplicacién.

En el analisis ultimo, el empleo masivo de inter-
net, de sus usos y aplicaciones éComo nos conside-
ramos a nosotros mismos?, ¢Somos una sociedad
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culta o solo somos usuarios de la informacion, sin
un analisis critico de la misma?, ¢Estan nuestros
estudiantes advertidos de la oportunidad que su
generacioén tiene con el uso del Internet y de su
responsabilidad en caso de no aprovecharla o de
hacerlo mal? Cumplimos 50 afios de un adelanto
revolucionario que cambidé nuestra percepcion
de las distancias y del acceso al conocimiento y
no muchos se han percatado ¢{Es necesario per-
catarse de ello o solo podemos seguir utilizando
una poderosa herramienta sin responsabilidades
y obligaciones?

Rafael Camacho Carranza

Departamento de Medicina Gendmica y
Toxicologia Ambiental.

Instituto de Investigaciones Biomédicas. UNAM
Miembro del comité editor
rcamacho@biomedicas.unam.mx

José Victor Calderdn Salinas

Departamento de Bioquimica

Centro de Investigacion y Estudios Avanzados,
Instituto Politécnico Nacional.

Editor en Jefe

jcalder@cinvestav.mx



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 39(1):3-13, 2020 3
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RESUMEN

Existe una relacién estrecha entre el aumento del estrés mental y el incremento de
las enfermedades cardiovasculares. Estas enfermedades son la principal causa de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Los padecimientos cardiovasculares tienen
una etiologia compleja que involucra diferentes factores, entre ellos se encuentra la
genética, el estilo de vida, que incluye el consumo de una dieta alta en grasasy / o
carbohidratos, el alcohol y el tabaco, la inactividad fisica y el estrés. Por otro lado,
se ha reportado que en la relacién entre el estrés mental y las enfermedades cardio-
vasculares ocurren diferentes alteraciones de la funcion endotelial. Esto es de vital
importancia, ya que existe un consenso creciente de que la disfuncién endotelial pre-
cede y juega un papel importante en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
tales como la hipertension, la aterosclerosis y la isquemia cardiaca cuyo desenlace es
el infarto. El propdsito de esta revision es describir la funcién endotelial e integrar el
conocimiento actual acerca de los mecanismos subyacentes en la interaccién entre
el estrés mental y la funcién endotelial.

ABSTRACT

There is a close relationship between mental stress increase and cardiovascular
disorders increasing. Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity
and mortality worldwide. These, have a complex etiology involving different factors,
including genetics, lifestyles such as consuming a high fat and carbohydrates diet,
alcohol and tobacco, physical inactivity and mental stress, among others. On the
other hand, it has been reported that in the relationship between mental and car-
diovascular diseases, there are different alterations in endothelial function. This is
crucial, because there is a growing consensus that endothelial dysfunction precedes
and plays an essential role in cardiovascular diseases development (hypertension,
atherosclerosis, and cardiac ischemic diseases, among others). The purpose of this
review is to describe the endothelial function and integrate current knowledge about
the underlying mechanisms in the interaction between mental stress and endothelial
function.

PALABRAS
CLAVE:
Endotelio,
oxido nitrico,
estrés.

KEY WORDS:
Endothelium,
nitric oxide,
stress.

INTRODUCCION

En la actualidad, las enfermedades cardiovascula-
res ocupan el primer lugar en morbimortalidad en
el mundo, una de las principales causas es la dieta
rica en carbohidratos y grasas, el sedentarismo y
el estrés mental.

En un estudio se encontrd que el estrés mental
(definido como la sensacién de tensidn, frustracion
y tristeza), aumentaba el riesgo de isquemia mio-
cardica (1). Otros estudios epidemioldgicos han
confirmado esta relacién (2).

La secuencia de reacciones que vinculan al es-
trés mental con las enfermedades cardiovasculares

*Recibido: 19 de mayo de 2019 Aceptado: 1 de octubre de 2019
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no ha sido totalmente aclarada. Sin embargo, la
participacién del sistema nervioso auténomo es
fundamental. Una reaccidén exagerada del sistema
nervioso auténomo hacia un estimulo estresante
puede precipitar la desregulaciéon cardiovascular
(1). Se ha demostrado que el estrés mental es
uno de los factores de riesgo mas importantes
gue conduce a la disfuncidon endotelial, y ésta a
su vez, a la aterosclerosis y a las enfermedades
arteriales coronarias y cerebrales (3, 4). Por otro
lado, existen estudios experimentales que han
demostrado que la disfuncién endotelial relacio-
nada con el estrés es un factor de riesgo inicial
que predice el desarrollo de trastornos cardio-
vasculares (5).

PARTICIPACION DEL ENDOTELIO

El endotelio (monocapa celular), es un impor-
tante regulador de la homeostasis vascular local,
mantiene el equilibrio entre la vasodilatacion y la
vasoconstriccion, la proliferacion y migracién de
las células musculares lisas, la prevencion y esti-
mulacion de la adhesion y agregacion plaquetaria,
asi como la trombogénesis y la fibrindlisis. Cuando
se pierde el equilibrio entre estos componentes
se produce la disfuncion endotelial. La pérdida de
este equilibrio tiene multiples causas, las cuales
pueden ser intrinsecas o extrinsecas (6).

Entre los factores vasodilatadores se encuen-
tran, la adenosina, la prostaciclina (PGI,), el 6xido
nitrico (NO), el perdxido de hidrégeno (H,0,), los
acidos epoxieicosatrienoicos (EETs) y el péptido
natriurético C (CNP). Entre los vasoconstrictores se
encuentran, el tromboxano A, (TXA;), los isopros-
tanos (IsoPs), el &cido 20-hidroxieicosatetraenoico
(20-HETE), el anién superoxido (0O,), la endote-
lina-1 (ET-1) y la angiotensina II (AT;) (7, 8).

Las células endoteliales se comunican entre si
o directamente con las células musculares lisas a
través de uniones estrechas mioendoteliales que
permiten no soélo la propagacion electrotdnica
(propagacién de la modificacion del potencial de
membrana), tales como las hiperpolarizaciones
dependientes del endotelio (respuestas mediadas
por el factor de hiperpolarizacién derivado del en-
dotelio, EDHF), sino también la transferencia de
iones o moléculas pequefias tales como el calcio
y los nucledtidos ciclicos (9).

El objetivo de esta revisidon es analizar los efectos
del estrés mental sobre la modulacion de la funcion
endotelial por el NO, los mecanismos de accion
de las hormonas mas importantes del estrés y los
mediadores de la funcién endotelial.

Sintesis, degradacion y acciones del 6xido
nitrico (NO) endotelial

El NO fue descubierto como un factor relajante
derivado del endotelio, por Furchgott y Zawadzki
(10), el cual se ha convertido en un mensajero bio-
I6gico. Esta molécula inorganica labil, actiia como
un vasodilatador fisiolégico importante que tiene
acciones antihipertensivas, anti trombogénicas y
anti ateroesclerdticas (11). El NO se sintetiza a
partir del aminoacido L-arginina, por medio de tres
diferentes isoformas de sintasas (NOS): la sintasa
endotelial (eNQOS), la sintasa neuronal (nNOS) y la
sintasa inducible (iNOS) (12).

El NO se produce cuando la L-arginina se
transforma en L-citrulina, por medio de la NOS en
presencia de oxigeno y cofactores que incluyen a
la tetrahidrobiopterina (BH,) (Fig. 1). Se requie-
re Ca?t para la activacion de la NOS endotelial
(eNOS) la cual se expresa de manera constitutiva,
principalmente en las células endoteliales (13). La
eNOS se une a la caveolina-1 en las caveolas, que
son microdominios de la membrana plasmatica.
La eNOS migra intracelularmente en respuesta
al aumento del Ca?* citosolico en presencia de
calmodulina (Fig. 1) y se activa para la sintesis
de NO. El influjo transmembranal de Ca?* y su
movilizacion desde los sitios de almacenamiento
intracelular son causados por la estimulacién de
los receptores activados por ligandos (acetilcolina
(ACh), bradicinina (BK), entre otros), ubicados en
la membrana celular o, por estimulos mecanicos
como la friccidn. Por otro lado, la friccion, la BK o
la insulina inducen la fosforilacion de la Ser1177
/ 1179 de la eNOS a través de la fosfatidilinositol
3-cinasa (PI:K) y posteriormente a la de la proteina
cinasa Akt (serina / treonina), lo que conduce a
una mayor formacion de NO (13).

El NO endotelial causa vasodilatacion, disminuye
la resistencia vascular, aumenta el flujo sanguineo
regional y disminuye la presion arterial. También
inhibe la agregacion y adhesion plaquetaria, redu-
ce la adhesidn y migracion de leucocitos e inhibe
la proliferacion del musculo liso, lo que lleva a la
prevencion de la aterosclerosis. Estas acciones del
NO estan mediadas por el monofosfato ciclico de
guanosina (GMPc) a partir del GTP sintetizado a
través de la guanilil ciclasa soluble. La sintesis de
NO por la eNOS es inhibida por los analogos de la
L-arginina, que incluyen NG-monometil-L-arginina
(L-NMMA), NG-nitro-L-arginina (L-NA) y L-NA me-
tiléster (L-NAME). La insuficiencia de BH, provoca
el desacoplamiento de la eNOS, lo que resulta en
la produccién de aniones superdéxido, en lugar de
NO. Los aniones superdxido también son generados
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Figura 1. Sintesis del NO en las células endoteliales y sus efectos sobre el musculo liso vascular. Para mas informacion,
referirse a la seccion “sintesis, degradacion y acciones del 6xido nitrico endotelial”. Endotelina: Endotelina-1; R:
mecanorreceptor o receptor a ligandos (v.g. acetilcolina); CaM: complejo calcio-calmodulina; PI3K: fosfatidilinositol
3-cinasa, Akt: proteina cinasa de serina/treonina; eNOS: sintasa endotelial del dxido nitrico; L-Arg: L-arginina;
L-Citru: L-citrulina; sGC: guanilil ciclasa soluble; GMPc: GMP ciclico; PDE-5: fosfodiesterasa-5. La linea continua
denota estimulacion, la linea discontinua denota inhibicién. Modificado de: Toda y Nakanishi-Toda. (13).

por la NADPH oxidasa y la xantina oxidasa (Fig.
1). La superdéxido dismutasa (SOD) y la catalasa
eliminan los radicales libres. El NO reacciona con
los aniones superdxido, generando compuestos
altamente téxicos como el peroxinitrito.

El NO formado a partir de la enzima eNOS,
difunde a las células del musculo liso vascular
(CMLV) y provoca la relajacién por mecanismos
gue involucran GMPc, una proteina G cinasa y la
disminucién de la concentracién del calcio citoplas-
matico (14). La relajacion de CMLV conduce a la
vasodilatacién y al incremento del flujo sanguineo.
El influjo del NO esta representado por la produc-
cion endotelial, mientras que el eflujo del NO por
su tasa de degradacion, que se produce en funcién
de su vida media y a través de su reaccidn con las
especies reactivas de oxigeno (ROS), de tal manera
gue, a mayor concentracion de ROS, la degrada-
cion del NO sera mas rapida. Ademas de eliminar
directamente el NO, las ROS pueden oxidar a la
tetrahidrobiopterina (BH4, cofactor de la sintesis
del NO), lo que conduce al desacoplamiento (es

decir, la produccion de mas ROS en lugar de NO
mediante la eNOS), asi que los incrementos iniciales
en las ROS potencian la creciente desorganizacion
oxidativa a través de una amplificacién de la via
(15, 16).

El incremento de ROS puede conducir al incre-
mento en el estrés oxidativo. Por lo tanto, una
reduccién en la biodisponibilidad de NO puede ser
el resultado de una reduccién en la produccién de
NO, una mayor degradacion de NO, o ambos (Fig.
1) (16).

El incremento en la friccion sobre el endotelio
debido al flujo sanguineo incrementa la actividad
de la eNOS (17).

Las células endoteliales vasculares generan no
solo mediadores vasodilatadores, como el NO, la
prostaciclina y los factores de hiperpolarizacion
derivados del endotelio, sino que también el va-
soconstrictor ET-1, un polipéptido de 21 aminoa-
cidos. La potente propiedad vasoconstrictora esta
mediada por la activacion de los receptores a la
endotelina (ETa) ubicados en las membranas de las
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células musculares lisas. La ET-1, participa en la
inhibicion de la eNOS, lo que genera la disminucion
en la sintesis de NO (Fig. 1).

Efectos del estrés agudo

La mayoria de los estudios realizados en la década
de 1990 muestran que, el estrés mental agudo pro-
duce vasodilatacion que es mediada por el NO, se
suponia que esta respuesta desempefiaba la funcion
de menguar el incremento de la presion arterial in-
ducida por la liberacion de catecolaminas (18). Sin
embargo, después del afio 2000, se ha reportado en
la mayoria de los trabajos publicados, que el estrés
agudo genera disfuncién endotelial (19). Hasta este
momento, no se han determinado las causas de tal
discrepancia.

Las diferencias intrinsecas del temperamento
y la salud de los sujetos, podrian ser factores que
contribuyen a las diferencias individuales en los me-
canismos de respuesta al estrés (20). La sensibilidad
del sistema nervioso simpatico al estrés mental es
una caracteristica propia de los individuos (21), la
cual puede ser otro factor que haga diferente su
capacidad de respuesta al estrés.

Segun Gottdiener et al. (22), la hostilidad con-
ductual estd asociada con el incremento de los
efectos adversos del estrés mental sobre la funcién
endotelial. Sin embargo, se sabe que la reduccion
de la vasodilataciéon mediada por el flujo (DMF) no
siempre es una respuesta al incremento de la acti-
vidad nerviosa simpatica (23) y que la DMF difiere
segun el método utilizado para inducir la hiperemia
reactiva (24). La disfuncion endotelial preexistente
podria actuar como un “factor de confusién” en la
respuesta endotelial al estrés, en este tipo de prue-
bas.

Por otro lado, se ha encontrado que el estrés
agudo incrementa los niveles de citocinas inflama-
torias circulantes, tales como la interleucina (IL6)
y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) los cuales
inducen la activacion plaquetaria y endotelial (25).

Efectos del estrés cronico

El estrés mental crénico siempre deteriora la fun-
cion endotelial, afecta la homeostasis autondmica
y hormonal, lo que lleva a anomalias metabdlicas,
inflamacion, aterosclerosis y otras enfermedades
cardiovasculares (26).

Los efectos del estrés crénico se asocian comun-
mente con un estilo de vida con escasa actividad
fisica, obesidad, alcoholismo y tabaquismo. Todos
estos factores participan en el deterioro del sistema
cardiovascular y agravan los eventos cardiovascu-
lares inducidos por el estrés (25).

En monos machos, el aislamiento social cronico
se ha asociado con la estimulacién del sistema
nervioso simpatico, la disfuncién endotelial y en
ocasiones alteracién estructural. La administracién
de un bloqueador Bl-adrenérgico previene estos
efectos (27). Estos resultados muestran que los
efectos estan mediados por la activacion de los
receptores adrenérgicos B; (28). En otro estudio
se encontrd que, en ratas, el estrés impredecible
leve cronico (EILC, en el cual, los animales son
sometidos durante un periodo de tiempo prolon-
gado a una serie de situaciones cambiantes con
el fin de evitar la habituacion y con el objetivo de
asemejar situaciones cotidianas), incrementaba
la respuesta contractil a la fenilefrina de anillos
aorticos con endotelio intacto, pero no en los
anillos adrticos a los cuales se les habia danado
el endotelio. Ademas, se encontrd una hipertrofia
de las capas media e intima de esos vasos y un
incremento en los niveles séricos de los triacilgli-
ceroles y el colesterol total (29). Estos cambios
funcionales e histoldgicos inducidos por el estrés
crénico al parecer estan mediados por la falta de
disponibilidad de NO y por la dislipidemia.

Mecanismos subyacentes a la disfuncién en-
dotelial inducida por el estrés

El eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA, por
sus siglas en inglés) y el sistema nervioso autoé-
nomo son los dos primeros en responder a las
situaciones estresantes (30). Esto sugiere que la
disfuncién endotelial inducida por el estrés esta
relacionada con las respuestas mediadas por estos
dos sistemas.

Efectos de las hormonas del estrés y media-
dores

Hormona liberadora de corticotropina

La hormona liberadora de corticotropina (CRH) es
una de las primeras hormonas liberadas por el hi-
potalamo en respuesta al estrés (31). En estudios
con animales, la inyeccion intraventricular de CRH
no solo induce algunos comportamientos de res-
puesta al estrés, como el aumento de la excitacion,
sino que también aumenta la frecuencia cardiaca
y la presion arterial (32).

Varios mecanismos conectan la funcién endote-
lial inducida por el estrés con la CRH. Por ejemplo,
la CRH puede aumentar la secrecion de ET-1 de
células endoteliales humanas cultivadas, a través
de un proceso que es abolido por un antagonista
del receptor de CRH (CRHR,) (33). Ademas, la CRH
promueve la adhesion de monocitos al endotelio
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(34). La urocortina, un agonista del receptor de
CRH, inhibe la propiedad antitrombdtica de las cé-
lulas endoteliales mediante la estimulacion de los
mediadores proinflamatorios IL-1(3 e IL-6 (35). Por
otro lado, la urocortina también reduce la sintesis
de prostaciclina (PGI,) (36).

Glucocorticoides

Como se menciond anteriormente, el estrés activa
el eje HPA y por lo tanto conduce a una mayor
secrecion de glucocorticoides suprarrenales. Los
glucocorticoides, incluido el cortisol, son algunas de
las hormonas del estrés responsables del deterioro
de la funcion endotelial (37). A continuacion, se
analizan algunas evidencias que respaldan el papel
del cortisol en la disfuncién endotelial:

1. El cortisol reduce la actividad de la adenilil
ciclasa de la membrana celular y los niveles
de AMPc (segundo mensajero) (38). El AMPc
tiene un papel importante en el mantenimien-
to de la funcion endotelial y la prevencion de
la aterosclerosis, mediante la disminucidén de
la permeabilidad endotelial y promocion de la
adhesion celular dependiente de cadherina y la
inhibicion de la hiperpermeabilidad provocada
por las reacciones inflamatorias (39). Un papel
importante adicional del AMPc es la mediacion
de la reparacion de la intima vascular dafiada
(40). Todas estas acciones benéficas del AMPc
pueden ser aminoradas o revertidas por el cor-
tisol.

2. En segundo lugar, el cortisol disminuye la
sintesis de NO o su biodisponibilidad. Los glu-
cocorticoides disminuyen la transcripcion y la
actividad de la eNOS a través de un mecanismo
de retroalimentacion (41). En las células endo-
teliales de la vena umbilical (HUVEC) tratadas
con dexametasona, se observd un incremento
en la produccion de H,0,, un aumento en la
concentracion intracelular de peroxinitrito y
una reduccidén en la concentracion de NO, lo
que sugiere que el exceso de glucocorticoides
provoca una sobreproducciéon de ROS vy, por lo
tanto, la disminucion de la disponibilidad de NO
(42).

3. El tercer mecanismo por el cual el cortisol afecta
la funcién vascular es a través del aumento en
la secrecion de endotelina-1 (33). Este efecto
podria ser el resultado directo del cortisol o, ser
la consecuencia del estrés oxidativo inducido por
los glucocorticoides en el tejido vascular (42).
El cortisol es una hormona con efectos contra-

rios a los de la insulina y, por lo tanto, aumenta

los niveles de glucosa en sangre. La hiperglucemia
resultante ejerce sus efectos perjudiciales sobre

la funcion endotelial a través de diferentes vias,
la mayoria de las cuales dan como resultado una
disminucion en la produccién de NO (43). Ademas
de los efectos sobre la vasodilatacion dependiente
del NO, la hiperglucemia también estimula la ex-
presion y secrecion de mediadores inflamatorios,
probablemente a través de un mecanismo oxida-
tivo (43). Las citocinas secretadas (TNF-a, IL-6)
intensifican consecuentemente la resistencia a la
insulina y el estrés oxidativo promueven la inesta-
bilidad de las placas ateroscleroticas y los eventos
cardiovasculares adversos (44).

Actividad del sistema nervioso auténomo

Catecolaminas

Aunque no existen dudas sobre el incremento de la
actividad del sistema nervioso auténomo durante
situaciones estresantes, aun no se han esclareci-
do los mecanismos involucrados en la disfuncién
endotelial.

Los hallazgos obtenidos tanto in vivo como in
vitro sugieren que las catecolaminas per se no
estan involucradas en el deterioro de la funcién
endotelial. Sin embargo, la vasodilatacion inducida
por el NO endotelial puede ser antagonizada fisiol6-
gicamente en cierta medida por las catecolaminas
vasoconstrictoras (13).

Sistema renina angiotensina-aldosterona

Otro mecanismo es la activacién del sistema renina
angiotensina-aldosterona (RAAS, por sus siglas
en inglés), que resulta como consecuencia de la
hiperactividad simpatica.

La angiotensina II (potente vasoconstrictor),
puede provocar dafio en las células endoteliales
independientemente de su efecto hipertensor, por
ejemplo, al aumentar la peroxidacion de lipidos
celulares, lo que acelera el proceso aterosclero-
tico en las células endoteliales y en el musculo
liso vascular (46). La angiotensina II estimula la
captacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
oxidadas por macrofagos, posiblemente mediada
por la interleucina-6 (IL-6) (47). La marginacion,
adhesion y translocacion de leucocitos, todos los
requisitos previos para la aterosclerosis se ven
aumentados por la activacion de los receptores de
angiotensina tipo II (AT;R) (48). Se ha observado
que el bloqueo central y periférico de los AT;R con
candesartan, tiene efectos protectores cardiovas-
culares, ademas de modificar las respuestas al
estrés psicoldgico (49).

Aparte de los efectos deletéreos de la angio-
tensina II por activacion de los AT,R, existe otra
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cascada de reacciones contrarreguladoras que se
desencadena por la activacién de los receptores
tipo 2 de la angiotensina II (AT, / Mas), y que tiene
efectos protectores durante situaciones estresan-
tes. El heptapéptido angiotensina 1-7 (producto
de la enzima convertidora de angiotensina 1II,
ECA-II), interactla con el angiotensindgeno, y es
el principal agonista de los receptores AT, / Mas.
La angiotensina 1-7 tiene efectos benéficos no
solo durante la respuesta al estrés sino también
en otras afecciones fisiopatoldgicas que incluyen
enfermedades cardiovasculares, renales, inmuno-
l6gicas y neuroldgicas (50).

Mediadores proinflamatorios y estrés oxida-
tivo

La inflamacion y el estrés oxidativo son fendmenos
estrechamente relacionados, ya que las ROS se
producen durante las reacciones inmunes y cons-
tituyen una parte importante de los mecanismos
naturales de defensa o reparacion del organismo.
Mientras tanto, los radicales reactivos atraen mas
células inmunes y exacerban aln mas las reaccio-
nes inflamatorias.

La inflamacion es una respuesta adaptativa del
sistema inmunitario a la infeccidon y al dano tisular.
La rapida infiltracion de leucocitos y la liberacion

—p activacion
— inhibicién

de citocinas inflamatorias son dos caracteristicas
de esta respuesta (51). Por otro lado, mientras
que la inflamacidon aguda es un mecanismo de
proteccidon (51), la inflamacion croénica provoca la
desregulacion generalizada (sobreestimulacion de
los marcadores inflamatorios), lo que es usual en
enfermedades sistémicas como la diabetes tipo 2,
la obesidad y las enfermedades cardiovasculares
(52), entre otras.

La inflamacion sistémica puede evaluarse me-
diante varios marcadores solubles que son la causa
o la respuesta a la inflamacién, como el TNF-a, IL-6
o la proteina C reactiva (PCR), entre otros. El TNF-a
puede inducir la expresion moléculas de adhesion
(por ejemplo, ICAM-1, VCAM) en la pared vascular,
lo que ocasiona la acumulacion de leucocitos en
el sitio de la inflamacién (53). Se ha demostrado
que la PCR se asocia con el riesgo de enfermedad
coronaria y, a menudo, se utiliza como un indice
de inflamacion croénica (54). Algunos estimulos
estresantes inducen la produccion de citocinas,
las cuales pueden variar segun el tipo de estrés
(55).

Las citocinas, tales como el TNF-q, las IL-1(,
IL-1, IL-6 e interferdon-y, incrementan el estrés
oxidativo, aminoran la actividad de la eNOS e in-
ducen la apoptosis endotelial (56). Contrariamente,
la citocina antiinflamatoria IL-10 previene el dafio
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Figura 2. Efectos de los glucocorticoides sobre la modulacién endotelial del tono vascular. Para mds informacion,
referirse a la seccion “glucocorticoides”. GC: glucocorticoides; ET-1: Endotelina-1; BH,: tetrahidrobiopterina; eNOS:
sintasa endotelial del dxido nitrico; L-Arg: L-arginina. Modificado de: Verhoeven et al. (45).
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Figura 3. Vias de sefializacion de la endotelina-1 en el musculo liso vascular. Posterior a la interaccion de la endotelina
1 (ET-1) con su receptor (ET,) se activa la fosfolipasa C (PLC) y produce el 1,3,5-inositol-trisfosfato (IPs;) y el
diacilglicerol (DAG). La accidon posterior del IP; es interactuar con sus receptores ubicados en el reticulo sarcoplasmico,
lo que provoca la liberacién de Ca®* en el medio citoplasmico, lo cual es una forma de generar vasoconstriccion.
Ademads, tendra lugar la activacion de la fosfolipasa A; (PLA;), se liberara acido araquiddnico, y por la via de la
ciclooxigenasa se formaran el tromboxano A, (TXA;) y la prostaglandina E, (PGE;), que también contribuiran en la
generacion de la vasoconstriccion. Ademas, es posible que la activacion de canales Ca?* dependientes de voltaje, a
través de la despolarizacion de la membrana plasmatica, permita que el calcio ingrese hacia el espacio intracelular,
este mecanismo también contribuye a la vasoconstriccion. Modificado de La M y Reid JJ (62).

endotelial causado por el TNF-a al proteger la ex-
presién de la eNOS (57).

Los radicales libres atraen células inmunitarias
y exacerban las reacciones inflamatorias. El estrés
oxidativo aumenta la tasa de peroxidacion lipidica,
lo que acelera el proceso aterosclerético y altera
el tono vascular (58). Se cree que el NF-kB es el
eslabdn entre el estrés mental y la disfuncién or-
ganica inducida por el estrés oxidativo, incluyendo
la alteracion de la funcion cardiovascular. El NF-kB
es un factor de transcripcion que tiene multiples
funciones, tales como la mediacién de respuestas
inflamatorias a una variedad de sefiales, al regular
la funcién inmune, provoca la activacién de las cé-
lulas endoteliales y controla el crecimiento celular
(59).

Endotelina-1 (ET-1)

La ET-1, es un péptido derivado del endotelio, es un
potente vasoconstrictor que, mediante la activacién
de los receptores ETA, contrarresta las acciones
vasodilatadoras del NO endotelial (Fig. 2) (7, 60).

El incremento en la produccidon de ET-1 en res-
puesta al estrés mental, parece alterar la funcion
endotelial a través de la disminucién de la eNOS

y la generacion de iones superdxido (60). Este
incremento podria ser un mecanismo fisiopatolé-
gico potencial, a través del cual el estrés mental
desencadenaria eventos cardiacos agudos. Se ha
demostrado que, en el estrés, la CRH participa
en el incremento de la liberacién de ET-1 por las
células endoteliales (61).

Opioides endogenos y péptidos opioides

El sistema opioide endégeno participa en forma
importante en la modulacién de las respuestas
al estrés, incluidas las respuestas del endotelio
vascular y del flujo sanguineo. El fundamento de
gue la morfina sea una molécula de sefalizacién
enddégena es la presencia del receptor opioide,
subtipo -u3 (recién clonado) que se vincula con la
liberacion de NO en los tejidos vascular, neural e
inmunitario (63).

Por otro lado, se ha demostrado que la endo-
morfina-1 y la endomorfina-2 también producen
vasodilatacién en anillos adrticos de rata mediante
un mecanismo dependiente del endotelio (64).

Los opioides enddgenos, tales como la morfina
(65), la endomorfina y los péptidos opioides como
la metionina encefalina y la nociceptina, liberadas
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TABLA 1
Efectos nocivos y benéficos del estrés mental sobre la funcidon endotelial a través de diversos factores

FACTORES EFECTO
Glucocorticoides deteriora
Endotelina -1 deteriora
Citocinas proinflamatorias deteriora

Citocina antiinflamatoria IL-10 mejora

Opioides enddgenos / péptidos opioides mejora

Catecolaminas deteriora o sin efecto*

Elevacion de la presion arterial deteriora

* en funcién de las condiciones fisioldgicas o experimentales

en respuesta al estrés mental agudo y cronico,
actian de manera favorecedora sobre la funcién
endotelial (66) y minimizan los efectos de las ci-
tocinas proinflamatorias, los glucocorticoides y la
ET-1.

En resumen, la exposicidon al estrés mental ge-
nera un desequilibrio en la regulacion de la funcion
endotelial que se asocia con un incremento de las
hormonas del estrés y mediadores que provocan
disfuncion endotelial. Las medidas terapéuticas
y profilacticas deberian de consistir en disminuir
la liberacion de las hormonas del estrés y me-
diadores, asi como incrementar la liberacion de
los opioides enddgenos para contrarrestar la dis-
funcidén endotelial relacionada con el estrés. Los
cambios relacionados con el estrés en la funcién
endotelial se resumen en la Tabla 1.

CONCLUSIONES

El estrés mental agudo provoca cambios en la fun-
cion endotelial; por una parte, se ha encontrado
que produce una mejoria de la funcidn endotelial y
por otra, se ha encontrado que este tipo de estrés

induce disfuncién. Sin embargo, la mayoria de los
estudios recientes apoyan la idea de que el estrés
mental agudo afecta negativamente la funcion en-
dotelial. El estrés mental crénico siempre genera
disfuncién endotelial en humanos y animales de
experimentacion. Los glucocorticoides, las cate-
colaminas, la ET-1 y las citocinas proinflamatorias
dafian la funcion endotelial. Mientras que los opioi-
des enddgenos, los péptidos-opioides (morfina
enddgena, endomorfina, metionina-encefalina y
nociceptina), tienen un efecto benéfico sobre la
funcién endotelial.
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RESUMEN

Con la finalidad de entender cémo se relaciona la topologia del genoma con la tran-
scripcion, en esta revision analizaremos las evidencias que sugieren a la organizacion
tridimensional del genoma como regulador de la transcripcion y datos que sugieren a la
transcripcién como el proceso regulador de la organizacién del genoma. Por otro lado,
resulta interesante entender cdmo la maquinaria de replicacién del DNA se enfrenta a
esta organizacion tridimensional, por lo que abordaremos también evidencias recien-
tes de cdmo la estructura tridimensional del genoma puede ser relevante durante el
proceso de replicacion y las implicaciones de este proceso en la topologia gendémica.

ABSTRACT

In order to understand how genome topology relates to transcription, in this review
we will analyze the evidence that suggests the tridimensional organization of geno-
me as a regulator of transcription and data that suggest transcription as the process
shaping genome organization. On the other hand, it is interesting to understand how
the DNA replication machinery confronts this three dimensional organization, so we
will also address recent evidence of how the three dimensional structure of the ge-
nome can be relevant during DNA replication and the implications of this process on

PALABRAS
CLAVE:
Cromatina,
organizacion

3D del genoma,
TADs,
transcripcién,
replicacion.

KEY WORDS:
Chromatin,
Genome 3D
Organization,
TADs,
Transcription,
Replication.

genomic topology.

1. ESTRUCTURACION 3D DEL GENOMA

El genoma estad organizado en cromosomas que
durante la interfase del ciclo celular se distribuyen
en territorios cromosomicos, ocupando espacios
particulares en el nacleo (1). Los cromosomas
se dividen en regiones de cromatina abierta y en
regiones de cromatina cerrada que se encuentran
segregadas en el nucleo celular, también llamados
compartimentos A y B, respectivamente (2). A su
vez, los compartimentos de cromatina se encuen-
tran estructurados en Dominios Topoldgicamente
Asociados (TADs, por sus siglas en inglés) cuya
funcién reside en aislar a los elementos de una
region del genoma en particular de elementos en
otros TADs (como genes, elementos regulatorios y
secuencias repetidas). Al interior de cada dominio
se fomentan interacciones promotor-potenciador,

*Recibido: 28 de agosto de 2020

entre otras, por lo que se ha propuesto que es-
tas estructuras contribuyen a la regulacion de
la transcripcion (Fig. 1) (3-5). Los TADs, estan
delimitados por regiones fronteras que funcionan
como aisladores o “insulators”. Las fronteras entre
TADs se contactan a través de proteinas entre las
cuales se encuentran CTCF, cohesina, Mediador
y RNA Pol II, son ricas en genes de expresion
constitutiva y en las marcas de histonas caracte-
risticas de cromatina abierta (6, 7). CTCF es una
proteina de uniéon a DNA con 11 dedos de zinc
que tiene funciones diversas, entre ellas, participa
en la estructuracion tridimensional del genoma
ya que se encuentra enriquecido en las fronteras
entre dominios. También es importante en la for-
macién de asas de cromatina entre promotores y
potenciadores (15). La cohesina es un complejo
multiproteico en forma de anillo que mantiene a

Aceptado: 4 de noviembre de 2020
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Figura 1. Niveles de organizaciéon de la cromatina. El genoma se organiza en distintos niveles de estructuracion
gue comienzan con los territorios cromosémicos, donde cada cromosoma ocupa un espacio particular en el nucleo
celular. Posteriormente, en la escala de decenas de Mb estan los compartimentos, que corresponden a regiones
de cromatina abierta (compartimentos A o eucromatina) y cerrada (compartimentos B o heterocromatina), cada
compartimento alberga a los dominios topolégicamente asociados (TADs) donde se fomenta la formacion de loops

de cromatina, por ejemplo entre una regién promotora y un enhancer.

las cromatidas hermanas juntas desde la replica-
cion del DNA hasta la division celular (16). En la
cromatina colocaliza con zonas donde se une CTCF,
ayudando en el establecimiento asas de cromatina
(17). Mediador es un complejo multiproteico que
facilita la unién entre factores de transcripcién y
de la RNA pol II en elementos promotores (18).

Grupos de genes al interior de un TAD tienden a
tener niveles de expresién semejantes en compa-
racion con genes ubicados en otros TADs y la abro-
gacién de fronteras entre TADs altera la correcta
conformacion de los dominios adyacentes lo cual
conlleva en ciertos casos a la desregulacién de la
expresion génica (8, 9). En resumen los Dominios
Topoldgicamente Asociados representan una uni-
dad estructural muy relevante para que ocurra la
expresion en espacio y tiempo adecuado, ya que
restringen y fomentan que elementos regulatorios
distales como potenciadores, interaccionen y actien
en un promotor particular. No obstante, existen
evidencias que sugieren que es la transcripcion el
proceso que determina la estructura tridimensional
del genoma (10-14) y al dia de hoy desconocemos
si la topologia del genoma es una consecuencia de
la transcripcién, o si es la topologia quien acota y
regula la expresién de genes en cada tipo celular
de manera independiente de la transcripcion.

2. EVIDENCIAS SOBRE LA REGULACION DE
LA TRANSCRIPCION MEDIADA POR LA OR-
GANIZACION 3D DEL GENOMA

2.1 Los TADs como reguladores de la trans-
cripcién

Los dominios topoldgicamente asociados, a los
cuales nos referiremos como dominios, son uni-

dades estructurales que contribuyen al control
espacio-temporal de los genes, ya que aislan la
interacciones entre regiones del genoma, por lo
que las interacciones intra-dominios tienen una
alta frecuencia mientras que las interacciones
inter-dominios son menos frecuentes. Diversos
reportes han demostrado la importancia de estas
estructuras para que ocurra una expresiéon de ge-
nes correcta, en procesos de desarrollo y diferen-
ciacion. En cancer por el contrario, se ha obser-
vado que existen alteraciones en la estructuracion
de dominios que conducen a la desregulacion de
la expresiéon génica. En algunos casos la desre-
gulacion se produce dada la interaccién anormal
entre un elemento potenciador y un promotor.

Una de las evidencias mas contundentes de
la importancia de los dominios en la regulaciéon
transcripcional durante el desarrollo, surge con
el estudio de alteraciones genéticas en humanos,
donde las fronteras entre dominios que contienen
a genes importantes para el desarrollo de las ex-
tremidades estan alteradas y esto conduce a una
desregulacion de los contactos promotor-potencia-
dor, que conlleva a malformaciones de los digitos
tanto en humanos como en ratén (5, 9) (Fig. 2).
Esta region, se organiza en tres dominios, el primer
dominio aisla a los genes WNT6 e IHH (dominio
1), el segundo dominio contiene al gen EPHA4 y
un potenciador (dominio 2), mientras que el tercer
dominio contiene al gen PAX3 (dominio 3). En el
contexto del desarrollo normal de las extremidades
anteriores, el potenciador en el dominio 2 actua so-
bre el promotor de EPHA promoviendo su expresion
en el primordio de la extremidad en desarrollo.

La duplicacién de la frontera entre el dominio 1
y 2, que incluye al gen IHH y al potenciador, tiene



WNT6  IHH Enhancer

16 Jacome-Lopez K, Furlan-Magaril M
Polidactilia
Wild type a i
chr2:218,412,500-223,825,000 1Mb Alteracién topologlca
—
. M'/Nre: HH g : ! el > L EI_] - ::Ll B _— L, (T
(L2 - Enhancer ! i s WNT6,_IHH ___Enhancer _§ MM Enhancer _ LY [0S
Duplicacion
Sindrome-F
Wild type Mb Alteracion topoldgica
[e———
. gy . A
o A, C 2| - 5 A S IHH, r A
WNTG_IHH ___ Enhancer < EPHA4 PAX3 = WNT6,  Enhancer | EPHA4 PAX3
Inversion
Braquidactilia
Wild type TMb Alteracion topoldgica
[———
/:__\_-_ . /—\
e e : o —> A i

Delecion

WNT6 IHH  Enhancer PAX3

Figura 2. Perturbaciones en las fronteras de TADs. Se muestra una region gendmica en donde alteraciones
de la posicion relativa de las fronteras entre dominios conduce a malformaciones en las extremidades. Esta region
se organiza en tres dominios mostrados como tridangulos verdes (condicion wild type). El dominio 1 contiene a
los genes WNT6 e IHH, el segundo dominio contiene un elemento potenciador y al gen EPHA4 y el tercer dominio
contiene al gen PAX3. En la imagen superior se muestra la alteracién que conduce al fenotipo polidactilia, donde la
duplicacion de la frontera entre el dominio 1 y 2, produce la generacién de un nuevo dominio (triangulo morado)
en donde el potenciador activa a IHH de manera anormal. En la imagen intermedia se representa la inversion de
la frontera, en donde el gen IHH cambia su ubicacién del domino 1 al 2 y el potenciador cambia del dominio 2 al 1
activando al gen WNT6. Finalmente, en la imagen inferior se esquematiza la pérdida de frontera entre los dominios 2
y 3 haciendo que el potenciador active al gen PAX3, normalmente ubicado en el dominio 3 y aislado del potenciador.
En esta alteracion, al deletar esta frontera, se reduce la region a dos dominios, donde el potenciador y el gen PAX3
ahora se ubican al interior del mismo dominio (dominio morado).

como consecuencia la generacion de un nuevo
dominio en donde el potenciador actla sobre THH,
provocando el fenotipo de polidactilia (Fig. 2, arri-
ba) (5, 9). Al invertir la frontera entre el dominio
1y 2, incluyendo a la secuencia que contiene al
gen IHH y al potenciador, ocurre un cambio de
localizacién del potenciador, del dominio 2 al do-
minio 1, provocando que el gen WNT6 se exprese.
Esta alteracién se refleja fenotipicamente como el
Sindrome-F (fusién de dedos) (Fig. 2, en medio).
Una tercera alteracion estructural, consiste en la
eliminacién de la frontera entre el dominio 2 y 3.
En consecuencia, el gen PAX3 es activado por el
potenciador de manera anormal, lo que conduce al
fenotipo de braquidactilia (acortamiento de dedos)
(Fig. 2, abajo).

Este tipo de alteraciones en las fronteras entre
dominios se ha reportado en otras patologias,
como el sindrome Liebenberg, displasia mesoméli-
ca y sindrome de cooks, en donde la afectacion en

las fronteras desregula la expresién de los genes
PITX1, ID4, KCNJ2, respectivamente (19-23).
También en leucemia y glioma hay reportes de
perturbaciones en las fronteras de dominios, que
ocasionan la accién de potenciadores sobre genes
(i.e TAL1, LMO2, PDGFRA) que de manera normal
se encuentran en dominios distintos y esto conlleva
a la trasformacién celular (24, 25).

En conjunto, estas evidencias muestran que
los dominios son importantes para aislar las
interacciones promotor-potenciador, evitando que
un potenciador contacte a un gen de otro dominio.
Ademas de lo anterior, otra funcidn relevante de
los dominios es que permiten que dos regiones del
genoma que se encuentran separados por cientos
de kilobases formen interacciones, un ejemplo
de este fendmeno es el promotor del gen Shh y
el potenciador ZRS (26). Estos elementos estan
separados por aproximadamente 850kb pero
se localizan en el mismo dominio, por lo que se
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contactan eficientemente. La interaccion de Shh
con este potenciador es fundamental durante
el desarrollo de las extremidades en todos los
metazoarios incluyendo al humano (26).

Ademas de aislar a las interacciones, se ha pro-
puesto que los dominios controlan la extension de
estados de cromatina en el genoma (10). Como es
el caso de los clusters Hox, estos genes se distribu-
yen en dos dominios y la frontera es un elemento
fundamental para que se dé la expresion correcta
de estos genes durante el desarrollo. Por ejemplo,
el cluster HoxA esta organizado en dos dominios,
uno que alberga a los genes HoxA1 a HoxA6, y otro
que tiene a los genes HoxA7 a HoxA13. Durante la
diferenciaciéon de Células Troncales Embrionarias
(ESC por sus siglas en inglés) a motoneuronas
se expresan los genes HoxAl a HoxA6, por el
contrario los genes HoxA7 a HoxA13 permanecen
silenciados (27). Estos cambios en la expresion de
genes, coinciden con un cambio de la marca de
histona H3K27me3 (marca de cromatina cerrada)
a H3K4me3 (marca de promotores activos) y de
enriguecimiento de RNA pol II, Unicamente en el
domino que contiene a los genes HoxA1-HoxA6.
La frontera entre estos dominios tiene motivos de
unién para CTCF, cuando se deletan estos motivos,
la marca H3K4me3 se extiende hacia el dominio
HoxA7-HoxA13 provocando su expresion (27).

Con estas evidencias queda demostrado que
CTCF es importante como barrera de la extension
de H3K4me3, sin embargo la extension no ocurre
en todo el dominio y transcripcionalmente solo
activa a los genes HoxA7, HoxA9, HoxA10 (27).
Esto sugiere que existen otros mecanismos que
ayudan a delimitar las zonas de eucromatina y
heterocromatina.

2.2 Proteinas estructurales, su papel en la
regulacion de la transcripcion y en la orga-
nizacion del genoma

Las proteinas estructurales, tienen un papel directo
en la organizacion del genoma. De éstas, CTCF y
el complejo cohesina son las proteinas mas estu-
diadas. Con base en la funcion de estos factores
proteicos, se ha propuesto el modelo de extrusion
de asas de cromatina para explicar como se forman
los TADs (28).

Como se menciono anteriormente, CTCF es una
proteina con dedos de zinc de funcién versatil.
Se ha demostrado que CTCF puede tener un pa-
pel como factor de transcripcion, también como
proteina mediadora de interacciones promotor-
potenciador, y también juega un papel relevante
en la formacion de fronteras entre dominios (4,
29). Para determinar la relevancia de CTCF en la
estructuracion de dominios, se ha degradado a la

proteina CTCF en ESC de ratén y en células Hela.
El resultado de estos experimentos muestra que
los dominios pierden estructura y ocurren cambios
en los niveles de transcripcion de genes (30,31).
Particularmente en ESC de ratdn, la degradacion de
CTCF por 1 a 4 dias conlleva a la desregulacion de
la transcripcion de genes encontrando desde 370
hasta 4,996 genes diferencialmente expresados al
dia 1 y 4 respectivamente (30). De estos genes,
la mayoria de los genes que estan sub expresados
tienen un motivo de unién a CTCF en el sitio de ini-
cio a la transcripcion, por el contrario los genes que
se sobre expresan no tienen sitio de union a CTCF
pero se encuentran en dominios cuya frontera los
separa de potenciadores activos (30). Estos datos
sugieren que en el caso de los genes sub expre-
sados, CTCF podria regular la expresion de genes
al evitar la oclusion por nucleosomas en el sitio de
inicio a la transcripcion o evitando la metilacion del
DNA en el promotor, asimismo estas evidencias
sugieren que CTCF es un elemento importante
en el establecimiento de fronteras entre dominios
delimitando la accién de los potenciadores. Sin
embargo, con los datos experimentales que se han
desarrollado hasta el momento, desconocemos
cuantos genes se desregulan directamente por
los cambios en la estructura en dominios, cuantos
genes se desregulan porque CTCF tiene un papel
como factor de transcripcion y por ultimo des-
conocemos qué genes se desregulan de manera
indirecta. En este sentido, llama la atencidon que
la degradacion de CTCF no altera la disposicion
de los compartimentos, es decir que las zonas de
eucromatina y heterocromatina se mantienen,
sugiriendo que CTCF no es una proteina que par-
ticipe como aislador o barrera de compartimentos.
Sin embargo es posible que CTCF participe en el
aislamiento de estados cromatinicos en conjunto
con otros factores proteicos desconocidos.

CTCF tiene dominios de union a RNA, que al
mutarse disminuyen la capacidad de CTCF para
unirse a la cromatina, produciendo un incremento
de interacciones intra-dominio y desregulacion de la
expresion de una proporcion de genes. Estos datos,
indican que los RNAs que se unen a CTCF contri-
buyen a la regulacion de la topologia gendmica y a
la transcripcion (32). En conjunto, estos elementos
implican un nivel mayor de complejidad que existe
en el nucleo celular para regular la topologia vy la
expresion de genes.

Como se menciond, CTCF y el anillo de cohesina
colocalizan en la cromatina y estructuran la base
de algunos loops y fronteras (33, 34). Al eliminar la
subunidad de cohesina Rad21, los dominios desa-
parecen, sin embargo a nivel transcripcional solo el
14% de genes muestran cambios en su expresion. El
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60% de los genes se sobre expresa, sugiriendo que
el papel principal de la cohesina como estructurador
de dominios es el bloqueo de la interaccién entre
promotores y potenciadores que estan en distintos
dominios (35). Efectos similares se han observa-
do al eliminar a la proteina Nipbl, cuya funcién es
depositar al complejo cohesina en la cromatina,
en hepatocitos de raton, y también deletando la
subunidad Sccl del complejo cohesina en células
Hela (31, 36). Sin embargo, existen evidencias de
que la cohesina puede mediar interacciones entre
promotores y potenciadores durante procesos de
diferenciacion terminal (37). Por lo cual probable-
mente la cohesina tenga distintas funciones tanto
como formador de dominios y como mediador de
interacciones entre promotores y elementos de
regulacion.

Si bien CTCF y cohesina son proteinas que es-
tructuran a los dominios, en ausencia de estas pro-
teinas, un porcentaje pequefio de dominios no se
afectan, por lo que deben existir otros componentes
moleculares involucrados en la organizacién del
genoma en dominios, que aun no se han descrito.
Aunque algunos estudios demuestran que la alte-
racion de las fronteras provoca la desestructuracion
de los dominios y cambios en la expresion de genes,
no se ha analizado si es la transcripcion en las fron-
teras o al interior de los dominios, lo que fomenta
la organizacién gendémica.

3. EVIDENCIAS SOBRE LA REGULACION DE
LA ORGANIZACION 3D DEL GENOMA POR LA
TRANSCRIPCION

La fronteras son elementos fundamentales para
el establecimiento de los dominios y en ellas exis-
ten elementos gendmicos que sugieren una alta
actividad transcripcional (6). Inicialmente esta
caracteristica se describio en fronteras de ratén y
humano. Actualmente diversos estudios muestran
que las fronteras en otros organismos también
tienen transcripcion activa. En este sentido se ha
propuesto que la transcripcion puede modular a la
organizacion del genoma en dominios y que es un
mecanismo conservado evolutivamente.

3.1 La transcripcion establece a los dominios
en procariontes

En la bacteria Caulobacter crescentus el 74% de
las fronteras de los dominios muestran alta acti-
vidad transcripcional y al inhibir la elongacion de
la transcripcion con rifampicina, las fronteras se
desestabilizan. Sin embargo, este dato no asegura
que la transcripcion regule de manera directa la
estructura de los dominios. Para demostrar que la
transcripcion es fundamental en el establecimiento
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de fronteras, el grupo de Michael T. Laub insert6 un
gen con alta actividad transcripcional que se localiza
en una frontera, el gen rsaA, a una region de baja
actividad transcripcional al interior de un dominio.
El resultado obtenido es la formacién de una fron-
tera en Caulobacter crescentus (38, 39).

En Bacillus subtilis el 60% de las fronteras mues-
tran alta expresion de genes e interesantemente el
30% de las fronteras corresponden a elementos de
DNA adquiridos por transferencia horizontal, con
bajos niveles de dinucledtidos GC en comparacion
con el resto del genoma y ocupados por el activador
transcripcional Rok (40). Esto coincide con datos
de otros organismos en donde no hay elementos
que sugieran una alta actividad transcripcional pero
que tienen otras caracteristicas, alin no descritas,
que contribuyen en la estructuraciéon del genoma.
En ambas especies de bacterias, la transcripcion es
relevante para el establecimiento de las fronteras
de dominios, pero se sigue desconociendo si este
mecanismo es suficiente para dirigir la formacion
de dominios en otros organismos procariontes.

3.2 La transcripcion establece a los dominios
en eucariontes

La presencia de dominios también se ha reportado
en otros organismos eucariontes ademas de los
mamiferos, como son S.cerevisiae, S. pombe, C.
elegans, A. thalina, Oryza sativa y Droshopila. En
todos ellos las fronteras de los dominios muestran
marcas de histonas activas y una alta actividad
transcripcional. Con excepcion de Drosophila, es-
tos organismos no tienen una proteina homologa
a CTCF por lo que se ha propuesto que es la trans-
cripcion y no proteinas estructurales, quien dirige
a la organizacion del genoma (11-14).

3.2.1 Drosophila

Las fronteras que se han estudiado con mayor de-
talle en organismos diferentes a mamiferos, son las
de Drosophila. Las proteinas que estan presentes
en estas fronteras son RNA pol II, ISWI, BEAF-32,
CP190, las marcas de histonas H3K27ac, H3K4mel,
H3K4me3, H3K36me3, H4K1l6ac y genes consti-
tutivos (41). Los genes que se encuentran en las
fronteras de dominios en Drosophila, tienen niveles
de transcripcion mas altos que los genes localizados
al interior de los dominios (41).

En cuanto a CTCF, existen evidencias en la li-
teratura donde se reporta que en lineas celulares
embrionarias de Drosophila, CTCF esta enriquecido
en fronteras (42) y otras en las que este no parece
ser el caso (41). Un estudio del afio 2019, reporta
que el enriquecimiento de CTCF en las fronteras
de células embrionarias no es significativo, pero
al diferenciar las células a linajes neurales, estas
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células diferenciadas si tienen enriquecimiento de
CTCF en las fronteras (43). Otro estudio en células
embrionarias S2R+, muestra que la frontera del
gen Notch, esta enriquecida en CTCF, y al eliminar
los sitios de union por CRISPR se desestructura el
dominio (44).

Para explorar si la transcripcion o la proteina
estructural CTCF, es quien organiza a los dominios,
se necesitaria realizar un experimento en donde
se inhiba la transcripcion localmente para deter-
minar si esto es suficiente para desestabilizar a
un dominio. Por otro lado, se podria abatir a CTCF
en células embrionarias para evaluar si existe o
no un cambio en la organizacion de los dominios
dado que CTCF no parece enriquecido en las fron-
teras de este tipo celular. Si ahora estas células
se diferencian a células neurales, donde CTCF si
estd enriquecido en las fronteras, esperariamos
encontrar alteraciones de los dominios y quiza
deficiencia en la diferenciacion. Estos escenarios,
sugieren que la organizacién del genoma y su re-
lacion con la transcripcion es altamente compleja,
y que dependiendo del tipo celular o estadio del
desarrollo pudiera influir mas la transcripcion o
mas la contribucién de proteinas estructurales
en la organizacion del genoma, o bien, pueden
ser procesos interdependientes. Asimismo, esta
relacion podria ser locus especifico, es decir que
en las fronteras existan mecanismos heterogéneos
que regulen la expresion o la estructura, lo cual
explicaria la relevancia de CTCF en la frontera del
gen Notch, donde CTCF estructura al dominio pero
contradice las evidencias que sefialan que CTCF no
esta enriguecido en fronteras.

Un fendmeno que se ha explorado en Drosophi-
la para tratar de entender como la transcripcion
y la estructura 3D del genoma se relacionan, es
el estimulo de células embrionarias a choque de
calor. Cuando se exponen las células embriona-
rias Kc167, por 20 minutos a un choque de calor,
ocurre un cambio de expresidon transcripcional
en donde los genes que se estaban expresando
pierden la unién de la RNA pol II y se silencian
rapidamente, y solo los genes de respuesta a
estrés térmico como los factores de choque de
calor (Heat Shock Factors, HSF), se expresan de
manera abundante (45). Esto va acompafiado por
una disminucidn de proteinas estructurales en las
fronteras entre los dominios, de tal forma que los
contactos inter-dominio aumentan. También, las
marcas de cromatina activa disminuyen y se gana
H3K27me3, que denota cromatina silenciada por
el complejo Polycomb (45). Dado que el choque de
calor produce que la mayoria de los genes se si-
lencien transcripcionalmente y las fronteras de los
dominios pierden estructura, se podria sugerir que

la transcripcidn es el modulador de la organizacion
del genoma. Para probar esta hipétesis, se incubo
a las células con triptolide, un inhibidor del inicio de
la transcripcidon que disminuye el enriquecimiento
de la RNA pol II en promotores, el resultado mostro
un aumento de las interacciones inter-dominios
y desestabilizacion de las fronteras, efectos que
son similares a los que causa el choque de calor.
Con estas evidencias los autores de este trabajo
sugieren que es la transcripcion quien modula a la
organizacion del genoma (45). Sin embargo, estos
experimentos no descartan la posibilidad de que
al inhibir la transcripcién de todo el genoma, se
pierda algin RNA que codifique a una proteina, o
bien un RNA no codificante, importantes en la es-
tructuracion del genoma. Tampoco se descarta que
sea la Pol II la que confiera estructura al genoma
y no la transcripcion per se, por lo que la pregunta
se mantiene vigente.

En otros trabajos también se ha inhibido la
transcripcion para tratar de determinar si este
proceso modula la organizacion 3D del genoma.
Sometiendo a células embrionarias de Drosophila
a triptolide, como en el trabajo de Li et al. 2015
(45), se determind que las interacciones entre los
compartimentos A-B y B-B aumentan, y disminu-
yen las interacciones entre A-A, reflejado en una
ganancia de interacciones de larga distancia y
disminucion de las interacciones de corta distancia
(11). Asimismo el tratamiento con flavopiridol,
un inhibidor de la elongacién de la transcripcion,
que no afecta la union de la RNA pol II a los pro-
motores, produce que los contactos al interior de
estructuras llamadas mini-dominios disminuyan,
estas estructuras son interacciones mediadas por
la RNA pol II activa, cohesina y condensina II, que
se forman entre el sitio de inicio de transcripcion
con el sitio de terminacion de la transcripcion de
un gen que se esta elongando (46).

La elongacion de la transcripcion puede tener
un efecto en la modulacién de la organizacién del
genoma a nivel de los mini-dominios, por lo tanto,
desconocemos si la elongacion de la transcripcion
influye en la estructura de los dominios topoldgi-
camente asociados.

3.2.2 Mamiferos

En diversas lineas celulares de ratéon y humano se
ha caracterizado que las fronteras de los dominios
estan enriquecidas en varios elementos que inclu-
yen transcripcion activa, marcas de histonas de
cromatina accesible, genes constitutivos, ZNF143,
YY1, RNA pol II, cohesinas y CTCF (6,7). Muchos
estudios en mamiferos muestran que la delecidn,
inversion o duplicacion de una frontera entre domi-
nios impactan en la expresion de genes, como se
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describio en la seccidon “Los TADs como reguladores
de la transcripciéon”.

En mamiferos no hay una demostracion expe-
rimental donde se evidencie de manera directa
que es la transcripcidon el proceso que dirige a la
topologia del genoma, aunque diversos estudios
han inhibido la transcripcion de manera general
para evaluar si ocurren cambios en la topologia
(32, 47). Un estudio que quiso demostrar este
fenomeno, utilizé un modelo de diferenciacion de
ESC de ratdén a células neurales. En este estudio se
encontraron tres tipos de fronteras en ambos tipos
celulares; fronteras con CTCF-cohesina, fronteras
sin CTCF y fronteras que no tienen caracteristicas
de transcripcidon activa (47). La mayoria de los
dominios estan conservados entre ambos tipos
celulares. Al explorar las caracteristicas de las
fronteras de los dominios que son especificos de
cada tipo celular se encontré que exhiben una alta
actividad transcripcional, sugiriendo que la trans-
cripcion conduce a la formacion de dominios. Para
demostrar lo anterior, se dirigié una dCas9-RNA pol
IT a tres genes transcripcionalmente inactivos en
ESC de ratén con la hipdtesis de que la transcrip-
cion de estos genes fomentara el establecimiento
de una frontera. Con este sistema los genes se
expresan de 10 a 20 veces mas respecto al con-
trol, sin embargo, no se observéd la formacidon de
nuevas fronteras (47). Este experimento muestra
que la transcripcion per se, en mamiferos, no es
suficiente para la estructuracion del genoma. Un
aspecto importante a considerar es que la sobre
expresion de los genes a los que se dirigio la
dCas9-RNA pol II no causa la diferenciacion celular,
por lo que quiza algun elemento expresado durante
este proceso, sea necesario para el establecimien-
to de los dominios. Asimismo, seria interesante
conocer el conjunto de proteinas de una frontera
especifica de células neurales y compararlas con
las proteinas que se localizan en esa regidén pero
en ESC de ratén, para saber qué proteinas son
importantes en la formacién de una frontera en
un tipo celular y en otro, asi como los factores
compartidos entre ambos. Recordemos que en
Caulobacter crescentus la transcripcion si dirige el
establecimiento de una frontera, entonces la inter-
dependencia entre la organizaciéon 3D del genoma
y la transcripcion en mamiferos, parece ser mas
compleja que en procariontes, y a la fecha no es
claro si es la transcripcion quien dirige la topologia
o si es la topologia quien dirige a la transcripcion.
Por las evidencias que hasta ahora se han descrito,
parece que hay elementos que si tienen un papel
global en la organizacién del genoma, como CTCF y
cohesina, pero también hay evidencias en regiones
especificas del genoma donde la delecion de estos
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elementos no afecta a las fronteras de dominios,
asi como fronteras que no tienen estos elementos
proteicos ni caracteristicas de transcripcion activa
(6, 30, 47, 48).

4. RELACION ENTRE LA ORGANIZACIéN 3D
DEL GENOMA Y LA TRANSCRIPCION EN EL
CIGOTO

Un modelo muy interesante que se ha usado para
entender como surge la organizacion del genoma
y su relacion con la transcripcion, es el cigoto. El
genoma cigdtico se forma de dos tipos celulares
haploides con caracteristicas particulares y trans-
cripcionalmente inactivos (49, 50). La fusion de
estos genomas implica que en un punto particular
del desarrollo se deberan establecer las estructu-
ras tridimensionales del nuevo genoma. Existen
reportes en raton, Drosophila y en pez cebra, que
describen la organizacion del genoma en TADs
y compartimentos durante diversas etapas del
desarrollo embrionario temprano y su relacidon
con la transcripcidon. El objetivo de esta seccion
es describir como surge la topologia del genoma
en cada uno de estos organismos, examinar si
la transcripcidon tiene o no un papel importante
en esta estructuracion y finalmente detectar las
diferencias que existen entre organismos.

El cigoto en raton se forma con un genoma pa-
terno transcripcionalmente silenciado y empaque-
tado en protaminas, con solo el 2% de su genoma
ocupado por proteinas histonas. Curiosamente,
aunque no hay transcripcion en el genoma pater-
no, éste se organiza en dominios y compartimen-
tos, incluso algunas regiones muestran enriqueci-
miento de CTCF y cohesina (49, 51, 52). También,
existen genes inactivos transcripcionalmente que
se encuentran altamente enriquecidos en RNA pol
I y presentan interacciones intra-génicas. En este
escenario la RNA pol II podria tener una funcion
estructural sin necesidad de la actividad transcrip-
cional (46, 52).

La organizacion del genoma materno de raton,
se ha explorado en ovocitos maduros, revelando
que el genoma en estas células carece de dominios
y compartimentos (50, 53, 54). Cuando ocurre la
fertilizacidon, los genomas parentales se encuen-
tran espacialmente segregados y su organizacion
es diferente hasta la etapa de 8 células, donde
los dominios y compartimentos se establecen (53,
54). Un aspecto que llama la atencion es que,
aunque el establecimiento de los compartimentos
es gradual, en el genoma paterno se detectan
con mayor eficiencia desde etapas tempranas
del desarrollo, en comparacion con el genoma
materno. Dado que en las células germinales, el
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genoma paterno exhibe dominios y en el materno
estan ausentes, se ha sugerido que después de la
fertilizacion el genoma materno forma los com-
partimentos de novo, mientras que en el genoma
paterno los compartimentos se podrian establecer
por herencia, es decir que los compartimentos se
forman con base en la estructura establecida en
los espermatozoides (54). Comparando los com-
partimentos de embriones con los compartimentos
del genoma paterno, se logran identificar regiones
que se reorganizan. Principalmente regiones que
cambian del compartimento B al compartimento
A, estas regiones contienen genes que codifican a
factores de pluripotencia. También hay genes que
cambian del compartimento A al B, como el gen
Hook1, que tiene una funcion en la produccion
de espermatozoides (50). Las fronteras entre los
dominios de espermatozoides y embriones, mues-
tran un enriquecimiento de marcas de histonas de
cromatina activa, CTCF y cohesina (50).

La activacion gendmica del cigoto es un proceso
bioldgico que ocurre durante la embriogénesis tem-
prana, por medio del cual se activa por primera vez
la transcripcion. Para determinar si este evento esta
relacionado con el establecimiento de los comparti-
mentos y dominios, se han realizado experimentos
en los que embriones de dos células, son incubados
con a-amanitina, un inhibidor que la RNA pol II
que impide la unidén al DNA. En este contexto, las
estructuras del genoma no se ven afectadas, por
lo que la transcripcidon no es un factor que parezca
determinante en la organizacion 3D del genoma (50,
53).

Al igual que en otros modelos, se ha sugerido
en Drosophila, que el principal conductor de la
organizacion del genoma es la transcripcion. Esta
hipotesis se basa en que los dominios se detectan
en etapas posteriores a la activacion del genoma,
y coinciden con un enriquecimiento gradual de la
RNA pol II en las fronteras (55). En Drosophila, al
incubar embriones con los inhibidores de la trans-
cripcion a-amanitina y con triptolide, se siguen
detectando los dominios, sugiriendo al igual que en
los embriones de ratdén, que el establecimiento de
los dominios ocurre por un proceso independiente
a la transcripcion (55). Sin embargo, los dominios
de los embriones tratados con los inhibidores de
la transcripcion, ganan contactos inter-dominios
mientras que los contactos intra-dominio disminu-
yen. Los autores de este trabajo sugieren que si
bien la transcripcion no es un proceso elemental
en la estructuracion de los dominios, si contribuye
a limitar a los contactos al interior de cada dominio
(55). Una proteina que muestra enriquecimiento
en las fronteras de los embriones de mosca, en una
etapa del desarrollo donde los dominios comienzan

a formarse es el factor de transcripcion Zelda. En
embriones con abatimiento de esta proteina, se
observa que las fronteras desaparecen, por lo que
este factor puede ser relevante para el estableci-
miento de la topologia gendmica de Drosophila, sin
embargo, no todas las fronteras requieren de Zelda
para establecerse (55).

En pez cebra, el genoma de los cigotos que aun
no han pasado por la activacidon genémica, se orga-
niza en compartimentos y dominios, las fronteras
de los dominios estan enriquecidas con CTCF, genes
constitutivos y marcas de histonas de cromatina
accesible.

De forma interesante, cuando ocurre la activacion
gendmica del cigoto, la topologia del genoma se
pierde dramaticamente, y se establecen nuevamen-
te de manera gradual conforme avanza el desarrollo
(56).

Estas evidencias de diferentes tipos de orga-
nismos, en el establecimiento de las estructuras
topoldgicas, nos sugieren que la transcripcion tiene
una relaciéon compleja con la organizacion 3D del
genoma Yy que ésta puede tener una funcidon mas
0 menos relevante dependiendo de la especie en
estudio. A la fecha no podemos asegurar que la
transcripcion sea el proceso suficiente y necesario
que dirige a la organizacion del genoma durante el
desarrollo del cigoto en todas las especies y segu-
ramente actla junto con otros elementos que con-
tribuyen a estructurar el genoma, como es el caso
de la proteina Zelda en Drosophila. Por otro lado,
varias evidencias sugieren que existen particulari-
dades dependiendo del locus evaluado, con lo cual,
las reglas generales que determinan la organizacion
3D del genoma todavia se desconocen.

5. RELACION ENTRE LA ORGANIZACI(')N 3D
DEL GENOMA Y LA REPLICACION

En ratdn, se han realizado experimentos para es-
tudiar la conformacién tridimensional del genoma
en embriones sometidos al tratamiento con el inhi-
bidor de la replicacion afidicolina. A diferencia de lo
observado con los inhibidores de la transcripcion,
que no afectan del todo la estructura del genoma,
el bloqueo de la replicacion conduce a la pérdida de
dominios, sugiriendo que este proceso contribuye en
el establecimiento de estas estructuras gendmicas.
Se ha propuesto que esto puede deberse a que las
proteinas estructurales que se unen al DNA, acceden
con facilidad a la cromatina durante el proceso de
replicacion y probablemente en los embriones de
dos células, la replicacion facilite el reemplazo de
variantes de histonas o modificaciones de histonas
activas, lo cual podria ser relevante para establecer
a los dominios y compartimentos (50).



22 Jacome-Lopez K, Furlan-Magaril M

Nucleo celular Nucleo celular

Compactacion
de los cromosomas

P . Fase G1
Cromosprna Mitosis Cromosoma
metafasico interfasico
Fase S
Fase G2

-9 o

50kb-4Mb

Descompactacion
de los crom

12-50Mb

Figura 3. Dinamica de la estructura 3D del genoma durante el ciclo celular. Durante las fases del ciclo
celular, ocurren cambios en las distancias de los contactos entre regiones del genoma. Después de la mitosis los
cromosomas se descompactan en la fase G1, dando lugar al establecimiento de los compartimentos, dominios e
interacciones entre promotores y elementos regulatorios. Estas estructuras se mantienen desde una etapa de la
fase G1 hasta G2 (regidn verde del ciclo celular), los contactos entre regiones pueden ir desde los 50kb hasta 4Mb
aproximadamente (representados con el circulo azul y morado en un cromosoma interfasico). Los compartimentos
y dominios se desestructuran por completo en la mitosis (regién naranja del ciclo celular), dado que el cromosoma
metafasico representa el nivel mas alto de compactacion del genoma, se fomentan interacciones de largo alcance,

de 12-50Mb aproximadamente (representados con el circulo rojo y verde en un cromosoma metafasico).

Durante la replicacién existen dominios genémi-
cos que se replican tempranamente y otros que lo
hacen de manera mas tardia. Estos dominios con
distintos momentos de replicacion corresponden a
dominios topoldgicamente asociados y son unidades
estables durante la sintesis del DNA. Los dominios
que se replican de manera temprana se localizan en
compartimentos tipo A, mientras que los dominios
de replicacién tardia se encuentran en comparti-
mentos B (57). Durante la etapa de mitosis éstos
se desestructuran y se re-establecen en la fase
G1 temprana del ciclo celular, permitiendo que los
contactos entre genes y elementos de regulacién
vuelvan a formarse, dando inicio a los procesos de
transcripcién y silenciamiento de genes (Fig. 3).
Respecto a los compartimentos, en contraste a los
TADs, la compartamentalizacion es débil durante la
fase G1 y aumenta hacia el inicio de la fase S, te-
niendo su maxima organizacion en la fase G2, justo
antes de una completa pérdida de compartimentos
en la mitosis (58).

Para tratar de entender como la replicacion puede
regular la topologia del genoma, se ha explorado
al dominio Dppa2/4. Las fronteras del dominio
Dppa2/4 en mESC tienen enriquecimiento de CTCF y
al deletar las fronteras de este dominio no se afecta
el proceso de replicacion. Contrariamente si se eli-

minan secuencias al interior del dominio, las cuales
estan enriquecidas con factores de transcripcién y
marcas de cromatina que incluyen a P300, H3K27ac,
H3K4m1, H3K4m3, Med1, and OCT4, SOX2 y NA-
NOG, se observa que el dominio cambia del com-
partimento A al B, las fronteras se desestabilizan
y se pierde la transcripcion del dominio. Este tipo
de elementos tipo potenciadores se han nombrado
ERCEs (Early Replication Control Element) (59). Esto
sugiere que hay regiones dentro de los dominios
gue contribuyen a la organizacién del genoma, la
replicaciéon y la transcripcién, sin embargo estas ca-
racteristicas no se encuentran en todos los dominios
del genoma, por lo que no podemos concluir que
los ERCEs regulen la replicacion, la transcripcion y
la topologia en todo el genoma.

A pesar de la informacién que se tiene hasta
ahora sobre la relacion entre los dominios con la
replicacién, no es claro como los dominios vuelven
a formarse después de la mitosis, ademas descono-
cemos qué elementos son necesarios y suficientes
para el restablecimiento de la topologia gendmica.

6. CONCLUSIONES

Los dominios topoldgicos son unidades estructurales
gue contribuyen a la regulacién de la transcripcion
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y dependiendo de su tipo de cromatina, pueden
replicarse de forma temprana o tardia. Estos do-
minios estan conservados en un porcentaje alto
entre tipos celulares, y hay dominios especificos
en cada tipo celular. A la fecha no hay evidencias
que sustenten que la transcripcion o la replicacion
sean estrictamente necesarios para conformar a
la topologia del genoma y viceversa. Conocemos
factores como CTCF, cohesina, marcas de histonas
activas y elementos de replicacion temprana que
fomentan tanto la transcripcion como la estructu-
racion del genoma y el momento de la replicacion.
Sin embargo, aun desconocemos qué elementos
son esenciales para coordinar estos procesos. A
pesar de que se han descrito diversos elementos
en las fronteras de los dominios, existen fronteras
que no tienen enriquecimiento de CTCF y/o cohesi-
na y fronteras que presentan niveles bajos o nulos
de transcripcion. Estas regiones con caracteristi-

cas particulares no se han explorado, por lo que
desconocemos qué otros elementos pueden estar
fomentado la organizacién del genoma en dominios
y como esto se relaciona con la transcripcion vy la
replicacion. Por las evidencias experimentales que
se tienen hasta ahora, todo indica a que la topo-
logia, la transcripcion y la replicacion son procesos
interdependientes y que existen particularidades
dependiendo de la especie en estudio. Esto indica
que al dia de hoy, todavia desconocemos a todos los
factores necesarios y suficientes que estructuran al
genoma en tres dimensiones.
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mina A puede ocasionar problemas dérmicos
HORIZONTALES y defectos congénitos, mientras que el acido
ascorbico puede generar trastornos gastroin-
testinales.
5 Algunas vitaminas al consumirse en exceso 8 Nombre del dafio ocasionado en las membra-

conducen a este cuadro, por ejemplo, la vita- nas por la presencia de los radicales libres del
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oxigeno y que es inhibido por la presencia de
la vitamina E.

Entre otras reacciones esta vitamina participa
en la ruta de la gluconeogénesis como coen-
zima de la carboxilasa del piruvato a través
de un enlace amida con el grupo e-amino de
un residuo de lisina y transportando CO, para
la sintesis del oxalacetato con la consecuente
hidrdlisis del ATP.

Son enzimas que participan en reacciones
de oxido-reduccion y que tienen como grupo
prostético nucleétidos de flavina.

En esta clasificacion quedan incluidas las vi-
taminas: tiamina, riboflavina, niacina, pirido-
xina, acido pantoténico, biotina, acido félico,
cianocobalamina y acido ascérbico; algunos
investigadores incluyen a la colina y al inositol.
Es sintetizada por el organismo a partir de
filoquinona presente en la dieta vegetal, es
la forma activa de la vitamina K, actlia como
coenzima de la carboxilasa que convierte al
glutamato en gamma-carboxigluamato (Gla)
en proteinas que son factores de coagula-
cién, su presencia propicia la fijacion del
calcio con lo que se permite la coagulacién
sanguinea.

Molécula que se une a la tiamina para participar
como coenzima de la piruvato descarboxilasa,
ademas intervenir en la sintesis de acetil CoA
en el ciclo de los &cidos tricarboxilicos, entre
otras.

Son indispensables para el funcionamiento de
muchas enzimas, en su composicion intervienen
vitaminas como tiamina, niacina, riboflavina,
acido pantoténico, piridoxina, biotina, entre
otras.

Es identificada como la vitamina B, forma parte
de la estructura del FMN y FAD, en esta porcion
se realiza la reaccion de oxido-reduccion.

Es un factor fundamental en la hidroxilacion
de los aminodacidos aromaticos, como ejemplos
importantes son su participacién como coen-
zima de la hidroxilasa de la fenilalanina para
producir tirosina y de la hidroxilasa de tirosina
para producir al neurotransmisor DOPA.
Identificada como la vitamina Bg, forma bases
de Schiff en reacciones con aminotransferasas
y su deficiencia se ha asociado con anemia
hipocrémica microcitica debido a que su forma
fosforilada es indispensable para la sintesis del
grupo hemo.

Vitamina que en la membrana puede reaccionar
con un radical lipoperoxilo (ROO*) y formar
un radical libre, pero el electrén desapareado
queda deslocalizado en el anillo aromatico de
su estructura y al reaccionar ante el acido as-
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corbico forma el radical semidehidroascérbico
que en presencia de NADH pasa a NAD".

El 4cido pteroilglutamico o cuando se
encuentra en su forma reducida como acido
tetrahidrofdlico es un transportador de grupos
con un atomo de carbono, es indispensable
para la sintesis de bases purinicas y por ende
de los acidos nucleicos asi como para la divi-
sidn y crecimiento celular rapido que ocurre en
la infancia y embarazo. Su deficiencia afecta
principalmente la médula dsea, un sitio de
recambio celular rapido, se forman células
sanguineas largas o sin forma regular o que
conduce a la anemia megaloblastica.

En su forma B es precursor del retinol que por
una oxidacion de alcohol a aldehido se produce
retinal importante para la produccion de una
vision adecuada, la deficiencia del precursor
es responsable de ceguera nocturna.

El pirofosfatode ___ esla forma activa
de la vitamina B, participa como coenzima de
reacciones de descarboxilacion (entre otras la
piruvato descarboxilasa y la a-cetoglutarato
deshidrogenasa) su ausencia es responsable
de polineuritis, de la enfermedad conocida
como beriberi que ocasiona retencién de
liquidos, paralisis y riesgo de muerte y del
sindrome de Wernicke-Korsakoff, enferme-
dad con trastornos mentales, amnesia an-
terograda, etc. muy frecuente en pacientes
alcohdlicos.

VERTICALES

1

En el complejo I de la cadena de transporte de
electrones en los organismos eucariotas inter-
vienen las gue poseen nucleos con
dos o cuatro atomos de fierro con un namero
igual de iones sulfuro, son intermediarios en
las reacciones que transfieren electrones.
Conocida como la vitamina B;,, posee una es-
tructura compleja en donde el Co*3 esta en el
centro de una estructura anular, la corrina, solo
la pueden producir pocos microorganismos
intestinales, la anemia perniciosa se produce
porque los individuos con esta enfermedad no
producen adecuadamente el factor intrinseco
que es esencial para su absorcion.

El acido 0 niacina se sintetiza en
el humano a partir de una dieta vegetal, de
cereales y de la degradacion del triptéfano,
es constituyente de los nucleétidos NAD y
NADP y su deficiencia es responsable de la
pelagra.
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Se produce en la piel cuando el 7-deshidro-
colesterol es irradiado con luz ultravioleta,
posteriormente ante dos hidroxilaciones en
higado y rifidn se sintetiza la hormona que
regula el metabolismo del Ca*+.

A este término se asocian 4 vitaminas: 1) la
que proporciona el pigmento visual al ojo, 2)
la que interviene en el metabolismo del calcio,
3) la protectora de los lipidos de la membran
por la acciéon de los radicales libres y 4) la que
participa en el proceso de la coagulacion.
Siglas del dinucledtido reducido en donde el
anillo tipo piridina es proporcionado por la
niacina la cual es sintetizada por el triptéfano;
una dieta pobre de este aminoacido limita la
capacidad de sintesis de la vitamina.

El piruvato es convertido en la matriz mitocon-
drial en acetil-CoA con la participacion de tres
enzimas y cinco coenzimas, el acido

es la coenzima que cataliza la transferencia
del grupo acetilo a la CoASH.

La coenzima A (CoASH) esta constituida por:
3’-fosfoadenosina difosfato unida a una vita-
mina, el acido por un enlace éster
fosfato y a él se le une y B-mercaptoetilamina
mediante un enlace amida, la funcién que
tiene esta estructura es la de intervenir en la
transferencia de grupos acilo.

Enzima que rompe enlaces peptidicos del fibri-
ndgeno en la sangre y forma fibrina presente
en el coagulo, la deficiencia de la vitamina
K retarda el proceso de coagulacion y en un
proceso quirdrgico puede presentar problemas
importantes.
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Enfermedad ocasionada por un defecto en la
sintesis de la colagena ya que la hidroxilacion
de la prolina y la lisina en reticulo endoplas-
mico se ve bloqueada por la ausencia de la
vitamina C lo que ocasiona hemorragias, dolor
muscular, dafo dseo, etc. era frecuentemente
padecida por los marinos con grandes tempo-
radas en altamar.

Es un transportador liposoluble de electrones
que participa en los complejos I, II y III del
sistema de transporte electréonico mitocon-
drial; molécula que puede encontrarse en 3
formas: totalmente oxidada, semi-reducida y
totalmente reducida.

La vitamina que se sintetiza sobre la piel es
precursor de este metabolito.

El -5-fosfato es la forma coenzimatica
de la vitamina B6 interviene en las reacciones
de transaminacion como los pares oxalaceta-
to-aspartato y piruvato-alanina, ademas de
participar en reacciones de racemizacion vy
descarboxilacién.

El B-caroteno que se consume en la dieta
humana (zanahoria, brécoli, espinaca, entre
otros) es el precursor del , la deficien-
cia de esta vitamina puede ser responsable de
algunos problemas en la vision; la dosis diaria
recomendada es de 5,000 UI para los adultos
y de 1,000 a 3,000 UI para los nifios.

Acido que es indispensable para la hidroxila-
cion de la prolina vy la lisina participantes en la
sintesis de la coldgena, ademas de que con-
tribuye junto con la vitamina E en la defensa
contra los radicales libres.
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iES LA HORA DE REPRODUCIRSE!:
LA DINAMICA MORFOLOGICA DE LOS PEROXISOMAS

Karla Itzel Soriano Rodriguez

Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional Autonoma de México, 04510, CdMx.

Los peroxisomas son organulos presentes en
eucariotas, definidos fisicamente por una bicapa
lipidica. Contienen numerosas enzimas implicadas
en el metabolismo oxidativo de lipidos, carbohi-
dratos, aminoacidos y purinas; también cuentan
con enzimas antioxidantes que regulan a especies
reactivas de oxigeno en la célula. Estos organulos
son realmente versatiles en cuanto a funcién y mor-
fologia se refiere, la cual depende del organismo
al que pertenezcan o incluso el tipo celular y tejido
en que se encuentren. Los hongos proveen un ex-
celente ejemplo de dicha versatilidad, para estos
organismos en procesos de reproduccion sexual los
peroxisomas son indispensables para generar y ma-
durar correctamente sus esporas sexuales, gracias
a la movilizacién de compuestos que sirven como
reservas energéticas para el hongo (1).

A

Meiosis I

Meiosis II postmeiotica

Podospora anserina (P. anserina) es un hongo que
se caracteriza porque su espora es una estructura
especial lamada ascospora, la cual esta formada por
8 células contenidas en una estructura especializada
Ilamada asca. La ascospora se forma por los proce-
sos de meiosis y crecimiento del asca, seguidos por
una mitosis postmeiodtica; dejando asi una ascospora
con 8 células en su interior (Fig. 1) (2).

La exposicion de la célula a condiciones de estrés
ha sido la base de estudio de la dindmica de estas
estructuras, un ejemplo clasico de esto en el reino
fungi es la exposicion de levaduras a un medio rico
en metanol que induce la formacion de un solo
peroxisoma muy grande, o bien un medio rico en
acidos grasos le provoca la formacion de muchos
peroxisomas pequenos. Sin embargo, el entorno

Mitosis B Formacion de

ascosporas

Nicleos haploides

Peroxisomas

Nicleo diploide

Asca

Crecimiento del asca

Ascospora
dicaridtica

Figura 1. Etapas en el crecimiento y desarrollo del asca en P. anserina: la meiosis y subsecuente mitosis ocurren
en el interior del asca, hasta formar 8 nucleos haploides empacados en pares, en ascosporas dicaridticas, que
maduran en el interior del asca original. (A) Al inicio de la meiosis I, los peroxisomas se encuentran concentrados
en el apéndice del asca y conforme esta crece se homogenizan a lo largo de la misma. (B) Al comenzar la formacion
de las ascosporas dicaridticas los peroxisomas se elongan, para posteriormente tomar su forma original. (Modificada

de Takano-Rojas et al., 2016).
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de la célula no es el Unico factor que interviene en
la dindmica de los peroxisomas. Un grupo de in-
vestigadores dirigidos por Takano-Rojas H. realizd
una serie de experimentos con los que demuestran
cambios en la cantidad, posicidon y morfologia de
los peroxisomas a distintas etapas del desarrollo
sexual de P. anserina (2).

En primera instancia, durante el crecimiento del
asca observé un aumento notable en el nimero
de peroxisomas, los cuales ademas cambiaron de
posicion, moviéndose desde el apéndice del asca,
cuando esta era aun muy pequefa, hasta ocupar
todo el largo de la estructura una vez que estaba
completamente formada (Fig. 1). Estas observa-
ciones las obtuvieron por medio de microscopia de
fluorescencia.

Por otra parte, durante el proceso de diferenciacion
de la ascospora la morfologia de los peroxisomas
cambia: en ascosporas jovenes los peroxisomas
son elongados y van tomando una forma esférica
conforme la estructura madura; de manera simulta-
nea la cantidad de estos organulos se ve reducida.

Mas recientemente, se demostré que ademas del
notorio cambio morfoldgico en los peroxisomas tam-

Soriano Rodriguez KI

bién hay cambio en la composicidn de las proteinas
involucradas en la importacion de compuestos al
interior de los organulos. Dichas proteinas, llamadas
peroxinas estan involucradas en un nuevo sistema
de importacion alterno que no se habia descrito
previamente, y el cual es imprescindible para el
proceso meiosis en P. anserina, ya que para que el
hongo pueda iniciar la meiosis requiere especifica-
mente de las peroxinas PEX8, PEX13, PEX9, entre
otras, y en ausencia de estas el hongo no es capaz
de formar sus esporas sexuales (3).

Referencias

1. Peraza-Reyes, L., Berteaux-Lecellier, V. (2013).
Peroxisomes and sexual development in fungi.
Frontiers in physiology, 4, 244.
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ment of the fungus Podospora anserine. Myco-
logia 108:3 590-602.

3. Suaste-Olmos F., Zirion-Martinez C., Takano-
Rojas H., Peraza-Reyes, L. (2018). Meiotic
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port machinery. Molecular Cell Research, 1865,
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SEMBLANZA DEL DR. JUAN CUAUHTEMOC DIAZ ZAGOYA

Marco Antonio Juarez Oropeza
Profesor Titular C, Departamento de Bioquimica,

Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autonoma de México, 04510, CdMx.

El Dr. Juan C. Diaz Zagoya naci6 el 7 de agosto
de 1937, en Chicoloapan, Edo. Mex. Su carrera
profesional la inicié a los 20 afios, al estudiar la
Licenciatura de Médico Cirujano en la Facultad de
Medicina de la UNAM, campus CU, estando como
director Raoul Fournier. Desde muy joven, todavia
como estudiante de la licenciatura, dio muestras
de su vocacion como docente, participando como
instructor-alumno en la catedra de Farmacologia.
No obstante, poco antes de graduarse como médico,
ingresd al Departamento de Bioquimica en donde
concluy6 su proyecto de tesis e inicio su trayectoria
como investigador.

A la cabeza del Departamento de Bioquimica
se encontraba el Dr. José Laguna, quien aglomerod
apasionados por la ciencia en el area biomédica,
creando condiciones ideales para que el departa-
mento fuera semillero de investigadores. El Dr. Diaz
Zagoya fue atraido al area quimica del conocimiento
para complementar su formacién médica, realizd
estudios de posgrado en Ciencias Quimicas (Bio-
quimica), en la Facultad de Quimica de la UNAM
entre los afios 1965 y 1968. En esta misma época
se fortaleci6 como docente de la Catedra de Bio-
quimica.

Nueve afios mas tarde, el Dr. Diaz Zagoya de-
cidié incursionar en el campo de la Biologia de la
Reproduccién, realizé un Diplomado en Bioquimica
Reproductiva en la Unidad de Ginecologia y Obs-
tetricia de la Universidad de Washington en St.
Louis, Mo., USA. A su regreso a México, en 1978,
continuo con sus labores de docencia, investigacion
y difusion, en el Departamento de Bioquimica, como
Profesor de Carrera de tiempo completo, agregando
las actividades académico-administrativas como:
consejero técnico, coordinador del comité acadé-
mico del posgrado en Ciencias Biomédicas de la
Division de Estudios de Posgrado de la Facultad de
Medicina, asi como jefe del Departamento de Bio-
quimica en el periodo de 1982 a 1991. Su carrera
docente la realizé impartiendo cursos de licenciatura
y de posgrado. Fue en su posicion como jefe de

departamento que impulsé la contratacién de los
jovenes investigadores que se estaban terminando
de formar, permitiendo asi contar con una nueva
plantilla de investigadores.

Su campo de interés en investigacion esta rela-
cionado con el estudio del metabolismo de lipidos
en modelos animales y en casos clinicos en que éste
sufre alteraciones. Derivado de sus investigaciones
publicé hasta el afio pasado 56 articulos en revistas
indizadas, los que han recibido mas de mil citas.
Desde 1994 extendid sus actividades de docencia
e investigacion a Universidades del interior de la
Republica, siendo la “Universidad Juarez Auténoma
de Tabasco” en donde ha fructificado mas la forma-
cion de alumnos (4 de licenciatura, 11 de Maestria,
4 de Especialidades Médicas y 2 de Doctorado), de
un total de 8 de licenciatura y 33 de posgrado (4
de especialidad, 23 de maestria y 6 de doctorado),
a todos ellos les brindd acertados consejos durante
su formacion.

Con relacidon a sus publicaciones de docencia,
difusion y divulgacién, suman 50 articulos, 14 ca-
pitulos de libro, 5 libros y 6 revisiones técnicas del
contenido de libros.

El Dr. Diaz Zagoya ha recibido numerosas dis-
tinciones y reconocimientos a su vida académica,
entre estos se encuentran: mencién honorifica a
su tesis de licenciatura, ingreso a diferentes so-
ciedades cientificas como la Sociedad Mexicana de
Bioquimica, la Sociedad Mexicana de Nutricion vy
Endocrinologia, la Academia Mexica de Ciencias,
la Academia de Biologia de la Reproduccién vy la
Endocrine Society. Desde 1986 es miembro del
Sistema Nacional de Investigadores.

La labor editorial del Dr. Diaz Zagoya inicié en
1977 en el Departamento de Bioquimica, en esa
época el departamento contaba con gran cantidad
de estudiantes de posgrado que necesitaban reci-
bir entrenamiento en el uso y manejo de material
radiactivo; para dar solucion a esta demanda de co-
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nocimientos el Dr. Diaz, con la ayuda del Dr. Joseph
Rabinowitz, del Hospital de Veteranos de Philadel-
phia, Penn, USA, quien tenia gran experiencia en el
tema, proporcionaron al personal del Departamento
de Bioquimica no solo el entrenamiento a los es-
tudiantes de posgrado, sino también un libro con
fundamentos tedricos y sugerencia de experimen-
tos, llamado “Aplicaciones de los radioisétopos en
quimica, biologia y medicina clinica y veterinaria”,
en 1977. De igual manera, durante su paso por la
coordinacion del Posgrado en Ciencias Biomédicas,
apoyo la publicacién de textos de apoyo para los
estudiantes del posgrado, como “Conceptos basicos
relacionados a la investigacion en radionuclidos en
medicina” por Peter Eberstad y cols., en 1987.

Con relacién al apoyo en la formacion y actua-
lizacion de profesores de bioquimica, desde 1979,
colabord en las labores editoriales del “Mensaje
Bioquimico” con los volumenes 2, 3y del 12 al 15,
en donde compartié experiencias con los bioquimi-
cos Gabriel Carrillo, Sylvia Lopez Quintero, Federico
Martinez Montes, Maria Eugenia Salinas, Guadalupe
Maldonado, Marco Aurelio Vazquez y Federico Fer-
nandez Gavarrén.

La docencia de posgrado también rindio frutos
editoriales, publico dos folletos de una serie llamada
“TEMAS SELECTOS DE POSGRADO” en la Univer-
sidad Juarez Autonoma de Tabasco, el primero en
1998 y titulado “Inmunologia”, el segundo “Metabo-
lismo de lipidos y esteroides hormonales” también
en 1998.

La experiencia adquirida en la labor editorial le
apoyd en su siguiente desafio, relacionado con la
docencia de pregrado. Al final de la década de los

Juarez Oropeza MA

80’s se cambiaron los planes de estudio de la ca-
rrera de Médico Cirujano, plan 85, se incorporaron
los conocimientos de la inmunologia a la asignatura
de bioquimica, pas6 a denominarse “Bioquimica e
inmunologia”, se necesitaban libros de texto; para
contribuir con la ensefianza, los doctores Diaz Zago-
ya (de la UNAM) y Hicks Gémez (del IMSS) convoca-
ron a un grupo de bioquimicos e inmundlogos para
elaborar el libro de texto requerido, llenando asi un
vacio en el acervo bibliografico que se requeria. La
obra fue publicada en 1988 por publicaciones UNAM,
con el nombre de “Bioquimica e Inmunologia”, cuyo
contenido llend dos volimenes. Posteriormente, en
1995, salié la segunda edicién, pero ahora publi-
cada por la editorial Interamericana y solamente
con el nombre de Bioquimica, los contenidos se
actualizaron y se eliminé la parte correspondiente
a la inmunologia. No obstante, los conocimientos
de la biologia molecular se incorporaron a la asig-
natura de bioquimica y ésta pasé a denominarse
“Bioquimica y Biologia Molecular”, lo que origind la
necesidad de nuevos libros de texto.

En 2007 tuve la oportunidad de colaborar con
el Dr. Diaz Zagoya en las labores editoriales con
el nuevo texto de Bioquimica, titulado “BIOQUI-
MICA, un enfoque basico aplicado a las ciencias
de la vida” y publicado por la editorial McGraw-Hill
Interamericana. La experiencia del Dr. Diaz como
editor allano el camino para su pronta publicacion,
solamente tardd afio y medio desde su gestion hasta
la publicacidn final.

Para cerrar esta breve descripcion de la trayecto-
ria académica del Dr. Diaz Zagoya, debo reconocer
que por sus cualidades como docente, investigador,
divulgador, funcionario, todas ellas con gran calidad
humana, es un gran ejemplo a seguir, por lo que le
agradezco su guia y su amistad.



LA ASOCIACION MEXICANA DE
PROFESORES DE BIOQUIMICA, A.C.

XXVIII CONGRESO

8y 9 de Junio de 2020
SEDE: Universidad Nacional Auténoma de México
Ciudad Universitaria. Cd. De México
Facultad de Medicina
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Auditorio “ Alberto Guevara “

Horario lunes y martes de 9:00 a 14:00 hrs. Y 16:00 a

19:00 horas
Busca fortalecer la ensefianza de la Bioquimica y compartir
experiencias docentes; este Congreso se realiza en la Facultad de
Medicina de la UNAM con el apoyo del Departamento de Bioquimica.
El eje tematico central es “Ensefianza y evaluacioén de la
Bioquimica’, integrando participaciones en las que la academia
nacional comparta sus experiencias educativas.

BASES
1.-Se invita participar a  profesores(as) que imparten
Bioquimica o areas afines del nivel medio superior, superior y
posgrado, ademas de alumnos en grupo de trabajo presidido
por profesor(es) participante(s).

2.-Los trabajos a exponer deberan ser propuestas de
aspectos pedagdgicos sobre los aprendizajes o contenidos
de planes y programas de asignatura, asociados con la
realizacion de actividades frente a grupo, tedricas,
experimentales, metodologias de aprendizaje, evaluacion,
planeacién educativa, resultados educativos, competencias,
materiales didacticos, tesis, investigacion educativa, entre
otras.

3.-Cada trabajo a participar tendra un autor y hasta 4
coautores, mismos que seran considerados como
participantes y deberan inscribirse al Congreso y asistir,
otorgandose los reconocimientos personales respectivos
como ponentes y asistentes, siempre y cuando se cumpla con
los requisitos de pago de inscripciéon al Congreso. Numero
maximo de trabajos a presentar por persona sera de 5.

Por favor no incluya en el trabajo a personas que no asistiran.

4.-Para participar como ponente, se debera enviar a mas
tardar el 15 de mayo de 2020:

a.-Resumen del trabajo a presentar a la direccion electrénica
asoc.mex.prof.bg@gmail.com elaborado de acuerdo al
formato indicado en esta convocatoria.

5.-Para participar como asistente y/o ponente se solicita
realizar el pago de inscripcion al congreso en el primer dia
del congreso en efectivo y llenando el formato para la
elaboracion de su factura con fecha del mismo.
PROFESOR. $ 1,000.00 (UN MIL PESOS M.N.)

ALUMNO: $ 500.00 (QUINIENTOS PESOS M.N.)

6.-Con la finalidad de atender adecuadamente la necesidad
de facturar en tiempo y forma, solicitamos a los participantes
NO realizar pagos en la cuenta bancaria de la Asociacion,
hasta nuevo aviso

7.-La aportacién econémica que realice, incluye: inscripcion
al Congreso, renovacion anual a la Asociacién como
agremiado e incorporacién como integrante a la Asociacion
de los nuevos participantes.

Se entregara constancia de asistencia al Congreso y por
ponencia en cada trabajo, individualmente.

EJES TEMATICOS DEL CONGRESO:

Paradigmas educativos, ensefanza, aprendizaje,
evaluacién, metodologias, estrategias, investigacion
educativa en Bioquimica y dreas afines; Experiencias
educativas y resultados;-Investigacion en Bioquimica.

TIPOS DE PRESENTACION DE TRABAJO EN CONGRESO

Los trabajos al Congreso se presentaran en una de dos
versiones de presentacion que corresponde a: oral o cartel,
asignados de acuerdo al orden de envi6 a la mesa directiva
organizadora del evento y de acuerdo a disponibilidad de
horario.

En caso de enviar mas de un trabajo, uno de ellos sera
elegido para presentacion oral y los demas en cartel (se
solicita indique su preferencia para programar ponencia oral).
Al saturarse la programacion de trabajos en presentacion
oral, se asignara presentacion en cartel.

El registro de trabajos a presentarse tienen como fecha limite
el 15 de Mayo de 2020, debiendo entregarse por escrito via
correo electrénico a la direccion:
asoc.mex.prof.bg@gmail.com el resumen del trabajo con una

extension de 4 a 6 cuartilas, de acuerdo a las
especificaciones siguientes:

I.-Documento elaborado en Word versién 2003, 2007 6 2010,
letra Arial 12, interlineado 1.5 en formato de ensayo, citando
fuentes de informacion de la que se extraen las ideas o que
dan fundamento al texto elaborado.

Con el siguiente contenido:

-ENCABEZADO: (Centrado en maytsculas y mindsculas,
(letra Arial 14 negrita, interlineado 1.5) que contenga: Titulo
del trabajo a presentar; Autores (Apellidos, nombres);
Institucion de procedencia; Direccion de la Institucion;
Direcciones electrénicas de los autores del trabajo); -
RESUMEN, -FUNDAMENTOS TEORICOS REFERENTES
AL TEMA A PRESENTAR,-OBJETIVO(S), -METODOLOGIA,
-RESULTADOS,-DISCUSION o ANALISIS DE
RESULTADOS, -CONCLUSIONES, -REFERENCIAS.

Los trabajos se modificaran en formato para ajustarse al de
las memorias.

IlI- Trabajos seran revisados y en su caso, aceptados por el
Comité Cientifico del Congreso (Se solicita calidad en los
textos, existiendo la posibilidad de pedir a los autores
modificaciones y adecuaciones a los resumenes enviados)

l1l.- Los resultados de aceptacion de trabajos a participar se
dara a conocer por escrito en documento enviado por la
Presidenta de la AMPB A.C. via correo electrénico del 20 al
25 de Mayo de 2020, con una carta de aceptacion.

IV- El programa del Congreso indicara el orden de trabajos a
presentarse en forma oral, los carteles se colocaran al inicio
de la sesion y el o los autores deberan permanecer frente a
ellos para su explicacién, durante la franja horario
programado.

POR FAVOR CONSIDERE FECHAS INDICADAS PARA
RECEPCION DE LOS TRABAJOS.

V.- Cualquier situacion no prevista en la convocatoria
presente sera resuelta por el Comité Organizador.

INFORMES

* Maria Esther Revuelta Miranda.
Presidenta AMPB, A.C.

*Juan Manuel Torres Merino.
AMPB, A.C.
FES-Cuautittan  UNAM. Seccién Bioquimica vy
Farmacologia Humana. Campo I.
esther.revuelta@yahoo.com.mx o
asoc.mex.prof.bqg@gmail.com
torresmerino_manuel@yahoo.com.mx
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SOLUCION AL CRUCIBIOQ"
LAS VITAMINAS EN EL METABOLISMO

Yolanda Saldafia Balmori
Correo E: balmori@bg.unam.mx
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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 Autor/es. Titulo del articulo. Abreviatura inter-

lineamientos editoriales:

1) Portada. En el primer parrafo incluir el titulo, el

cual debe de ser claro, simple, atractivo y evitar
las abreviaturas o en su caso, definirlas al inicio
del texto. En el siguiente parrafo se anotaran
los nombres completos de los autores, iniciando
por el nombre propio completo. La afiliacion de
los autores se escribira en el siguiente parrafo,
indicando 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 por orden
numerico de aparicidon en el texto al final del tra-
bajo y deben incluirse en el formato “Vancouver".

nacional de la revista. Afio; volumen (nimero):
pagina inicial-final del articulo de acuerdo con
el siguiente ejemplo: Dawes J. Rowley J. En-
hancing the customer experience: contributions
from information technology, J Business Res.
2005; 36(5):350-7. Los libros deben citarse de
la siguiente forma: Libro completo: Autor/es.
Titulo del libro. Edicidén. Lugar de publicacion:
Editorial; afo. Por ejemplo: Bell J. Doing your
research project 5th. ed. Maidenhead: Open
University Press; 2005. Capitulo de libro: Autor/
es del capitulo. Titulo del capitulo. En: Director/
Coordinador/Editor del libro. Titulo del libro.
Edicion. Lugar de publicacion: Editorial; afio.
Pagina inicial-final del capitulo. Por ejemplo:
Franklin AW. Management of the problem. En:
Smith SM, editor. The maltreatment of children.
Lancaster: MTP; 2002. p. 83-85.

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
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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 anénimo y quienes en todo momento
permaneceran anénimos para los autores y entre
ellos; los revisores opinaran sobre la relevancia
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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 evaluacién global, el Editor
en Jefe enviara las evaluaciones al autor respon-
sable para que corrija e incorporé en el manus-
crito las diferentes observaciones o en su caso,
indigue 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 considerara como
un manuscrito enviado por primera vez. De ser
necesario el Comité Editorial podra enviar nue-
vamente el manuscrito corregido 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.



