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EDITORIAL

LOS TIEMPOS DE COVID-19 ¢LA NUEVA REALIDAD?

Se habla mucho, casi hasta la saciedad, de que
tenemos y tendremos una nueva realidad, que el
coronavirus SARS-CoV-2 recorriendo el mundo nos
ha cambiado y lo seguira haciendo, que estamos
haciendo y tendremos que hacer adaptaciones
esenciales a nuestro estilo de vida. La humanidad
se mueve entre el miedo, la incertidumbre, la rea-
daptacién a las interacciones humanas, generando
agotamiento mental y diferentes estados emocio-
nales que sin duda han provocado alteraciones
bioldgicas y psicosociales.

Se dan recomendaciones por todos lados y en
todos los medios dicen como debe hacerse tal o
cual cosa y cdmo debemos comportarnos en tal o
cual sitio o situacion. Debido a criterios e interpre-
taciones, algunas indicaciones parecen asfixiantes
y otras ildgicas, aunque muchas, afortunadamente
la mayoria, ldgicas y adecuadas y no importa que
sean excesivas.

Exagerar o minimizar es en esos extremos don-
de se mueven las opiniones y ambos hacen dafio,
evidentemente aun mas la minimizacion o ignorar
las medidas y no por ignorancia de conocimiento,
sino con una clara idea de negar la pandemia, sus
alcances y nefastas consecuencias.

Se interpretan de manera estricta o laxa las ci-
fras de contagio, de morbilidad y de fallecimientos,
cada persona se vuelve experta y opina como un
virélogo, epidemidlogo o estadistico poblacional,
con solo un analisis apenas discreto, por decirlo
de manera optimista, evidentemente sin integrar
y contextualizar la opinion derivada de una infor-
macién también parcial y sin contexto global. Se
politiza y polariza la informacién y en ambos lados
hay paralisis de acciones por no dar la razén a otras
partes. No solo a nivel gobierno, sino en los nucleos
profesionales, laborales, sociales, familiares y por
supuesto en los medios de comunicacion.

Se critica la inaccidén de las estructuras de go-
bierno y al minuto siguiente se censura el coartar
las libertades individuales por detener a un vende-
dor ambulante al no usar cubrebocas y ofrecer sus
productos sin las medidas de sanidad indicadas. Se

critica, con razon, la deficiente accion preventiva
en aeropuertos y se sale en masa a hacer filas
para comprar cerveza sin medidas adecuadas de
distancia fisica y uso de cubrebocas. Se dice que
en otros paises se hizo lo correcto, pero no habria
disposicién a toques de queda, con la participacion
de policia o militares para hacer cumplir el confi-
namiento, la aplicacion de sanciones econdmicas y
hasta detenciones por no cumplir las disposiciones
gubernamentales, tal y como lo han hecho paises
donde se aplica, se respeta y se da a respetar el
estado de derecho, las autoridades, la sociedad,
la comunidad y la individualidad. En nuestro pais,
en no pocas ocasiones, la accion y el compromiso
individual y comunitario es deficiente, cuando ello
deberia ser la base para construir una defensa
efectiva ante la pandemia.

¢Nueva realidad o continuar como hasta ahora?
Una sociedad con baja critica y menor autocritica,
con baja cultura en salud y casi inexistente cultura
cientifica. Una sociedad profundamente impregna-
da de interpretaciones magico-religiosas y escaso
analisis légico-racional; que atiende rumores y di-
chos, aun ilégicos y muchas veces peligrosos, que
desatiende medidas preventivas evidentemente
correctas. Miembros de la sociedad que pueden
aceptar un complot internacional, tratamientos
magicos que pueden curar todo -también la en-
fermedad COVID-19-, pero que no confian en el
desarrollo cientifico de vacunas o medicamentos
antivirales y menos aun de estudios serios sobre
otras formas de tratamiento, que prefiere hacer
caso a resultados anecdéticos y leyendas urba-
nas, que no tienen sistematizacion de resultados,
ni fueron analizados con las pruebas estadisticas
adecuadas.

¢Nueva realidad? Que nos lavemos las manos
como deberiamos de haberlo hecho siempre y no
con solo una aspersiéon de agua y embarrando el
jabdn, como se hacia por flojera o desidia. Lavarse
las manos con frecuencia épor qué nuevo? Eso se
deberia hacer, después de usar el transporte publi-
co, al entrar de la calle, antes de comer y después
de ir al bafio, como reza el dicho, muchos somos
testigos de que no todos lo hacian, en bafios del
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cine, de restaurantes, de centrales de autobuses,
aeropuertos o carreteras. Sin duda deberia haberse
hecho siempre, no solo ahora.

Usar cubrebocas, saber estornudar con pa-
fiuelo o en la parte interna del codo, para reducir
la contaminacion, no salir de casa, ventilar las
habitaciones, que le de luz de dia, evitar aglome-
raciones, no ir o recibir visitas cuando se tienen
enfermedades respiratorias éNueva realidad? No
deberia ser, muchas culturas lo hacen desde hace
mucho, incluso el dicho de las abuelitas era que no
salieras porque empeoraria la enfermedad y se po-
dria contagiar a otros, comer bien y no exponerse
a cambios de temperatura, todas las medidas que
ahora parecen nuevas desde hace mucho tiempo
han sido recomendaciones no solo de especialistas,
“rincon, comida y mugre” dicho de neumodlogos
tradicionales (que quiere decir no salir, comer bien
y no a los cambios de temperatura), sino también
recomendaciones de la familia; no se hacia épor
qué? intransigencia, inconciencia, falta de solida-
ridad, ignorancia, prepotencia équién lo sabe?

¢Protegerse de contagios con instrumental con-
taminado con fomites es nuevo? iNo! y ése hace
algo? iNo! ¢Cudntas personas agregan cloro o algun
descontaminante a la basura, las bolsas de basura,
el desecho de papel higiénico, toallas desechables?
¢Cuantos estornudan cubriéndose con la mano y
enseguida usan pasamanos, perillas de puertas,
platos para servir en restaurantes, utensilios de
cocina y comida, alimentos crudos y procesados?
Ahora calificamos como “videntes del futuro”, lo que
antes eran “personas exageradas”, por ejemplo,
un comensal limpiando con ahinco una botella de
vino antes de abrirla y ofrecerla para su consumo o
reclamando airadamente que un mesero se tocara
la boca y ofreciera alguna vianda o utensilios con
alimentos ¢Es ésta una nueva realidad, o debid
hacerse siempre?

¢Es una nueva realidad que no se usen unifor-
mes del personal de salud en la calle ya que con
esas prendas puede contaminar y exponer a la
poblacion con esta practica? Las batas que usan
médicos y enfermeras, personal de laboratorios
quimicos, estudiantes de areas biomédicas y qui-
mico-bioldgicas, son instrumentos de trabajo, que
tienen la finalidad de proteger al paciente y al per-
sonal que la porta; el uso de la bata busca no llevar
al interior la contaminacion de la calle y no llevar
a la calle la contaminacion del area hospitalaria o
del laboratorio sea biomédico o fisicoquimico. Por
lo cual no se deberia, ni ahora ni antes, usar batas
y uniformes como un atuendo de traslado, como un

Calderdén Salinas JV, Camacho Carranza R

uniforme escolar o laboral, porque evidentemente
no lo es. Sin embargo, se podia y se puede aun
ahora ver a profesionales y estudiantes comiendo
fuera del area laboral con batas y uniformes de tra-
bajo, viajando por transporte particular y publico,
Ilegando a sus casas, esperamos no sea frecuente,
sin cuidar que la bata contamine su casa y a sus
allegados, con mayor o menor impacto a la salud,
pero siempre como un riesgo.

Un apunte aparte es el estetoscopio que fre-
cuentemente se cuelga del cuello y cuya capsula
y membrana se encontraran a centimetros de la
boca y la nariz, después de tocar el brazo, el pe-
cho y el dorso del paciente en areas que no fueron
descontaminadas y el estetoscopio tampoco lo fue
después de la auscultacion ¢Sera nueva realidad
el manejo y portacion del estetoscopio? o éantes
no importaba y ahora si? o éseguiran estas y otras
practicas una vez que en algin momento se reduz-
ca la posibilidad de padecer COVID-19?

¢Es una nueva realidad el preocuparnos por el
sobrepeso, la obesidad, la diabetes y la hiperten-
sion, como factores de riesgo de complicaciones
severas de COVID-19? No deberia de serlo, las
acciones de gobierno, de los sistemas de salud y
sobretodo la conciencia individual deberian haber
puesto en marcha o fortalecer las acciones ya
iniciadas para cambiar habitos y alimentarnos de
manera sana y responsable, lo que permitiria ha-
cer frente a otra pandemia “la obesidad” que tiene
décadas avanzando contundentemente, ganando
terreno y que ahora choca de lleno con esta “nueva
realidad” aumentando el impacto a la salud éSera
esta nueva realidad suficiente para ahora si tomar
medidas eficientes desde el ambito personal hasta
las esferas de los programas de intervencion gu-
bernamentales? ¢O sélo se normalizara y pasara
al anecdotario?

En esta nueva realidad, las clases a distancia en
aulas virtuales y el trabajo en casa se han tenido
que implantar y desarrollar a pasos agigantados,
con mayor o menor éxito, luchando con anchos de
banda deficientes y mala estabilidad de las lineas
de internet que tenemos en México; a estas defi-
ciencias en las tecnologias, se suma la dificultad de
acceso a hardware, software y la propia experiencia
de los usuarios, que no estaban, en muchos casos,
ni cercanamente preparados para hacer frente de
manera eficiente al reto planteado. Lo anterior,
aunado a las dificultades para que los alumnos
cuenten con los dispositivos que les permitan gene-
rar una comunicacion adecuada, ahora transferida
al ambito digital, también son elementos adversos
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la falta de contacto visual, la dificultad para usar
la expresion corporal, la concentracién de los
alumnos y profesores, la posibilidad de instalarse
en una reunion, conectarse a la reunién y realizar
otras actividades y la salida de las reuniones por
caida de la red informatica, entre otras dificultades.
Sin embargo, tampoco deberia de ser una nueva
realidad, el pais en general, por supuesto que hay
excepciones, ha quedado atras en el desarrollo de
estrategias digitales para el trabajo y la educacion.
Se recorren kildbmetros en las ciudades y se mue-
ven multiples profesionistas a través del pais para
reuniones que duran 2 o 3 horas y que se podrian
resolver a distancia con similar eficacia, se podria
tener una mayor asistencia a seminarios, simpo-
sios e incluso congresos en modalidades mixtas
(presencial-virtual). Esto evitaria grandes gastos
y disminuiria la contaminacion y se podria tener
mejor eficiencia en horas-trabajo. Aun con el desa-
rrollo impresionante de plataformas de comunica-
cion a distancia muchas instituciones han quedado
rezagadas en el desarrollo y promocion de tales
herramientas, la generacion de firmas digitales,
la adaptacion de aulas virtuales para el desarrollo
de reuniones mixtas de manera cotidiana. En tal

sentido la pandemia no generara otra realidad, nos
llevara obligadamente a una realidad a la que nos
resistiamos a entrar.

Dentro de la incertidumbre vamos avanzando
para entender qué y como sera esa supuesta nueva
realidad. Esperemos que nos lleve a un mejor es-
tado en los diferentes aspectos, que no se diluyan
las buenas practicas, regresemos al mismo lugar
y que sepamos afrontar las cosas dificiles, adap-
tandolas, integrandolas y que de todo esto resulte
algo mejor en todos los aspectos posibles.

Dr. José Victor Calderén Salinas

Editor en Jefe, REB

Departamento de Bioquimica

Centro de Investigacion y Estudios Avanzados,
IPN

Dr. Rafael Camacho Carranza

Editor, REB

Departamento de Medicina Gendmica y
Toxicologia Ambiental

Instituto de Investigaciones Biomédica. UNAM
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LAS BOMBAS DE CALCIO SERCA: SU PAPEL EN LA
PATOGENESIS TUMORAL E IMPLICACIONES CLINICAS*

Eduardo Izquierdo-Torres!, Dalia Lozano-Arriaga?, Anc!rés Hernandez-Oliveras? y

Angel Zarain-Herzbergl* *?

Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina. Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de
México, México. 2Instituto de Investigaciones Bioldgicas, Universidad Veracruzana, Xalapa, Veracruz, México.

*Autor de correspondencia correo E: zarain@unam.mx

RESUMEN

El ion calcio (Ca?*) es un segundo mensajero que controla una gran variedad de
procesos celulares, entre los cuales destacan aquellos que estan alterados en célu-
las cancerosas. Dentro de las proteinas involucradas en la homeostasis de Ca?* se
encuentran las ATPasas SERCA, que lo bombean desde el citosol hacia el lumen del
reticulo endopldsmico para restaurar el estado de reposo. Los genes SERCA (AT-
P2A1-3) codifican para distintas isoformas funcionales de la proteina. La expresion
y/o funcion de SERCA se encuentra alterada en diversos tipos de cancer, entre los
que se encuentran gastrico, colon, mama, pulmon, tiroides, higado, oral y préstata,
entre otros. Sin embargo, aun se desconocen parte de los mecanismos que controlan
la expresion de SERCA tanto en condiciones fisiolégicas como patoldgicas, asi como
su papel en la carcinogénesis. Entender el rol de SERCA en este proceso podria IlI-
evarnos a desarrollar mejores estrategias terapéuticas y de prondstico para mejorar
el tratamiento de los distintos tipos de cancer.

ABSTRACT

The calcium ion (Ca?*) is a second messenger, which controls a wide variety of cellular
processes, among which are those that are altered in cancer cells. One of the proteins
involved in Ca?* homeostasis is SERCA ATPase, which pumps it from the cytosol to
the lumen of the endoplasmic reticulum to restore the steady state. SERCA genes
(ATP2A1-3) encode for different functional isoforms of the protein. The expression
and/or function of SERCA is altered in various types of cancer, such as gastric, colon,
breast, lung, thyroid, liver, oral, and prostate cancer, among others. However, part of
the mechanisms that control SERCA expression in both physiological and pathological
conditions are unknown, as well as its role in carcinogenesis. Understanding the role
of SERCA in this process could lead us to develop better therapeutic and prognostic
strategies, to improve the treatment of patients with different types of cancer.

PALABRAS
CLAVE:
SERCA,
sefializacién
por calcio,
cancer.

KEY WORDS:
SERCA,
calcium
signaling,
cancer.

Seiializacion por Ca2?*

Dentro de los segundos mensajeros utilizados por
las células eucariontes, el Ca%* es posiblemente
el mas importante debido a su versatilidad y a
la gama de procesos celulares y moleculares que
regula, los cuales van desde la proliferacion hasta
la muerte celular, pasando por la transcripcion, el
metabolismo, la contraccién muscular, entre otros

*Recibido: 16 de enero de 2020

(1). La regulacion precisa de esta sefializacion
depende de proteinas efectoras que censan, alma-
cenan y transportan continuamente el Ca?* entre
compartimentos celulares como el citoplasma, el
reticulo sarco(endo)plasmico (RE), la mitocondria,
el aparato de Golgi, los lisosomas y el espacio
extracelular. El sistema de sefializaciéon por Ca%*
puede dividirse en 4 etapas que se detallan en la
Fig. 1 (2).

Aceptado: 13 de abril de 2020
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Figura 1. Etapas de sefalizacion mediada por Ca?*. 1) Identificacion de un estimulo que genera sefiales
para el transporte de Ca?* a través de la activacion de los canales de Ca?* de membrana plasmatica y del RE; 2)
Los canales activos (verde), permiten el flujo de Ca?** del espacio extracelular y del RE hacia el citoplasma (etapa
de activacion); 3) Decodificacion de la sefal por proteinas efectoras de alta afinidad por Ca®*. El aumento en
las concentraciones de Ca?* en el citoplasma activa una amplia variedad de vias de sefalizacion dependientes
de Ca?*, las cuales pueden estar relacionadas con las caracteristicas distintivas de las células tumorales; 4)
Disminucion del Ca?* citosdlico para restaurar el estado de reposo (etapa de desactivacion). Este transporte,
gue es mediado principalmente por SERCA (morado), desactiva las vias de sefalizacion dependientes de Ca?*.

En el espacio extracelular, las concentraciones
de Ca?* suelen encontrarse entre 1-2 mM, mien-
tras que en el citosol pueden variar entre 10-100
nM en el estado de reposo, o 100-1000 nM en el
estado activado. En el lumen del RE, organelo que
es el principal reservorio intracelular de Ca?*, su
concentracién esta en el rango de 100-500 uM (3).
La activacion de un proceso especifico depende de
la magnitud de la elevacién del Ca?* citosolico, asi
como de la duracién de dicho estimulo.

Los componentes del sistema de sefializacion por
Ca?* se pueden dividir en varios grupos (1):

e Receptores de superficie celular: como los re-
ceptores acoplados a proteinas G (GPCR, por sus
siglas en inglés) y receptores acoplados a cinasas
de tirosina (RTK), los cuales unen principalmente
a distintas isoformas de la fosfolipasa C (PLC) (1).

Canales de Ca?*: introducen Ca?* hacia el citosol
durante la activacion. Estan localizados ya sea
en la membrana celular o en la membrana de
diversos organelos. Los hay de diferentes tipos
y tienen funciones especificas en los distintos
tipos celulares. Ejemplos de este grupo son los
canales operados por voltaje (VOC), el recep-
tor de rianodina (RyR) y el receptor de inositol
trifostato (IP3R) (1).

Bombas e intercambiadores: son responsables
de bombear el Ca?* hacia el exterior celular o ha-
cia el interior de organelos; operan en diferentes
tiempos durante el proceso de desactivacion. La
ATPasa de Ca?* del Reticulo Sarco(Endo)Plasmico
(SERCA) y la ATPasa de Ca?* de la membrana
plasmatica (PMCA), asi como el intercambiador
Na+/Ca?* son ejemplos de este grupo (4).
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e Amortiguadores de Ca?*: son proteinas de union
a Ca?* que se encuentran tanto en el citosol
como en el interior de organelos. Permiten
almacenar grandes concentraciones de Ca?*
para una sefnalizacion mas rapida y eficiente.
La calsecuestrina y la calreticulina son ejemplos
de este grupo (2).

e Sensores de Ca?*: son proteinas que activan
diferentes vias de sefalizacion en respuesta a
la deteccién de cambios en las concentraciones
de Ca?* en un rango muy amplio. La calmodulina
y la molécula de interaccion estromal (STIM1)
son ejemplos de este grupo (4).

Las alteraciones en la sefializacion por Ca?*
pueden ser el motor para el desarrollo de muchas
patologias, como enfermedades cardiacas, neuro-
l6gicas y cancer (5).

Las bombas SERCA

Las bombas SERCA son ATPasas de tipo P que
tienen como funcion principal mantener concen-
traciones citosdlicas de Ca?* bajas, mediante el
bombeo (a través de la hidrdlisis de ATP) de éste
hacia el lumen del RE. Los genes ATP2A1, 2,y 3
codifican en humanos para distintas isoformas de
las proteinas SERCA1, 2 y 3, respectivamente (6).
Su expresion es regulada tanto por tipo de tejido
como por estadio del desarrollo (7). Las isoformas
de SERCA1 (ay b) se expresan en musculo esque-
lético de contraccion rapida, SERCA1la en adultos
y SERCA1b en neonatos (8); ademas, existe una
tercera isoforma, SERCA1 truncada (S1T) que es
inducida bajo condiciones de estrés del RE (6);
SERCAZ2 tiene 4 isoformas (a-d) que se expresan
preferentemente en musculo esquelético de con-
traccion lenta, corazén, musculo liso, neuronas
y células hematopoyéticas. SERCA2b es la Unica
isoforma que se expresa constitutivamente en
todos los tipos celulares y es co-expresada junto
con las isoformas especificas de tejidos (9, 10).
SERCA?3 tiene 6 isoformas (a-f) que se expresan en
tejidos epiteliales y endoteliales, pancreas, tracto
gastro-intestinal, tracto respiratorio, timo, bazo,
médula ésea, células hematopoyéticas, células de
Purkinje del cerebelo, entre otros (11). Todas las
isoformas son funcionales y se diferencian entre
ellas en el extremo carboxilo terminal, pues la
edicion alterna del RNA mensajero (RNAm) se da
en el extremo 3  (Fig. 2A). Su peso molecular
aproximado es de 110 KDa (5). Sin embargo, a
pesar del gran parecido en la secuencia de ami-
noacidos entre las diversas isoformas, sus pro-
piedades bioquimicas son distintas. Por ejemplo,
las isoformas de SERCA?2 tienen una afinidad por

Ca?* (Kos = 0.1 - 0.2 pyM) aproximadamente 6
veces mayor que las isoformas de SERCA3 (Kos
= 1.2 - 1.6 pM); no obstante, las isoformas de
SERCA3 tienen una velocidad de transporte de
Ca?* mayor (12), sugiriendo que cada isoforma
se activa en un momento determinado y que no
tienen redundancia funcional (Fig. 2B y 2C).

La actividad de las enzimas SERCA puede regu-
larse a muchos niveles. Se han reportado diversas
modificaciones postraduccionales que regulan la
actividad de SERCA2, entre las cuales se encuen-
tran la glicosilacién, acetilacion, fosforilacion, su-
moilacion, glutationilacion, O-GlcNAcilacién, entre
otras (5); también se han descrito interacciones
de SERCA con proteinas como Bcl2 y p53, ésta
ultima es capaz de unirse directamente a SERCA
a través de su extremo carboxilo terminal. Esta
interaccidn fisica cambia estado oxidativo de SER-
CA a través de la disminucién de la sulfonacién
de un residuo de cisteina, provocando aumento
en el Ca?* en el RE. La sobrecarga de Ca?* en el
RE favorece su transferencia a la mitocondria, lo
cual conduce a apoptosis. Se ha observado que
la inhibicion farmacoldgica de p53 o la presencia
de p53 no funcional por mutaciones sin sentido,
inhiben la actividad de SERCA (13, 14). También
existen péptidos enddégenos como fosfolamban y
sarcolipina que inhiben la actividad de SERCA 1
y 2. Por otro lado, se ha reportado que la calre-
ticulina regula especificamente la actividad de la
isoforma SERCA2b, ya que esta Ultima, a diferencia
de SERCAZ2a, tiene su extremo COOH - terminal
mirando al lumen del RE (15).

Generalidades sobre el cancer

El cancer es un conjunto de enfermedades que
comparten caracteristicas comunes, siendo la
principal el crecimiento celular anormal. Esta ca-
racteristica le permite a las células tumorales ser
independientes y moviles, permitiéndoles viajar
grandes distancias y colonizar érganos distintos
del cual se originaron (16).

En uno de los articulos mas importantes en el
campo del cancer, Hanahan y Weinberg enlistaron
y explicaron las caracteristicas que comparten las
células cancerosas, las cuales les confieren grandes
ventajas de supervivencia en comparacion con las
células normales. Estas caracteristicas distintivas
son:

Senfalizacién proliferativa sostenida
Evasion de supresores del crecimiento
Invasion y metastasis

Inmortalidad replicativa

Induccion de angiogénesis

Resistencia a la muerte celular
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Figura 2. Isoformas y propiedades bioquimicas de las enzimas SERCA. A) Los genes ATP2A1, ATP2A2 y ATP2A3
generan distintas isoformas funcionales de SERCA, las cuales difieren entre si en su extremo carboxilo terminal. Todas
las isoformas tienen un peso molecular aproximado de 1000 kDa, con excepcidon de SERCAL1t, la cual es una isoforma
trunca que si bien no se ha demostrado que pueda bombear Ca**, es altamente expresada en condiciones de estrés
del RE. Las distintas isoformas presentan diferentes propiedades bioquimicas a pesar de su similitud estructural. B) La
velocidad de transporte de Ca?** es mayor en las isoformas de SERCA3, mientras que la que presenta una velocidad
menor es SERCA2b. C) La afinidad por Ca** también varia, mientras que SERCA2b tiene una Kos = 0.2 uM, las isoformas
de SERCA3 promedian una Kos = 1.2 uM, por lo cual se puede inferir que SERCA2b se encuentra activa de manera
constitutiva, mientras que SERCA3 se activa cuando la [Ca?*] citosdlico es elevada, durante la etapa de activacion.

e Evasién del sistema inmune
e Desregulacion del metabolismo energético

Adicionalmente, propusieron a las mutaciones
e inestabilidad gendmica, asi como a la inflama-
cion crénica, como procesos o mecanismos que
permiten el desarrollo de tumores y favorecen la
aparicidon de las 8 caracteristicas anteriores (17).

El cancer es, ademas, un problema de salud
publica tanto en México como a nivel mundial (Fig.
3). Su incidencia y mortalidad se encuentran en
aumento por razones bastante complejas. El cancer
es una enfermedad que en mayor proporcion afecta
a personas adultas, siendo el envejecimiento un
factor de riesgo reconocido para el desarrollo del
cancer, ya que este proceso fisioldgico afecta varios
mecanismos celulares importantes, provocando
deterioro de proteinas y acumulacion de dafio al

DNA. Por lo tanto, el incremento en la incidencia
del cancer esta relacionado con el aumento en la
esperanza de vida a nivel mundial, asi como con
crecimiento de la poblacion; ademas, la prevalencia
y distribucion de los distintos factores de riesgo
conocidos contribuyen a este fendmeno (18).

De manera general, el cancer de mama es el
tipo de cancer mas comun en mujeres, ocupando
el 30% del total de nuevos casos diagnosticados;
mientras que en hombres es el cancer de prostata,
con el 20%. Sin embargo, el cancer de pulmén y
bronquios es el que tiene una mortalidad mas alta
en ambos sexos, con 24 y 23%, respectivamente
(19).

En México, solamente en el afio 2018 se diagnos-
ticaron 190,667 nuevos casos de cancer, de los cua-
les 85,616 correspondieron a hombres y 105,051
a mujeres. Los tipos de cancer mas comunes en
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Figura 3. Incidencia y mortalidad de los 10 principales tipos de cancer en México y a nivel mundial. Los
datos fueron tomados de la base de datos de GLOBOCAN, y muestran la incidencia y mortalidad en ambos sexos
y en personas con un rango de edad de 0-79 afios por cada 100 mil habitantes, de los 10 tipos de cancer mas

prevalentes a nivel mundial y en México durante el 2018.

hombres fueron de prostata (29.3%), colorrectal
(9.1%), testicular (5.4%), pulmén (5.3%) y de
estdbmago (4.6%); en el caso de las mujeres, los
mas comunes fueron de mama (26%), tiroides
(9.7%), cérvico-uterino (7.5%), utero (6.9%) vy
colorrectal (6.8%) (18).

La mortalidad es un aspecto importante al hablar
de cancer, ya que el prondstico varia dependiendo
del estadio en que sea detectado, por ejemplo;
la supervivencia a los 5 afios en un paciente con
diagndstico de carcinoma de colon temprano, es
de aproximadamente el 90%, mientras que en
un carcinoma avanzado ésta se reduce a menos
del 10%. En el caso del cancer de préstata, los
tratamientos son menos efectivos en el carcinoma
avanzado que cuando se detecta en etapas tempra-
nas. Por ejemplo, la tasa de mortalidad a 5 afios
es del 98% para el cancer diagnosticado en estado
avanzado, a diferencia del diagndstico temprano,
donde la mortalidad a 5 afios es del 30%.

Evidencias de la alteracion de las enzimas
SERCA en el cancer

Ya que la sefalizacién por Ca?* esté involucrada
en la regulacién de practicamente todas las ca-

racteristicas del cancer (3), no resulta sorpresivo
que se haya propuesto una funciéon importante
de la bomba SERCA en la patogénesis tumoral; y
efectivamente se han detectado alteraciones en la
expresion de SERCA en diversos tipos de tumores.

La primera evidencia de la relacién entre las
enzimas SERCA y el cancer se dio mediante el
uso de tapsigargina (Tg), un inhibidor especifico
de las enzimas SERCA, donde se observd que su
aplicacion promovia la formacién de tumores en
la piel de ratones (20), asi como la activacion de
las vias de senalizacion de la cinasa de serina/
treonina Raf-1 y de la proteina cinasa activada por
mitdgenos (MAPK), las cuales estan asociadas con
cancer (21). Posteriormente, ya de forma directa,
se encontré que los ratones con una sola copia
funcional del gen de la enzima SERCA2 (ATP2A2),
desarrollaban cancer a edad avanzada en células
escamosas de estdmago, eséfago, mucosa oral,
lengua y piel (22).

Cancer gastrico y de colon

Una de las primeras evidencias de la alteracion
de SERCA en estos tejidos, fue que la expresion
de SERCA3 se encuentra disminuida en distintas
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lineas celulares de cancer gastrico y de colon,
en comparacion con células no neoplasicas (23).
Ademas, la disminucidon de la expresion de SER-
CA3 es un evento temprano de la carcinogénesis
de colon y dicha disminucién esta vinculada con
el aumento en la sefializacién de la via de Adeno-
matous Polyposis Coli (APC)/B-catenina/Factor de
transcripcion 4 (TCF4) (también conocida como via
de Wnt), la cual esta involucrada en el desarrollo
de varios tipos de cancer, principalmente de colon
(24); estos hallazgos han llevado a proponer a
SERCA3 como un marcador de diferenciacion en
cancer de colon.

Reforzando la anterior propuesta, en el labora-
torio hemos demostrado que la induccién de dife-
renciacion en lineas celulares de cancer gastrico
KATO-III, y de colon Caco-2, a través del trata-
miento con butirato de sodio (NaB) o del contacto
por confluencia, activa la expresion de SERCA3
tanto a nivel de RNAm como de proteina, siendo
esta activacion dependiente de la interaccion de
los factores de transcripcion Sp1, Sp3 y KLF4 con
el promotor proximal del gen ATP2A3 (25).

De manera adicional a los mecanismos trans-
cripcionales mencionados anteriormente, en el
laboratorio hemos estudiado los mecanismos epi-
genéticos como participantes en la regulacion de
la expresion de los genes SERCA. La expresion de
ATP2A3 en estas lineas celulares es controlada por
metilacion del DNA. Este mecanismo estd involu-
crado en el silenciamiento de los genes a través
del reclutamiento de represores transcripcionales,
y de la interferencia con la union de factores de
transcripcion que activan la transcripcion. El tra-
tamiento con 5-azacitidina, un inhibidor de DNA
metiltransferasas (DNMTi), induce la expresion
de SERCA3, disminuyendo parcialmente el estado
de metilacion de su promotor, que se encuentra
altamente metilado en condiciones normales de
cultivo (26).

Otro mecanismo epigenético son las modifica-
ciones postraduccionales de las histonas (MPT), las
cuales empaquetan el DNA y regulan su funcion
dependiendo de las MPT que presenten. Las Des-
acetilasas de Histonas (HDAC), estan involucradas
en el silenciamiento transcripcional a través del
remodejale en la estructura de la cromatina; la
tricostatina A (TSA), un inhibidor de HDAC (HDACi),
es capaz de inducir la expresion de SERCA3 (26).
La expresion deficiente de SERCA3 en cancer de
colon conduce a una pérdida de la homeostasis
de Ca?* (23, 25), lo cual puede facilitar el proceso
de carcinogénesis. Incluso se ha reportado que la
actividad de SERCA es importante en la regulacion
de la actividad de la via de sefializaciéon de Wnt/B-
catenina. Se ha observado que la disminucién en

la actividad de SERCA provoca la retencion de la
E-cadherina en el RE debido a las bajas concen-
traciones de Ca?*, lo cual a su vez impide que
B-catenina migre hacia el nlcleo para activar la
transcripcion de sus genes blanco (27).

Los datos para SERCA2 han mostrado un patrén
opuesto, ya que existe evidencia de que la sobre-
expresion de SERCA2 promueve proliferacion y
migracion de células SW480 (adenocarcinoma de
colon) mediante la activacion de las vias sefiali-
zacion de MAPK y de la proteina cinasa B (PKB,
también conocida como AKT) (28). En pacientes
con cancer de colon, se ha observado que la ex-
presion del RNAm que codifica para SERCA2 se
encuentra aumentado con respecto a tejidos no
cancerosos. Ademas, en tejidos de pacientes con
cancer colorrectal que presentan alta expresion
de SERCAZ2, se ha observado mayor invasion a la
capa serosa, ganglios linfaticos, metastasis y peor
supervivencia en general, lo que indica que SERCA2
pudiera servir como un marcador molecular en la
progresion de cancer de colon.

Cancer de mama

En lineas celulares de cancer de mama, hemos ob-
servado que la expresion de SERCA3 correlaciona
de manera inversamente proporcional al subtipo de
cancer (las células menos diferenciadas presentan
niveles menores de SERCA3), y que su induccion
farmacoldgica disminuye la viabilidad celular e
induce apoptosis; comprobando la importancia
de SERCA3 en el proceso apoptotico, ya que su
silenciamiento mediante RNA de interferencia
(RNAI) previene parcialmente la apoptosis inducida
por los farmacos (29). Algunos HDACi como NaB
y TSA, disminuyen la viabilidad celular e inducen
selectivamente la expresion de SERCA3 en una
manera dosis dependiente, sin afectar la expresion
de SERCA2 (30).

También hemos observado que fitoestrégenos
presentes en la dieta, como el resveratrol (RSV), y
que han sido asociados con quimio prevencion de
varios tipos de cancer, como el de mama, modulan
positivamente la expresion de SERCA3, induciendo
cambios en la homeostasis intracelular de Ca2*
y muerte celular, ayudandonos a vislumbrar los
mecanismos por los que estas moléculas actuan.
Hemos observado que una vez mas, los mecanismos
epigenéticos estan involucrados en la regulacion
de la expresion de SERCA, esta vez mediada por
RSV. La acetilacion de histonas en residuos espe-
cificos de lisina, al contrario de su desacetilacion,
correlacionan con la activacidon transcripcional, y
particularmente observamos que la marca de eu-
cromatina H3K27ac, asi como HDAC2 en su region
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promotora proximal participan en la regulacion de
este gen en las lineas celulares de cancer de mama
MCF-7 y MDA-MB-231, y que el tratamiento con RSV
disminuye la presencia de HDAC2 y aumenta la de
H3K27ac en esta region del promotor, permitiendo
un ambiente propicio para la transcripcion del gen
(31). Sin embargo, a diferencia del cancer gastrico
y de colon, en cancer de mama la metilacién del
promotor no parece jugar un papel importante, ya
que los primeros 300 nucledtidos del promotor de
ATP2A3 se encuentra hipometilado en condiciones
normales de cultivo (31).

Cancer de higado y pulmdn

Las concentraciones intracelulares de Ca?* regulan
varias funciones hepaticas, ente ellas se encuentran
la secrecion biliar, el metabolismo de la glucosa,
la proliferacion y la muerte celular (32). Utilizando
un modelo de carcinoma hepatocelular de rata,
descubrimos que las células neoplasicas presen-
tan una disminucion dramatica de la expresion de
SERCA3, comparada con los niveles de expresion
en higado normal. El uso de HDACi induce la ex-
presion de SERCA3, a través del enriquecimiento
de las marcas de eucromatina H3K9ac y H3K27ac.
Se observo que la acetiltransferasa p300, la cual
es responsable del establecimiento de diversas
marcas de eucromatina, se encuentra presente en
el promotor del gen ATP2A3 cuando las células de
carcinoma hepatocelular son tratadas con HDA-
Ci, y que el uso de un inhibidor de p300 (C646)
previene la induccién de la expresion de ATP2A3
por HDACI, asi como la acumulacién de marcas de
eucromatina (32).

En pulmdn, se ha observado que la expresion
de SERCA3 se encuentra disminuida tanto en
lineas celulares cancerosas como en tejido de
pacientes con cancer, mientras que su expresion
incrementa conforme avanza la diferenciacion
celular, encontrandose altos niveles de SERCA3
en células totalmente diferenciadas de epitelio
bronquial normal (33). En un estudio realizado
por Bergner et al, se demostré que en cancer de
pulmoén de células pequefias o microcitico, y ade-
nocarcinoma de pulmoén, el contenido de Ca2+ en
el RE se redujo en comparacion con las células de
epitelio bronquial normal. El contenido reducido
de Ca?* correlacion6 con una expresion reducida
de SERCA2; asimismo, observaron una expresion
aumentada del IP3R y una expresion reducida de
calreticulina, evidenciando de este modo las al-
teraciones en la homeostasis intracelular de Ca2*
entre el cancer de pulmon vy las células epiteliales
bronquiales normales (34). Se ha observado tam-
bién que el 3,4,5,4’-trans-tetramethoxystilbene

(TMS), un analogo del RSV, mostré afinidad de
union con SERCA en células de carcinoma pul-
monar no microcitico resistente al gefitinib (un
farmaco inhibidor de cinasas de tirosina utilizado
para el tratamiento de varios tipos de cancer).
Esta molécula fue capaz de inhibir el crecimiento
de las células tumorales, aunque en este articulo
no se especifica cual o cuales son las isoformas
de SERCA que se inhiben por TMS (35).

Cancer de prostata y tiroides

Vanoverberghe et al., mostraron que la diferen-
ciacién neuroendocrina en células de cancer de
prostata se asocié con la resistencia a la apop-
tosis, probablemente debido a la disminucion del
llenado del depdsito de Ca2* en el RE, causado por
la baja expresion de SERCA2 y calreticulina (36).
Por otro lado, Crépin et al mostraron que la linea
celular normal de prdostata humana inmortalizada,
PNT1A, aumenta su proliferacion con prolactina a
través de un mecanismo mediado por las cinasas
Janus (JAK) y por el transductor de sefiales y ac-
tivador de la transcripcion (STAT5) que involucra
el aumento del Ca?* en el RE, esto debido a la
sobreexpresion de SERCA2b. El silenciamiento
de SERCA2 con RNAI disminuy6 la proliferacion
inducida por prolactina (37).

En tiroides, el tipo papilar es un cancer bien dife-
renciado que se caracteriza por presentar arqui-
tectura papilar y cambios nucleares tipicos, como
aumento en el tamano del nucleo, con irregularidad
del contorno, la cromatina es clara y se encuentra
marginada a la periferia, esto refleja que su es-
tructura no difiere tanto de las células normales
y tiende a crecer y diseminarse mas lentamente
que las células cancerosas indiferenciadas. Todas
estos aspectos confieren un mejor pronostico; sin
embargo, se ha observado que conforme esta di-
ferenciacion se pierde, surge la transformacion a
un cancer de tiroides de tipo anaplasico, los cua-
les son de peor prondstico (aproximadamente un
25% de los pacientes con carcinomas anaplasicos
tienen un antecedente de carcinoma tiroideo bien
diferenciado), esta patogénesis correlaciona con
SERCA2 ya que se ha visto que la disminucion
en su expresion en lineas tumorales de tiroides
se ha asociado principalmente con pérdida de
la diferenciacion (38). En un articulo publicado
recientemente por Li y colaboradores se estudio
el papel de SERCA en la apoptosis inducida por
curcumina en células de cancer de tiroides BCPAP
(tipo papilar), y mostraron que la curcumina inhi-
be a la SERCA2 de manera dosis dependiente, lo
cual desencadena apoptosis mediada por estrés
del RE (39).
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Otros tipos de cancer

Recientemente, Moreno-Felici et al. establecieron
una relacién entre SERCA vy la carcinogénesis a
través del metabolismo de la glucosa. En condicio-
nes de baja energia, la actividad de SERCA puede
verse comprometida debido a la falta de ATP; sin
embargo, algunos intermediarios glucoliticos, como
la glucosa-6-fosfato (G6P) o fosfoenolpiruvato
(PEP), pueden regular la actividad de SERCA, in-
dependientemente de la disponibilidad ATP. Se ha
observado que las células T expuestas a limitadas
concentraciones de glucosa no pueden activar la
respuesta antitumoral adecuada, desencadenando
una serie de eventos que son regulados principal-
mente por el PEP, el cual es un inhibidor de SERCA.
Esto fue observado también en lineas celulares
de céncer de colon, donde el aumento del Ca2*
citosoélico promovio la activacidon de las vias de la
calcineurina y la calmodulina, provocando la trans-
locacién al nucleo del factor nuclear de las células
T activadas (NFAT), asi como la estabilizacion del
factor de transcripcion c-Myc. NFAT y c-Myc modulan
positivamente la expresidon de genes implicados en
la inflamacion y metastasis, asi como la captacion
de glucosa, glucdlisis, catabolismo de la glutamina
y sintesis de serina-glicina, promoviendo un estado
proliferativo en tumores, dejando un poco mas clara
la participacion de SERCA en la tumorigénesis (40).

También se han detectado alteraciones en la
expresion y/o funcion de SERCA en otros tipos de
tumores, como en cancer oral, de ovario, Sistema
Nervioso Central (SNC) y algunos tipos de leuce-
mias (41-45).

Por otro lado, la sobreexpresion de SERCA2a
inhibe la proliferacion y migracion de células de
musculo liso, que aunque no sean células tumora-
les, el mecanismo por el cual SERCA2a mitiga los
mecanismos antes mencionados, es mediante la
regulacion de NFAT, el cual es también un impor-
tante mediador de algunas de las caracteristicas
distintivas de las células tumorales (46).

Implicaciones clinicas

Los patrones de expresion de SERCA, principal-
mente SERCA3, en modelos in vitro se han ob-
servado también en muestras de pacientes con
cancer. Papp y Brouland demostraron por estudios
de inmunohistoquimica que en adenosis (lesiones
benignas con un riesgo relativo mayor de desa-
rrollar lesiones neoplasicas), los lobulos de tejido
epitelial mamario muestran una expresion consi-
derablemente disminuida de SERCA3 con respecto
al tejido normal (47), sugiriendo que la expresion
de SERCA3 se encuentra asociada con las etapas

mas tempranas de la tumorigénesis. Ademas, en
lesiones invasivas (carcinomas ductales invasivos)
clasificadas de acuerdo al grado Elston-Ellis, se
observo que la expresion de SERCA3 correlaciona
de manera inversa al grado histoldgico del tumor
(47). Esto también se ha observado en muestras
de pacientes con cancer gastrico, de colon y pul-
mon (33, 48). Sin embargo, uno de los datos mas
interesantes es que los pacientes con cancer de
higado, cuyos tumores presentan altos niveles de
expresion del RNAm de SERCA3 tienen una mayor
supervivencia (media de 70.5 meses), comparados
con pacientes con el mismo tipo de cancer pero
con tumores que presentan baja expresion de la
misma (media de 28.3 meses) (32). El mismo
patrén se observo cuando se analizaron muestras
de 287 pacientes con cancer gastrico, de las cuales
144 mostraron alta expresion del gen ATP2A3 y
143 mostraron bajos niveles del gen. Se encon-
tré que aquellos pacientes con baja expresion de
ATP2A3 tuvieron una media de supervivencia de
16.6 meses, mientras que los pacientes con alta
expresion mostraron una media de 26.7 meses
(26). Los datos anteriores muestran la relevancia
que SERCA3 podria tener en varios tipos de cancer
como marcador de prondstico (26).

Se han llegado a desarrollar algunas estrategias
terapéuticas basadas en la actividad de la bomba
SERCA. La Tg inhibe selectivamente a la bomba,
pero debido a que actla en todos los tipos celulares
es altamente citotoxica. Para evitar este problema,
se desarrollé un pro-farmaco que consiste en un
analogo de la Tg conjugado con un péptido que va
dirigido contra un antigeno prostatico de membrana
especifico (PSMA) que se encuentra sobre-expresa-
do en cancer de prostata y en otros tipos de cancer
como vejiga y mama. Este farmaco se conoce como
mipsagargina y se activa hasta que es escindido
por el PSMA en las células blanco (49), brindando
nuevas opciones terapéuticas para estos tipos de
cancer. Cuando se probo la mipsagargina en un
estudio clinico de fase I con pacientes con diversos
tumores solidos avanzados y metastasis, mostro
ser bien tolerada a una dosis maxima de 66.8 mg/
m?2 con efectos secundarios relativamente minimos
como nauseas, fatiga y pirexia, que desaparecian
una vez que la droga dejaba de ser administrada
(50). Cuando se administrd, ya en un estudio de
fase II, se concluyd que la mipsagargina puede ser
una estrategia terapéutica efectiva para pacientes
con carcinoma hepatocelular (51). Actualmente
existen mas ensayos clinicos en curso para evaluar
su efectividad.

SERCA también ha mostrado ser importante
debido a su interaccion con diversos farmacos,
incluso se ha propuesto que la sefializacién por
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Figura 4. Implicaciones clinicas de las enzimas SERCA. Las implicaciones se dividen en dos partes: diagndstico/
prondstico, donde la expresion de SERCA puede servir como indicador de tejido tumoral, asi como de progresion
tumoral y de supervivencia de pacientes; y tratamiento, se resumen las posibles implicaciones de una terapia

basada en SERCA.

Ca?* en general contribuye de manera importante
a los efectos citotdxicos de la quimioterapia (52).
Por ejemplo, se ha observado que el cisplatino, un
farmaco que es ampliamente utilizado en muchos
tipos de cancer inhibe la actividad transportadora
de SERCA, lo cual podria estar asociado con sus
efectos secundarios como nefro y neurotoxicidad
(53). Hay otro caso interesante con la doxorrubicina
(también conocida como adriamicina), un farma-
co quimioterapéutico utilizado contra un amplio
espectro de canceres; sin embargo, tiene efectos
adversos serios, siendo la cardiotoxicidad el mas
importante de ellos. Se ha observado que esta
cardiotoxicidad es mediada por alteraciones en el
intercambio de Ca?* entre el RE y la mitocondria, y
que el tratamiento con doxorrubicina incrementa los
niveles de p53, la cual previamente mencionamos
que estimula la actividad de SERCA, incrementando
la carga de Ca?* en el RE y su posterior transfe-
rencia a la mitocondria, ocasionando apoptosis en
cardiomiocitos (54).

También la curcumina, que es un fitoestrogeno
que ha mostrado potentes actividades anticance-
rigenas, inhibe la actividad de SERCA2 a través de
la estabilizacién de la conformacién tridimensional
de la proteina cuando esta orientada hacia el cito-

sol, esto previene la unidon del ATP y por lo tanto
la progresion del ciclo catalitico (52).

La proteina p53 es conocida por su funcién como
supresor de tumores y se estima que en cerca del
50% de todos los tipos de cancer hay alguna al-
teracion en ésta. Recientemente se demostrdé que
p53 induce la apoptosis mediante la interaccion con
SERCA, generando un incremento en el transporte
de Ca?* en el RE. Mas importante aun, se demos-
tré que en ausencia de p53, la sobreexpresién de
SERCA es suficiente para sensibilizar a las células
a la apoptosis (13).

Conclusiones y perspectivas

Las investigaciones hasta el momento no per-
miten asegurar con certeza cual es el papel que
SERCA juega en la carcinogénesis. Sin embargo,
todo apunta a que la reduccién en la expresion de
SERCA3 y/o la sobre-expresiéon de SERCA2, cada
una en tipos de cancer especificos, podrian ser
importantes desde las etapas mas tempranas del
proceso neoplasico. Aun no esta claro el porqué
de cada situacion; por un lado, se piensa que el
incremento de SERCA2 protege a las células cance-
rosas de la apoptosis, impidiendo que se alcancen
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concentraciones citosodlicas de Ca?+ suficientes para
su activacion, mientras que la disminucién en la
expresion de SERCA3 podria ser una evidencia de
que la sefializacidon por Ca%* se modifica en células
cancerosas para prevenir la apoptosis.

SERCA vy la sefializacién por Ca%* en general
participan en la homeostasis celular general y sus

alteraciones estan involucradas en todas las carac-
teristicas del cancer (Fig. 1), por lo que estudiarlos
es importante no sélo para entender los procesos
patoldgicos, sino para desarrollar estrategias tera-
péuticas que sean mas eficientes (Fig. 4) y amplien
las opciones de tratamiento que se puedan ofrecer

a los pacientes.
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RESUMEN

Las plaquetas son células sanguineas anucleadas que participan en la hemostasia
vascular, en la inflamacion y la defensa contra patégenos. Cuentan con complejas
cascadas de senalizacion que se activan por receptores membranales que reconocen
diferentes moléculas, y que pueden ser reguladas a nivel intracelular por especies
reactivas de oxigeno. Esta revisidn presenta informacién acerca de la produccién de
especies reactivas de oxigeno intraplaquetarias, su papel en la activacion plaqu-
etaria y en estados pro-trombdticos, y las enzimas antioxidantes que modulan su
biodisponibilidad.

ABSTRACT

The platelets are anucleated blood cells, participate in vascular hemostasis, inflam-
mation and the defense against pathogens; have complex signaling intracellular cas-
cades that can be activated by physiological molecules from the membrane localized
receptors. Intracellular signaling can also be regulated by reactive oxygen species
production. This review summarizes information about the intraplaquetary reactive
oxygen species production, its role in platelet activation and in pro-thrombotic states
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and the antioxidant enzymes that modulate their bioavailability.

INTRODUCCION

Las plaquetas son células involucradas en funciones
fisioldgicas como la hemostasia y la inflamacion.
Como todos los tipos celulares del organismo, pro-
ducen especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus
siglas en inglés). Es comun asociar a las ROS con los
procesos de defensa contra patdgenos, la agresion y
el dafo oxidativo; sin embargo, para el caso de las
plaquetas, la produccién de ROS es un mecanismo
esencial para que los procesos fisioldgicos en los
que estan implicadas se lleven a cabo de manera
exitosa; externamente regulan la biodisponibilidad
de moléculas inhibidoras de la agregacion y a nivel
intracelular constituyen segundos mensajeros que
median procesos de sefializacion (1-3).

Las plaquetas producen ROS cuando estan en
reposo y también cuando se exponen a moléculas
activadoras (agonistas) como colagena, trombina,

*Recibido: 5 de mayo de 2020

o ADP. Es en el proceso de activacion en donde las
ROS endodgenas tienen mayor relevancia, ya que
participan como mediadoras en el proceso de de-
granulacién, durante el que se liberan moléculas al
medio para amplificar la sefal de agregacion, ase-
gurar una correcta formacion del trombo y asi evitar
el sangrado por ruptura de un vaso sanguineo; sin
embargo, si el crecimiento y estabilizacion de los
trombos no se regulan de manera adecuada, pueden
generarse obstrucciones al flujo sanguineo, lo que
deriva en un estado conocido como trombosis.
Para evitar un desbalance en los procesos en los
que las ROS participan, en las plaquetas se expresa
una gama de enzimas con actividad antioxidante,
que funcionan a nivel de membrana y citoplasma.
Cuando el sistema antioxidante plaquetario se
desequilibra por una excesiva produccion de ROS,
las células se vuelven hiperreactivas, generando
estados con tendencia a generar trombosis, por ello,

Aceptado: 25 de junio de 2020
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la modulacién del estado redox intraplaguetario se
considera critica para la funcion plaquetaria.

La presente revision plantea un panorama gene-
ral del papel de las ROS y las enzimas del sistema
antioxidante en los procesos que ocurren durante
la activacidon plaquetaria, asi como en estados pa-
toldgicos que tienden a la trombosis.

2. éQué son las plaquetas?

Las plaquetas son células anucleadas. Son las célu-
las circulatorias mas pequefias, tienen un didametro
de 2-4 pM y un volumen celular de 6-10 fL. Diaria-
mente son producidas a partir de megacariocitos
unas 1 x 10! plaquetas que tienen una vida media
de 7-10 dias y se retiran de la circulacién por su
apoptosis y fagocitosis en el sistema reticuloendo-
telial en higado y bazo.

2.1. Funcion plaguetaria

Las plaquetas estan implicadas en la hemostasia,
la hemorragia y la trombosis patoldgica; también
participan en procesos como la remodelacion tisu-
lar, la inflamacidn, la angiogénesis, el crecimiento
tumoral y las metastasis. A nivel celular se activan
o inactivan en respuesta a moléculas solubles,
citocinas y quimiocinas; tienen receptores que al
ser estimulados desencadenan complejas vias de
sefializacion; pueden iniciar la respuesta inflama-
toria; participan en la defensa contra patdgenos;
son capaces de sintetizar proteinas y como ya se
menciond, se eliminan por procesos apoptoticos.
La variedad de funciones en las que participan se
debe a su facilidad de interaccionar entre ellas,
con moléculas de la matriz extracelular y con otras
poblaciones celulares, como los leucocitos y los
eritrocitos, principalmente mediante la liberacion
de moléculas especificas (1, 4-7), entre las que se
encuentran las ROS.

3. Especies reactivas de oxigeno

El oxigeno es un elemento esencial para la vida,
pues participa en procesos de oxidacion enzimatica
y del metabolismo energético. Dentro de las célu-
las, se encuentra mayoritariamente en su estado
mas estable, como molécula diatémica (0,). Sin
embargo, dentro de los procesos del metabolismo
celular, también se generan especies reactivas de
oxigeno en forma de radicales libres. Un radical
libre es cualquier especie quimica capaz de tener
existencia independiente que contiene electrones
desapareados en sus orbitales (8), lo que los hace
altamente electrofilicos. El oxigeno en su forma
diatdmica, mediante reacciones de reduccion parcial

da lugar a la formacion de ROS, entre las que se
incluyen radicales libres y especies no radicales.
Entre el 1-3% del oxigeno ingresado por un ser
humano es convertido a ROS de manera fisioldgica
(8-9). Las ROS participan de manera regular en
la respuesta celular contra agentes infecciosos y
en sistemas de sefalizacion intracelular (8, 10).

4. Produccion de especies reactivas de oxigeno
por plaquetas

Como todos los tipos celulares del organismo,
las plaquetas producen especies reactivas de
oxigeno, entre las que destacan dos: el anion
superdxido(0,:-) y el peroxido de hidrégeno (H,0,);
ambas pueden favorecer la agregacion plaquetaria.

Varias vias intraplaquetarias han sido sefialadas
como responsables de la produccion de ROS: la
respiracion mitocondrial (cadena de transporte
de electrones), la via del acido araquiddnico (a
nivel de la enzima ciclooxigenasa) (11), el sistema
xantina-oxidasa (XO), el ciclo de glutatién (12),
la 6xido nitrico sintasa (NOS) (13) y la via de la
NOX (NADPH oxidasa), proponiéndose como la
principal fuente enzimatica de O,'- en las pla-
quetas (14).

El complejo funcional NADPH oxidasa requiere de
las proteinas de membrana (p22phox, gp91phox)
y las proteinas citosodlicas (p47phox, p67phox,
p40phox y una GTPasa Rac) (8), que necesitan
ensamblarse para tener actividad enzimatica.

Aunque las plaquetas producen ROS cons-
tantemente en estado de reposo, cuando se
exponen a agentes activadores y los reconocen
mediante receptores expresados en la membrana
celular, se generan procesos de sefializacién que
incrementan la produccién de las mismas (15).
Los principales agentes activadores capaces de
estimular la generacién de ROS son la colagena
(16), la trombina y el ADP (17), los cuales des-
encadenan una sefializaciéon compleja a través
de las vias: PI3K/AKT, PLC y PKC (18). Como
resultado de la activacion de las proteinas cinasas,
los componentes citosolicos del complejo NADPH
oxidasa se fosforilan y se traslocan a la membrana
plasmatica para ensamblar el complejo funcional
(Fig. 1). Las plaquetas humanas expresan NOX1
y NOX2 (19), en ellas, NOX2 constituye la fuente
mas importante de O,:- y ambos complejos pueden
activarse también a través de Racl en respuesta
a una despolarizacion de membrana (20).

Una vez activada NOX2 genera O,'- en un rango
nanomolar (16), transfiriendo electrones (uno a
la vez) a través de la membrana desde el NADPH
al oxigeno molecular. Tras su produccion, el O,:-
previene la disgregacion del trombo reaccionando
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Figura 1. Produccion de especies reactivas de oxigeno y su interaccion con eventos de activacion en plaquetas. Los
agentes agonistas (ADP, trombina y colagena) estimulan receptores membranales que a través de la via de la PLC/PKC
promueven el ensamble y la activacion de NOX2, que produce superoxido, el cual puede salir de la célula e inactivar al
Oxido nitrico para favore cer la agregacion, o permanecer dentro y ser convertido a H,O, por la enzima SOD. El peréxido
de hidrégeno a nivel de membrana puede inactivar fosfatasas y mediar la sefializacion intracelular. El superdxido
y el H,0; intervienen con los eventos involucrados con la activacion plaquetaria, ya sea por inactivacion directa o
por alteracion del equilibrio del calcio intracelular. Flechas negras indican regulacion positiva; lineas rojas sefialan
regulacion negativa. SHP-2: proteina fosfatasa de tirosina con dominio SH2; PAR: receptor activado por proteasas;
P2Y: quimiorreceptor purinérgico para adenosin difosfato; TRX: tiorredoxina; GPX: glutation peroxidasa;, SOD:
superoxido dismutasa; PRDX: peroxirredoxina; COX: ciclooxigenasa,; CAT: catalasa; vWF: factor de von Willebrand.

con el 6xido nitrico(NO*") producido por células
endoteliales para formar peroxinitrito (21), con
lo que se disminuye la biodisponibilidad de este
inhibidor de la agregacién.

El O,- generado por la NOX2 también puede ser
convertido a H,0, o a radical hidroxilo (*OH) (22)
por acciéon de la enzima antioxidante superoxido
dismutasa (SOD) la cual tiene dos isoformas, SOD1
y SOD2 (23).

El H,O, es mas estable que el O,:-, favorece la
activacion plaquetaria y la agregacion mediante
la disminucion de las concentraciones de cGMP
intraplaquetario (24). Ademas, es capaz de inhibir
directamente a fosfatasas (SHP-2) por oxidacién de

los grupos tiol de los residuos cataliticos y promo-
ver la fosforilacidon de residuos de tirosina de otras
proteinas (25), participando asi en la regulacion de
vias de sefializacion intracelular (26).

Las concentraciones de ROS en el ambiente
intraplaquetario dependen tanto de los mecanis-
mos de produccién antes mencionados como de
la actividad de las enzimas antioxidantes.

5. Enzimas antioxidantes en plaquetas

Las enzimas antioxidantes integran uno de los
principales componentes del sistema de defensa
celular contra el estrés oxidativo provocado por la
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TABLA 1
Enzima Isoformas Localizacion L Gl Reaccion que cataliza Referencia
copias/plaqueta
Granulos a,
Catalasa CAT Citosol, Membrana 12,000 ZHZOz — Hzo + 02 (27-30)
o Cu/ZnSOD Citosol 13,300
Superéxido (SOD1) . + (23,29,30)
dismutasa MnSOD Mitocondria, 29 500 zoz +2H — H202+02 e
(s0D2) Microparticulas d
Citosol,
GPX1 Membrana, 34,100
Glutation Microparticulas 2GSH + R(OOH)COOH —— | (55 77 29-
peroxidasa Citosol, 31)
GPX4 Mitocondria 4,600 GSSG + R(OH)COOH
GPX7 Membrana 1,000
i GSSG + NADPH+H* —»
ggjigg; GR Mitocondria 5,800 (29)
2GSH + NADP*
PRX1 Granulos o, 13,100
Citosol
Citosol,
PRX2 Membrana 11,100 PRX, o4 +Hzoz —_—
Peroxirredoxina PRX3 Mitocondria 31,800 (27,31,32)
: p PRX,x+H O
PRX4 Microparticulas 30,900 2
PRX5 Mitocondria 20,700
PRX6 Membrana 7,300
Citosol 39,000 PRXox + TRX;ey —»
Tiorredoxina TRX (29,33)
Mitocondria 1,300 PRX;eq + TrXoy

Enzimas antioxidantes plaquetarias. CAT-catalasa; Cu/ZnSOD-superéxido dismutasa dependiente de cobre y zinc;
MnSOD-superoxido dismutasa dependiente de manganeso; GPX-glutation peroxidasa; GR-glutation reductasa;

PRX-peroxirredoxina; TRX-tiorredoxina.

sobreproduccién de radicales libres y ROS, par-
ticipan ademas en la regulacion de la activacion
plaquetaria previniendo estados protomboticos.
Las plaquetas expresan los mismos tipos de enzi-
mas antioxidantes que se encuentran en células
nucleadas, sus caracteristicas se resumen en la
Tabla 1, donde se indica su localizacion vy las re-
acciones que catalizan.

6. Funcion de las especies reactivas de oxi-
geno en la activacion plaquetaria

En el flujo sanguineo las plaquetas circulan en esta-
do de reposo, es decir, inactivas, por lo que no son
capaces de adherirse entre si ni a sustrato alguno.
Cuando ocurre algun dano al tejido vascular, las
plaguetas se activan al reconocer proteinas (factor
de von Willebrand o vVWF, colagena de matriz extra-
celular, trombina) o moléculas no proteicas (ADP,

prostaglandinas, tromboxanos), desencadenando
un proceso que incluye al menos 4 eventos que
pueden ser modulados por ROS (2):

6.1 GPIb-IX

Los receptores membranales son esenciales para
que el proceso de activacion plaquetaria inicie,
ya que a través de ellos las plaquetas se exponen
a agonistas solubles o proteinas de adherencia
(Fig. 1).

Entre los receptores plaquetarios que parti-
cipan en el proceso de activacidén, se destacan
los receptores para adhesién, como el complejo
GPIb-IX, que se expresa de manera exclusiva
en membrana plaquetaria (alrededor de 25,000
copias/plaqueta) y estda compuesto por diferentes
proteinas transmembranales: GPIba, GPIbp y GPIX
(34).
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En sitios con dafio a tejido vascular, la GPIba
presente en la membrana de las plaquetas cer-
canas, reconoce y une al vWF activado, lo que
desencadena la activacion plaquetaria (35).

Las ROS pueden alterar la respuesta a agonistas
desde este nivel, pues se ha observado que existe
una menor expresion de GPIba en membranas de
plaquetas que se incuban con H,0, , lo que impide
gue se desencadene la activacién plaquetaria de
manera exitosa (36).

6.2 Degranulacién y externalizacion de CD40L

Cada plaqueta contiene 3 tipos diferentes de
granulos: granulos o, que contienen factores de
coagulacioén, citocinas, factores de crecimiento y
receptores de adhesidn; granulos densos con ADP,
ATP, serotonina, histamina, cationes divalentes,
y lisosomas, granulos que contienen diferentes
proteasas (37).

Al ser activadas, las plaquetas cambian de forma
y fusionan las membranas granulares con la mem-
brana plasmatica, lo que permite que se secrete
el contenido de los granulos al medio extracelular
(exocitosis), un proceso conocido como degranu-
lacion (38), lo cual promueve el reclutamiento y
activacion de plaquetas que circulan en estado de
reposo para favorecer la agregacién plaquetaria y
la formacion del trombo (amplificacién). Ademas de
liberar rdpidamente el contenido granular acumula-
do, las plaquetas son capaces de sintetizar media-
dores adicionales que no pueden ser acumulados,
como los tromboxanos y las prostaglandinas. Se
ha reportado que depletar al O,'- intraplaquetario
reduce de manera significativa el proceso de de-
granulacion (16), lo que también sucede cuando
las plaquetas son incubadas con enzimas antioxi-
dantes y antioxidantes exégenos como N-acetil-L
cisteina y ebselen, previo a la activacion (15); el
mismo efecto se observa cuando se activan pla-
quetas NOX27/- de un modelo murino (19), pero
no cuando el “knock-out” es a nivel de la enzima
SOD, lo que sugiere que el H,0, no participa como
mediador en el proceso de degranulacién (39).

Entre las moléculas contenidas en los granulos
a se encuentra anclada a la membrana granular
CD40L, un ligando para receptores CD40 de leu-
cocitos. Este ligando no se libera en plaquetas en
reposo; tras la activacion, se fusiona la membrana
granular con la membrana plasmatica plaquetaria y
la cantidad de CD40L de los granulos o se presenta
en la interfase externa de la membrana plasmatica,
en esta condicién pueden actuar metaloproteasas
de la matriz extracelular y liberar CD40L a la circu-
lacion (40). Las plaquetas activadas y preincubadas
con vitamina C y SOD muestran una menor con-

centracion de CD40L en la interfase externa de la
membrana plasmatica lo que sugiere que las ROS
pueden participar en el proceso de externalizacion
de CD40L(41).

6.3 Activacién de olIbp3

Como resultado de la activacién se desencadenan
redes de senalizacion intraplaquetaria que pro-
mueven la activacién de integrinas que participan
en la estabilizacién del trombo.

La integrina mas abundante en las plaquetas es
la oIIbp3, funciona como un receptor que estabiliza
la unién al fibrindbgeno y a otras proteinas de ad-
hesion de la matriz extracelular. En las plaquetas
en reposo, la alIbp3 se mantiene en un estado de
baja afinidad por sus ligandos. Tras la activacién,
la integrina adopta una conformacion extendida,
con alta afinidad por sus ligandos (34, 38). Dentro
de su estructura la integrina contiene dominios
extracelulares ricos en tioles libres que al formar
puentes disufuro la activan, el balance entre el
numero de tioles libres y puentes disulfuro esta
regulado por la relacién GSH/GSSG, la cual funciona
como un potencial redox que regula la activacion
(Fig. 1) (15, 22). Acorde a lo anterior, la inhibicion
o la delecién de NOX2 disminuye la expresion de
P-selectinas e inhibe la activacion de la integrina
(17, 42-43), el mismo efecto ha sido encontrado al
activar con trombina plaquetas preincubadas con
enzimas antioxidantes (CAT/SOD) (15). Por otra
parte, plaguetas PRXII /- de un modelo murino
presentan una mejor respuesta a la activacién de
olIbp3 por coldgena (25), lo que sostiene que las
ROS intraplaquetarias estan relacionadas también
con la regulacion de la activacion de oIIbp3 en un
proceso mediado por H,0; (42).

6.4 Ca?t intraplaquetario

Las ROS también se encuentran involucradas en la
modulacion de los cambios en la concentracion de
calcio intracelular durante el proceso de activacion
plaguetaria; inicialmente la produccién de ROS
intraplaquetarias requiere de la entrada de calcio
extracelular (44). Cuando ya se han generado, las
ROS median la activacion de PLC y favorecen la
movilizaciéon de calcio desde los depdsitos intra-
celulares (25, 45), pero no alteran su entrada a
la célula (43). En respuesta a trombina, el O,:- es
la ROS que participa en la regulacién de la dina-
mica del calcio intraplaquetario (19, 43); el calcio
es esencial para los procesos de la senalizaciéon
intracelular que median el cambio de forma, la
adhesién, la agregacién y la degranulacion pla-
quetaria (Fig. 1) (38).
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7. Estado redox intraplaquetario y su implica-
cion en la trombosis

La activacion plaquetaria y la formacion de un
trombo en respuesta a una lesién vascular son
mecanismos fundamentales para mantener la he-
mostasia normal y limitar la aparicion de eventos
hemorragicos graves, sin embargo, si se llevan a
cabo en exceso o0 no se regulan de manera ade-
cuada, pueden dar lugar a patologias que incluyen
enfermedades cardiovasculares con tendencia a
eventos trombdticos.

El mantenimiento de la hemostasia vascular
esta fuertemente ligado al equilibrio redox intra-
plaguetario. Las plaquetas tienen una participacion
esencial en los procesos trombodticos mediante la
liberacion de citocinas inflamatorias, el NO- y las
ROS. El balance entre la produccion de ROS, la
biodisponibilidad de NO- y la actividad de enzimas
antioxidantes, asegura la hemostasia vascular.
Sin embargo, cuando la produccién de ROS se
exacerba, pueden desencadenarse eventos que
lleven al organismo a condiciones protrombaticas
(46-48) en las que estas especies tienen efectos
tanto autocrinos como paracrinos (24), a nivel de la
activacion (49) y la agregacion plaquetaria. El O,:- y
el H,0, son considerados mediadores protrombati-
cos (39), ya que reaccionan con el NO+* formando
peroxinitritos, lo que disminuye la biodisponibilidad
del NO- e incrementa tanto la adhesién como la
agregacion plaquetaria, promoviendo estados de
hiperreactividad que favorecen la formacion de
trombos con mayor superficie y volumen (25, 42).
Este efecto podria amortiguarse por la actividad
de enzimas antioxidantes como la peroxirredoxina
II, la GPX1 (que cataliza la liberacién de NO-), la
GPX3, la SOD o la catalasa, que se consideran
protectoras contra la trombosis y mediante la
inactivacion de ROS participan en la disminucion
de la sobreactivacion plaquetaria, disminuyen el
reclutamiento de plaquetas al trombo y favorecen
una mayor biodisponibilidad de NO+, limitando con
ello el crecimiento patoldgico de los trombos, lo que
disminuye la probabilidad de eventos trombdticos
en personas con enfermedades cardiovasculares
(24-25, 42).

8. Antioxidantes y funcion plaquetaria: tra-
tamiento o patologia

Como se ha mencionado, existe evidencia que sos-
tiene la importancia y la participacion de las ROS
en la funcion plaguetaria en estados patoldgicos
(46-48, 50-51). En un intento por contrarrestar
el efecto de estas especies, se ha estudiado el
uso de antioxidantes sobre patologias que invo-

lucran alteraciones en la produccion de ROS por

plaquetas, entre los que se incluyen los siguientes

antioxidantes y sus efectos:

a) La vitamina E (a-tocoferol), disminuye la agre-
gacion plaquetaria, la degranulacién y la mo-
vilizaciéon de calcio intracelular a través de la
inhibicién de la via de la PKC. Ademas inhibe la
actividad de la fosfolipasa A, (PLA;), incremen-
ta la produccion vascular de prostaglandina I,
(PGI,), sobrerregula la expresion de SOD vy altera
la fluidez de la membrana plaquetaria (52-54).
Su administracién conjunta con otros tocofero-
les se asocia con una mayor liberacion de NO.
gracias a que reduce ROS (53-54). Finalmente,
los tocotrienoles, que son la forma insaturada
de la vitamina E, poseen efectos inhibitorios
sobre la formacion del trombo y la agregacion
plaguetaria en respuesta a la colagena o al ADP
(55).

b) La vitamina C (acido ascérbico), reduce los
niveles de O,'- en plaquetas y regula la expre-
sion de CD40L (41); a dosis altas (3 mmol/L)
también disminuye la agregacién plaquetaria
en respuesta a la colagena o al ADP (56).

c) El sulforafano inhibe la agregacion plaquetaria
en respuesta a la coldgena, disminuye los ni-
veles de activacion de allbp3 y la expresién de
P-selectinas, asi como la movilizacién de calcio
intracelular a través de la inhibicién de sefiales
intracelulares, como la via PI3K/AKT y la de la
PLC (57).

d) El resveratrol inhibe la agregacion plaquetaria
in vitro (58).

e) La curcumina, una sustancia fendlica de Curcuma
longa, inhibe la activacidon de la via PI3K/AKT
en plaquetas (59).

No ha sido establecido el uso de antioxidantes
como terapéuticos para patologias que involucren
tendencias a eventos trombéticos relacionados con
alteraciones de la funcién plaquetaria; para esta-
blecer el beneficio que puedan aportar, se requiere
mayor investigacion. Sin embargo, se han encon-
trado hasta ahora, resultados que muestran que
podrian tener un papel cooperativo en la modulacion
de la sobreactivacidon plaquetaria implicada en la
patogénesis de enfermedades cardiovasculares.

9. Conclusion

Las ROS producidas por las plaquetas constituyen
un grupo de importantes moduladores de la funcion
plaquetaria, regulan a nivel intracelular la homeos-
tasis de calcio, la degranulacién y la activacion de
integrinas, y con ello, el proceso de activacion y
agregacion plaquetaria. De manera secundaria, la
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actividad de enzimas antioxidantes participa de este
proceso al regular la biodisponibilidad de las ROS.
La investigacion acerca de la participacion de
las ROS producidas y liberadas por plaquetas en
estados patoldgicos relacionados con tendencia
a trombosis, ha abierto la posibilidad del uso de
antioxidantes como herramienta terapéutica anti-

trombotica; sin embargo, aun no se establece de
manera contundente la viabilidad que tienen como
un tratamiento, pues hace falta explorar los efectos
colaterales que el uso de antioxidantes podria tener
sobre otro tipo de procesos fisioldgicos relacionados
o no con la funcién plaquetaria.
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La viral es una infeccion intestinal
(confundida en ocasiones con la provocada
por bacterias) es ocasionada por noravirus,
rotavirus, astrovirus o adenovirus, el dafio
se inicia por consumir alimentos o agua con-
taminada con materia fecal; se caracteriza
principalmente por diarrea liquida, nausea,
vomito y codlicos estomacales; el cuadro pue-
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de desaparecer espontaneamente de 12 a 24
horas aunque puede durar hasta una semana,
puede ser grave en nifios, adultos mayores o
personas con el sistema inmunitario debilitado
por lo que es necesario un alto consumo de
liquidos; en algunos paises se aplica la vacuna
contra el rotavirus.
Una infeccion viral esta constituida por cinco
: 1- fijacion, donde el virus reconoce
y se une a la célula hospedera; 2- penetracion,
se refiere al ingreso del material genético a la
célula; 3- replicacidén y expresion, es cuando
se copia el genoma viral y los genes produ-
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cen sus proteinas; 4- ensamblaje, cuando el
material genético y las proteinas virales se
relnen y 5- liberacion, las particulas virales
ya sintetizadas salen de la célula para infectar
a otras.

Esta enfermedad que afecta principalmente a
niflos, es ocasionada por un enterovirus, recibe
su nombre de las raices griegas polids (gris)
y myelds (en relacion con la médula espinal),
el virus ingresa por via oral en alimentos con-
taminados con materia fecal; la proteina de
la capside viral se fija a un receptor que solo
esta presente en membranas celulares del
humano, se replica en la faringe e intestino
delgado y por la circulacion llega al sistema
nervioso central, la destruccion de neuronas
motoras ocasiona paralisis de los musculos
inervados. A partir de los afios 60 del siglo
pasado la vacuna ha impedido el desarrollo
de la enfermedad en un 95%.

Enfermedad viral transmitida por el mosquito
Aedes aegypti que, al alimentarse de una per-
sona contagiada, la transmite por picadura a
otra, la principal sintomatologia es el crecimiento
de ganglios linfaticos, fiebre, dolor musculary
erupciones cutaneas, puede ser responsable
de la muerte del 1% de los infectados.
Nombre que recibe la estructura viral morfold-
gicamente completa, cuando no se encuentra
dentro de la célula, no expresa su capacidad
infectiva y puede mantenerse cristalizado.
La llamada amarilla que ha ocasio-
nado grandes epidemias desde el siglo XVI
es causada por un virus del género Flavivirus
con RNA de una sola cadena, es transmitida
por mosquitos Aedes ya sea A. aegypti, A.
haemagogus o A. sabathes, ocasiona sangrado
nasal y oral, vomito de color oscuro, ictericia,
arritmia, cianosis y fiebre alta entre otros, su
prevencion se lleva a cabo mediante la vacu-
nacién desarrollada por Max Theiler en 1937y
se presenta principalmente Africa subsahariana
y en algunas partes de Sudamérica.

Son un grupo de proteinas secretadas por
células anfitrionas como respuesta a la pre-
sencia de patdgenos ya sean virus, bacterias o
parasitos; su nombre se debe a que tienen la
funcion de interferir en la replicacion viral en
las células huésped ya que se unen a recepto-
res en superficie celular activando diferentes
vias de senalizacion para impedir |a replicacion
viral; algunos ayudan en el tratamiento de
la esclerosis multiple, asi como de algunos
canceres.

El comun es principalmente producido
por un virus de la familia Picornaviridae, hay
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mas de 115 serotipos de Rhinovirus infectivos,
estan constituidos por RNA y cuatro proteinas
estructurales con simetria icosaédrica, sin
capsula viral, su distribucidon es universal y la
transmision es a partir de la cercania con una
persona infectada, el periodo de incubacion es
de 24 a 72 horas y la duracion del cuadro es
de aproximadamente una semana.

Esta entidad inserta su RNA en el DNA de la
célula huésped, una vez en el citoplasma y
mediante la transcriptasa inversa se realiza la
sintesis del DNA viral y queda incorporado en
el genoma de la célula huésped mediante la
integrasa del virus permaneciendo en el indi-
viduo por toda la vida; la infeccion se adquiere
por transfusiones con sangre contaminada,
por el uso de jeringas contaminadas o por
transmision sexual, el tratamiento consiste en
controlar los sintomas mediante antivirales.
El virus que la produce pertenece a la familia
de los paramixovirus, tiene RNA de una ban-
da, una nucleocapside helicoidal y envoltura
lipoproteica; el virion tiene dos espiculas en su
envoltura, una con actividad hemaglutinante
y la otra es hemolitica; se propaga por tos o
estornudo de un enfermo con fiebre, rinorrea,
conjuntivitis y manchas rojas en la piel, su
distribucion es mundial, la vacunacién con
virus atenuados se aplica en nifios de aproxi-
madamente 15 meses de edad.

Particulas microscopicas inertes que requieren
ingresar a una célula hospedera para reprodu-
cirse, estan constituidos por un acido nucleico
gue es su genoma Yy una capside proteica,
algunos tienen una envoltura de naturaleza
lipidica en la que estan insertas glicoproteinas
que sirven para reconocer a la célula huésped
y de facilitar el acceso del virus a ella; cuando
el acido nucleico es DNA puede ser monoca-
tenario o bicatenario, circular o lineal y si es
RNA a veces puede ser de doble cadena.
Ocasionada por el influenzavirus A o B de la
familia de Orthomyxoviridae, su hombre de-
riva del suizo-aleman “grupi” (acurrucarse) a
esta enfermedad se le ha confundido con el
resfriado comun, aunque sus sintomas son
diferentes ya que se inicia con fiebre alta
malestar general, dolor de garganta y cabeza,
bronquitis y rinorrea, generalmente se cura en
pocos dias, se presenta generalmente en el
otofio e invierno pudiendo llegar a ocasionar
epidemias o pandemias; la vacuna es aplicada
anualmente a personas vulnerables debido a
que el virus tiene rapidas mutaciones.
Enfermedad ocasionada por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) se manifiesta
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por infecciéon con Candida albicans en boca y
esofago, sarcoma de Kaposi, neumonia por
Pneumocytis carinnii y un deterioro importante
del sistema inmunitario, afecta a individuos que
comparten jeringas hipodérmicas o que han
recibido transfusiones de sangre contaminada,
es una enfermedad actualmente incurable,
aunque el uso de antirretrovirales atenua la
afeccion.

Enfermedad ocasionada por Vaccinia virus de
la familia Poxviridae se considera que es la
Unica patologia viral que se ha erradicada del
planeta (hacia 1980) gracias a la aplicacion
de la vacuna obtenida por Edward Jenner en
1796; la enfermedad ocasioné millones de
muertes, se propagd por contacto directo entre
un individuo sano y un infectado; los primeros
sintomas eran fiebre y vomito, al cabo de unos
dias se formaban llagas en la boca y erupciones
de la piel que se transformaban en pustulas y
dejaban cicatrices.

El virus por el que se adquiere esta enfermedad
es un rabdovirus, tiene RNA sencillo con una
capside en forma de bala y una envoltura de
lipoproteina; el virus se transmite por morde-
dura de un animal afectado que puede atacar
a cualquier mamifero, dentro del organismo
se mueve por transporte axonal hacia el sis-
tema nervioso central ocasionando encefalitis,
destruccion de neuronas y desmielinizacion,
entre diversos sintomas el mas notorio es el
espasmo doloroso en los musculos de la gar-
ganta al deglutir lo que conduce a hidrofobia.
Este virus tiene RNA monocatenario con en-
voltura, sintetiza 4 proteinas estructurales:
en la espiga, en la nucleocapside, en la matriz
y en la envoltura; la de la espiga es una es-
tructura trimérica que sobresale de la envol-
tura y tiene el aspecto de corona, es de tipo
zoondtico su transmisién a humanos se realizo
a finales de 2019 a partir de un reservorio
animal como el murciélago. La diseminacion
se lleva a cabo por contacto con secreciones
infectadas especialmente las respiratorias;
la muerte obedece esencialmente al dafio
ocasionado en los alveolos y al edema intra-
alveolar causando infecciones respiratorias
gue culminan en neumonia, su distribucion
es mundial hasta la fecha es responsable de
millones de enfermos y mas de tres cuartos
de millon de muertos.

Se producen a partir del cultivo de virus des-
truidos o debilitados, estimulan el sistema
inmune del huésped para que esté protegido
cuando el patégeno real ataque, en general
se prefiere a las que provienen de virus cuya
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patogenicidad se ha atenuado ya que ocasio-
nan un estimulo antigénico prolongado y hay
produccion de IgA e IgG.

El virus que infecta a esta planta y a otras
Solanaceas produce manchas caracteristicas
en sus hojas, fue el primero en descubrirse
a finales del siglo XIX y su estructura se
pudo determinar hasta los afios 50 del siglo
pasado; fue el primero en cristalizarse, esta
constituido de una molécula de RNA de una
hebra con 6,400 bases y recubierto por 2130
moléculas de una misma proteina.

Agentes como virus, bacterias o parasitos al
entrar al organismo pueden ser identificados
y destruidos por el sistema , el cual
es apoyado por modificaciones en los tejidos
afectados ocasionando inflamacion, lo que
permite la participacion principalmente de
linfocitos B originados en la médula 6sea y
los T producidos en el timo ademas de células
asesinas naturales (NK).

VERTICALES

2

Son farmacos disefiados para impedir la pro-
liferacion de los virus, algunos no permiten
qgue el patégeno penetre a la célula ya que
ocupan el sito en las moléculas receptoras de
la superficie celular donde se fijaria el virus,
otros operan ya dentro de la célula frenando
la sintesis de DNA viral o bien impidiendo
gue se ensamblen el material genético y las
proteinas.

El virus dela __ humana (VIH) se
plantea que llegdé a nuestra especie a través
de monos que sirvieron de alimento en al-
guna region de Africa o posiblemente por la
introduccién del virus a partir de la vacuna
contra la poliomielitis que era desarrollada en
cultivos de células renales de chimpancés;
la transmision es de caracter sexual o por la
trasfusion de sangre contaminada, aunque la
enfermedad producida es incurable el trata-
miento con antirretrovirales pueden contener
la infeccidn.

Este término tiene sus raices griegas navonuia,
pan (todo) y dnuoc, demos, (pueblo) y se
define como la afectacién de una enfermedad
infecciosa presente en los humanos simulta-
nea en diferentes paises; se han identificado
varias desde la antigliiedad y en los tiempos
modernos ha habido algunas que han causado
grandes dafios como la gripe de Hong Kong
gue en 1968 causo un millébn de muertes y



64

11

13

la gripe A (H1N1) que entre 2009-2010 fue
responsable de la muerte entre 150 mily 575
mil individuos.

La epidemia conocida desde mediados del
siglo pasado es ocasionada por un Flavivirus
transmitida por mosquitos vectores del géne-
ro Aedes, el virion tiene un genoma de RNA
monocatenario y una capside polipeptidica,
los huéspedes son principalmente monos y
humanos, la sintomatologia consiste en fie-
bre, erupciones cutaneas, dolor articular; hay
datos acerca de que la mujer con esta enfer-
medad adquirida durante el primer trimestre
de embarazo puede dar a luz un producto con
microcefalia.
Las catarrales se producen por
los Rhinovirus de la familia Picornaviridae
tienen una cadena simple de RNA de mas o
menos 8 kilobases de longitud y una capside
proteica con la figura icosaédrica con tres
proteinas diferentes por cara, la transmision
es por diseminacion de gotitas respiratorias
del infectado o bien a través de contacto de
persona a persona, los sintomas son cefalea,
rinitis, congestion nasal entre otros, no hay
vacuna.

La es una enfermedad ocasionada
por un virus de la familia Orthomyxoviridae,
tipo A, B o C las dos primeras han llegado
a ocasionar epidemias o pandemias en el
humano, su nomenclatura se designa debido
al sitio donde se origina y segun el tipo de
proteinas de la superficie que poseen: hema-
glutinina (H) y de neuraminidasa (N); asi la
gue asold a Europa a inicios del siglo XX fue
lamada Espafiola A (N1H1), de igual manera
en México se inicio en 2009 la tipo A (N1H1).
Esta enfermedad que se detectd en 1976
en Sudan y el Congo, su mayor expresion
se dio entre 2014-2016 en Africa Occidental
en donde la mortandad fue de mas del
50% de los casos presentados; el virus
perteneciente a la familia Filoviridae y tiene
como huésped natural al murciélago de la
familia Pteropodidae, la transmision al humano
es a partir de la sangre, secreciones u érganos
de animales infectados, la propagacion entre
humanos es a través del contacto directo,
la sintomatologia se caracteriza por fiebre
subita, dolor muscular y de cabeza, vomito,
diarrea, disfuncion hepatica y hemorragias.
AUn no hay tratamiento mediante el cual se
haya comprobado su eficacia, actualmente se
estan evaluando posibles vacunas.

La ____es una enfermedad viral que

puede ocasionar diferentes patologias: A, B
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y C, en el caso de la Ultima su agente infec-
tante pertenece al género Hepacivirus de la
familia Flaviviridae, su principal blanco son los
hepatocitos, linfocitos B y células dendriticas,
ocasiona inflamacién del érgano, cirrosis y
hepatocarcinoma celular.

Dentro de los virus de este grupo estan in-
cluidos el HSV-1 que afecta la parte superior
del cuerpo y es responsable de las lesiones
vesiculares en la boca, en sus comisuras, ul-
ceras corneales y conjuntivitis, mientras que
el HSV-2 tiene un desarrollo infectivo en la
parte inferior del cuerpo ocasionando lesiones
genitales; a través de las células de la piel y
por ligandos y receptores especificos se pro-
duce inflamacion que conduce a la destruccion
de las células afectadas.

El virus del género Varicellovirus que produce
al herpes zoster es el mismo tanto morfoldgica
como serologicamente pero con diferentes
antigenos del que ocasiona esta enfermedad
altamente contagiosa principalmente en nifios
de 1 a 9 afios, ante la infeccion hay un periodo
de latencia de 2 a 3 semanas, luego aparece
un eritema papulovesicular que evoluciona
a vesiculas, pustulas y finalmente costras;
el contagio es mediante gotas respiratorias
o0 por contacto directo con las lesiones, casi
siempre crea una inmunidad permanente. La
vacuna produce inmunidad humoral y celular
temprana.

Hay una gran cantidad de cepas diferentes
que producen el humano, algunas
permiten el desarrollo de verrugas, otras afec-
tan el revestimiento interior del cuello uterino,
algunas después de un periodo largo de la
infeccion llegan a producir cancer cervical; la
transmision se realiza piel a piel, la mayoria
de las ocasiones por contacto sexual, el virus
penetra por la mucosa o mediante pequefias
roturas dérmicas, ataca a las células epitelia-
les del huésped que al desprenderse liberan
particulas virales que pueden integrar su DNA
al genoma del huésped.

Nombre que recibe el genoma viral que se
integra al de la célula ya sea por el mecanismo
de recombinacion genética en los virus con
DNA o mediante la transcripcidon inversa en
los que poseen RNA. Son estructuras supra-
moleculares sin metabolismo propio que en
condiciones adecuadas pueden autorreplicarse
en las células huésped idoneas, estan cons-
tituidos por un acido nucleico, ya sea DNA o
RNA rodeados por una capside constituida por
proteinas y pueden poseer o no una envoltura
lipidica en la que se insertan glicoproteinas; al
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penetrar a la célula son entidades parasitarias
gue transmiten su informacién genética.

25 La presencia de estas células representa el
25% los leucocitos sanguineos y son los res-
ponsables de la respuesta inmune especifica y

son activados por el antigeno; hay dos tipos,
los originados en la médula dsea que en las
aves se producen en la Bursa de Fabricio razon
por la que se les designa B y los T que son
producidos por el timo.
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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 extensién 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 Educaciéon Bioguimica como archivos
adjuntos (reb@bg.unam.mx), con atencion al Edi-
tor en Jefe y a partir de una direcciéon 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 estad 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.



