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EL AZAR Y LA NECESIDAD DE JACQUES MONOD
A 50 ANOS DE SU PUBLICACION

Este texto estd basado en un seminario impartido el sdbado 19 de junio de 2021.

Estamos conmemorando 50 afos de que Jac-
ques Monod publicara el libro "EL AZAR Y LA
NECESIDAD”, un texto que ha marcado a gene-
raciones. Ante la imposibilidad de hacer un ana-
lisis de todo el libro, se desglosaran algunos de
los planteamientos centrales de los aspectos de
Biologia Molecular. Comenzaré detallando la es-
tructura general del libro. En los dos primeros y
el ultimo capitulo, Monod se avoca a desarrollar
su vision filosoéfica, epistemoldgica e histérica.
Aunque no voy a profundizar en esos capitulos,
simplemente voy a dejar apuntadas algunos de
sus planteamientos. En el primer capitulo se
desarrolla el concepto de la Teleonomia, que
define como una aparente meta en los sistemas
bioldgicos, sin apelar a una causa final o meta-
fisica. Se refiere al atributo de tener un propé-
sito aparente y de orientacidon a objetivos, de
las estructuras y funciones de los organismos
vivos, lo cual deriva de su historia bioldgica y de
su adaptacion evolutiva. Opone este concepto a
la teleologia desarrollada en parte por Teilhard
de Chardin, que significaria un destino precon-
cebido e inevitable. De igual manera introduce
el concepto de reproduccion invariante que va
a llamar invariancia. También define lo que él
llama morfogénesis molecular auténoma como
emergencia (en el sentido de que surge). En
el capitulo dos elabora sobre diferentes concep-
ciones vitalistas y animistas en particular sobre
la vision teleoldgica del materialismo dialéctico,
que se deriva de Hegel. En el Gltimo capitulo,
comenta sobre el principio de la objetividad
que considera fundamental. Para Monod las
ideas son el motor de la historia, asociadas a
una ética del conocimiento. Monod sefiala que
el suyo es un punto de vista materialista, no
dialéctico, idealista y deliberado.

https://www.facebook.com/biologiamolecularmexico

http://www.biologiamolecularmexico.com/

Me voy a centrar en lo que define Monod como
su objetivo general que es develar el conoci-
miento que emana de la nueva biologia (en
1970) i. e., la biologia molecular. Parafraseando
a Monod en su prologo: “No habia nada pareci-
do en el conocimiento cientifico antes del adve-
nimiento de la biologia molecular”. Pero me voy
a tomar una pequefa libertad y no voy a tratar
los temas en el orden en que los desarrolla
Monod en su libro, si no voy a tratar de hacer
una narrativa en un orden cronoldgico de como
es que Jacques Monod y la biologia molecular
fueron caminando juntos.

Para empezar, quisiera mencionar un suceso
que me parece que es clave para Monod y es el
evento en el que antes de hacer su tesis docto-
ral, gracias a Boris Ephrussi, Monod hace una
visita al laboratorio de Thomas Hunt Morgan
en California, en 1936. Aqui hay una anécdota
muy interesante. Monod se habia graduado de
licenciado en Ciencias y en particular podria-
mos decir que era un bidlogo y en 1934 habia
participado en un viaje de expedicion cientifica
a Groenlandia en un barco llamado Pourquoi
pas? (éPorque no?). En 1936 pensaba repetir
el viaje naturalista. Pero Ephrussi le explicd de
qué se trataba la genética y le consiguié la beca
para viajar a Estados Unidos. Afortunadamen-
te convencié a Monod, porque ese afio el barco
de la expedicidén naufrago y no hubo sobrevi-
vientes. Indiscutiblemente aquella estancia de
un ano en el laboratorio de Morgan fue una re-
velacion para Monod en todos sentidos. Por un
lado, presencié una forma de trabajar y de ha-
cer ciencia totalmente distinta; pero ademas
tuvo la posibilidad de entender y de rediscutir
como es que de manera independiente, las le-
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yes que originalmente describié Mendel habian
sido redescubiertas y se comprendia aunque
fuera de una manera muy general como es
que fluia la informacion genética. También, en
el texto de Monod se percibe como entendio
a la llamada teoria sintética (neodarwinismo),
que en lo general se interpreta como la inte-
gracion (“le mariage"”) de la teoria de la evolu-
cion de las especies por la seleccién natural de
Charles Darwin, la teoria genética de Gregor
Mendel como base de la herencia genética, la
mutacion aleatoria como fuente de variacién
y la genética de poblaciones (Los principales
artifices de esta integracion fueron Ronald
Fisher, J. B. S. Haldane y Sewall Wright en
1930 - 1940). Estos planteamientos eran muy
modernos y tremendamente revolucionarios,
pero tenian un pequeno hueco en el sentido de
que, en ausencia del conocimiento de las ba-
ses fisicas de la herencia, los planteamientos
resultaban, por un lado, un poco nebulosos y
por el otro lado dificiles de aterrizar en térmi-
nos concretos. Cito a Monod: “...... la teoria de
la Evolucién, aunque dominando a la biologia
entera, permanecia como suspendida mien-
tras no se elaborara una teoria fisica de la
herencia”. Inclusive, el mismisimo Morgan un
poco antes de la visita de Monod (circa 1935),
habia comentado: “he pasado dos anos indu-
ciendo mutaciones y cultivando estas moscas
sin obtener ningun resultado comprensible o
interesante”. De hecho, en aquellos afios, el
grupo intelectualmente dominante, llamado
el grupo del fago liderado por Max Delbruck,
Salvador Luria y Alfred Hershey, se habia plan-
teado el descubrir nuevas leyes de la fisica en
la biologia para explicar el fendmeno heredi-
tario. Afortunadamente, si bien estas ideas
del grupo del fago parecian romanticas, en la
practica eran muy concretos y, de hecho, sus
experimentos de la fluctuacion demostraron
con claridad el que la seleccion natural tam-
bién opera en las bacterias. Cuando Monod
regresé a Francia y termind la guerra, tuvo
oportunidad de leer los trabajos del grupo del
fago e inclusive llegé a considerar el trabajar
en este campo. De hecho, el grupo del Ins-
titut Pasteur (André Lwoff, Jacques Monod y
Frangois Jacob), colaboraron con el grupo del
fago de manera importante y podriamos decir
que entre ambos establecieron las bases de la
genética microbiana.

Revista de Educacién Bioquimica (REB) 40(3):83-88, 2021

Sin lugar a duda, Monod llega a un punto
crucial tanto en su carrera, como en el libro,
cuando aborda la estructura de dimensional
de la molécula de DNA, la llamada doble hélice
propuesta por James Watson y Francis Crick
en 1953 y por supuesto una de las grandes
piedras angulares de la biologia molecular.
Antes de que se propusiera el modelo, durante
la primera mitad del siglo XX, como se senalé
antes, muchas cosas quedaban nebulosas y
en ocasiones ambiguas, pero todo cambid con
la llegada del modelo porque claramente éste
explicaria cdmo es que la informacién pasa de
generacion en generacién y como esta infor-
macion se expresa en cada individuo. Y no sélo
eso, el modelo, les permitié a Jacob y Monod,
tener una vision absolutamente concreta de
cudl era el modelo de regulacién que estaban
generando. En el libro Monod hace mucho
énfasis en que gracias al apareamiento com-
plementario de los nucleétidos la reproduccién
se lleva acabo de manera “invariante” donde
evidentemente, “invariante” lo ponemos entre
comillas. Es claro que ve una manera contun-
dente de explicar el que los hijos se parezcan a
los padres. Pero por supuesto, no le pasa des-
apercibido el hecho de que en la copia comple-
mentaria puede haber errores (mutaciones),
que también se heredan a la descendencia y
que por supuesto él interpreta como la materia
prima basica de la evolucion. En los tiempos
de Morgan por decirlo asi, la mutacion estaba
considerada casi como una mala palabra. Se
hablaba del efecto deletéreo de las mutacio-
nes, porque se veia que las moscas mutantes
tenian alteraciones en las alas, en los ojos,
etcétera. Por mas de que en los afios treinta y
cuarenta del siglo XX, se postulara que las va-
riaciones (mutaciones) aleatorias participaban
en el proceso evolutivo, el cambio conceptual
a partir de la doble hélice es fenomenal y en-
tonces se entiende de manera muy concreta
cémo es que se puede explicar, como dice
Monod en su libro parafraseando a Demdcrito,
que del azar surja la necesidad.

Por supuesto Monod se da cuenta de la riqueza
de la mutacion, la variabilidad que genera, e
inclusive intenta cuantificarla. Aqui, se anti-
cipa a la visién que tenemos actualmente de
la enorme variabilidad que poseemos a nivel
molecular, evidenciada, por ejemplo, en los
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polimorfismos de un solo nucleétido. No puedo
dejar de mencionar que, en algin momento, el
hecho de que existan especies que tienen una
gran estabilidad anatémica/morfoldgica, a lo
largo de millones de afios, le hace un poco de
mella a Monod. El menciona a la lingula y po-
driamos mencionar al Celacanto (mal llamado
fésil viviente). Efectivamente en ambos casos
lo que vemos es que morfolégicamente estos
organismos han tenido muy poco cambio a lo
largo de millones de afios. En este punto se le
pasa un poco de largo a Monod tanto el Reloj
Molecular propuesto, por Emile Zuckerkandl
y Linus Pauling (1962), asi como la Teoria
Neutral de Evolucién Molecular propuesta por
el profesor Motoo Kimura (1968), ambas de-
sarrolladas antes de la publicacién del libro y
que basicamente consideran que no todas las
mutaciones son ni adaptativas, ni deletéreas,
sino pueden ser neutras.

En esta seccién del DNA, un parrafo que llama
la atencidn es el siguiente: “El gen es un cristal
aperiédico, en el sentido de que la secuencia no
es repetitiva y totalmente libre. La estructura
(D. H.), puede acomodar todas las secuencias
‘posibles”. Aqui lo que hace Monod, es parafra-
sear a Erwin Schrddinger, quien el 1944, en su
libro “What is Life"” justamente habia especula-
do que el gen deberia ser un cristal aperiddico.
Es sorprendente esta propuesta puramente
tedrica de Schrodinger, porque en ese ano, el
grupo de Oswald Avery apenas habia sugerido
timidamente que el DNA era la substancia de
la cual estaban hechos los genes (resultados
que no fueron aceptados inmediatamente).
Claramente Monod percibe, a partir del modelo
sugerido por Watson y Crick que, con diferentes
secuencias de nucleétidos, la estructura tridi-
mensional general de la doble hélice se man-
tiene grosso modo. Esta caracteristica explica
porque el DNA nativo, purificado y “deshidrata-
do”, no forma cristales verdaderos sino fibras.
Seguramente Monod, aunque no lo menciona,
sabia que los patrones originales de difraccién
de rayos x de Rosalind Franklin que sirvieron
para que Watson y Crick confirmaran su mo-
delo de la doble hélice, se derivaban de fibras
de DNA y no de verdaderos cristales. Cristales
verdaderos de DNA no fueron obtenidos sino a
partir de los anos ochenta del siglo pasado, lo
cual da mucho crédito al comentario de Monod,
al respecto del cristal aperiddico.
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Otro de los temas que no le pasa de largo es
por supuesto, el hecho de que en la secuencia
de nucleédtidos estd implicita la codificacién
de la secuencia de residuos de aminoacido en
las cadenas polipeptidicas. Esta es la segunda
dimension de las capacidades del gen; siendo
por supuesto en la primera, la capacidad de
transmitir la informacién de generacion en ge-
neraciéon. Aqui, entra a desarrollar lo que son
los flujos de informacion entre las macromo-
léculas informacionales DNA, RNA y proteina.
En particular Monod, hace mucho énfasis en
lo que él llama la irreversibilidad de la traduc-
cion. Dicho de otra manera, es una forma de
referirse al Dogma Central de la Biologia Mo-
lecular propuesto por Francis Crick en 1958,
que establece que una vez que la informacién
ha pasado a proteina ya no puede salir de ahi,
(que es por supuesto una forma de decir en la
traduccion es irreversible).

Por supuesto el punto culminante del libro “El
Azar y la Necesidad” es el modelo del operén
y lo que de éste se deriva. Es imposible de-
sarrollar el tema integramente, pero vale la
pena mencionar que cuando Monod regreso a
Francia después de su estancia en California,
comenzo6 a hacer curvas de crecimiento bac-
teriano en diferentes medios y al particular
André Lwoff recuerda que cuando crecié a
las bacterias en glucosa y lactosa observé un
crecimiento bifasico o diduxico como lo llamo
Monod. En diciembre de 1940, entré al labo-
ratorio de Lwoff y le pregunté cémo se podria
interpretar la curva. Lwoff le respondié que
podria estar relacionado con la adaptacidon
enzimatica, a lo que Monod pregunté éQué
es eso? El resto es historia. A partir de ahi,
comenzo el analisis de ese fendmeno. Eviden-
temente, a partir del modelo de la doble hélice
las mutaciones que generaban en las diferen-
tes regiones del operdn fueron adquiriendo
sentido. Pero sin lugar a duda, la integracién y
comprension de las mutaciones que afectaban
al gen regulador, al promotor, al operador y a
los genes estructurales requirié no sélo de una
enorme paciencia, sino de una inteligencia pro-
funda y una enorme capacidad de conceptuali-
zar los resultados. Es claro que con el modelo
de la doble hélice, Jacob y Monod estaban en
una situacion radicalmente diferente a la de T.
H. Morgan porque el modelo fisico les permitia
“ver”, aunque aun no pudieran conocer la se-
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cuencia de nucledtidos. Veintiin anos después
de ver la curva de crecimiento bifasico, Jacob
y Monod publicaron el trabajo que resumia la
esencia del modelo del operdn. Cuatro afios
después, en 1965, recibian junto con Lwoff el
premio Nobel. El modelo del operdn de lactosa
continua siendo el paradigma de regulacién de
la expresién génica. Independientemente de
su valor intrinseco, veamos ahora algunas de-
rivaciones muy importantes del modelo.

En los experimentos que llevaron a cabo Mo-
nod y sus asociados en los afos cincuenta,
hicieron una observacién qué les parecia cu-
riosa y es que cuando hacian los analisis de las
recombinaciones de las mutaciones, los cam-
bios en los patrones de expresién eran muy
rapidos. Dentro de las implicaciones bioldgicas
del modelo de la doble hélice estaba claro que
la informacién en la secuencia de nucleétidos
tenia que pasar a la secuencia de residuos de
aminoacido en las proteinas. Paul Zamecnik
habia demostrado que la sintesis de proteinas
se llevaba a cabo en unas particulas consti-
tuidas de proteinas y RNA (los ribosomas).
Consecuentemente, se generd la hipotesis de
un gen, un ribosoma, una proteina. El proble-
ma respecto a los cambios en los patrones de
expresién, es que el RNA ribosomal es muy
estable y por lo tanto la hipotesis anterior era
incompatible con los resultados de Monod y
sus colaboradores, de tal suerte, que en la
publicacién del modelo del operdn propusieron
qué deberia de haber una molécula Iabil que
llevard la informacién de los genes a los ribo-
somas. Con esta propuesta en mente, de ma-
nera casi inmediata Sydney Brenner, Frangois
Jacob y Matthew Meselson, llevaron a cabo in-
geniosos experimentos que demostraron que,
efectivamente, existia un intermediario ines-
table que llevaba la informacion de los genes
a los ribosomas para llevar a cabo la sintesis
de proteinas. Voila, habia llegado la pieza del
rompecabezas que faltaba: el RNA mensajero
(mRNA) y Monod tuvo un papel fundamental
en su descubrimiento. Pero ademas la pro-
puesta y el descubrimiento del mRNA tiene
otra consecuencia muy importante en relacién
con el cédigo genético.

Casi inmediatamente después de que Watson
y Crick propusieran su modelo, derivaron lo
que se ha llamado las implicaciones bioldgicas
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0 genéticas del modelo de la doble hélice. Cla-
ramente cémo quedd plasmado en el trabajo
original, el apareamiento complementario de
nucledtidos inmediatamente sugiere una ma-
nera en la cual se copia la informacién y pasa
de generacién en generaciéon (primera dimen-
sién). Pero también proponen que debe de
existir en la secuencia de nucledtidos un cifra-
do para transmitir la informacion de los genes
a las proteinas (segunda dimensién). Las re-
glas informacionales en la copia de la informa-
cion de acido nucleico a acido nucleico, no se
veian demasiado complicadas desde el punto
de vista molecular, i. e. adenina se aparea con
timina y guanina se aparea con citosina en
el caso de las transferencias de informacién
DNA-DNA y adenina se aparea con uracilo y
guanina con citosina en el caso de la transfe-
rencia DNA-RNA. Llamemos a esto, el lenguaje
nucleotidiano. Pero las reglas de la transferen-
cia de informacién en la segunda dimensién
claramente se veian mucho mas complejas.
Durante casi una década varios investigadores
notables fueron deduciendo algunas de las
caracteristicas que deberia de tener el cifrado
genético. Establecieron que cada tres nucleé-
tidos deberian de significar un aminoacido (tri-
pletes / codones); en consecuencia, el cédigo
deberia de ser redundante (degenerado) /. e.,
algunos aminoacidos deben de estar cifrados
por mas de un coddn; el cdédigo no debe ser
ambiguo y se debe de leer sin pausas. Pero
por supuesto hay una caracteristica que no
podia ser deducida: écual es la corresponden-
cia informacional inequivoca entre cada coddn
y cada aminoacido? Por decirlo asi, se tenia
la lista completa de los 64 codones y la lista
completa de los 20 aminoacidos, pero no habia
manera de correlacionar una lista con la otra.
Aqui viene el impacto que tuvo la propuesta
del mRNA. Ese mismo afo (1961), Heinrich
Matthaei, tuvo la brillante idea de sintetizar
mensajeros sintéticos y junto con Marshall
Nirenberg montaron un sistema de traduccién
in vitro y demostraron por primera vez que el
codén UUU, significaba fenilalanina. Se habia
elucidado la primera asignacién inequivoca de
un codon y su correspondiente aminoacido. El
resto es historia y en unos pocos afios todos
los codones habian sido asignados. Jacob y
Monod no dilucidaron el cédigo genético, pero
su propuesta de esa molécula inestable que
lleva la informacion de los genes a los ribo-
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somas fue fundamental para el abordaje que
permitié su elucidacién. Como ha sido mencio-
nado por otros autores, el RNA mensajero fue
la Piedra Rosetta de la biologia molecular que
permitié descifrar el codigo genético.

Otra de las ramificaciones fundamentales del
modelo del operdn que presenta Monod en su
libro tiene que ver por supuesto con el hecho
de que el represor tiene que reconocer a la se-
cuencia de nucledtidos del operador y también
tiene que interaccionar con la lactosa qué es el
regulador alostérico. La propuesta original del
mecanismo de las transiciones alostéricas lo
publicaron Monod, Jeffries Wyman y Jean-Pie-
rre Changeux en 1965. Es curiosa, en el tra-
bajo original, la siguiente cita: “Es cierto que
todos los cuerpos, aunque no tengan sentido,
tienen percepcion; porque cuando un cuerpo
se aplica a otro, hay una especie de eleccion
para abrazar lo agradable y excluir o expulsar
lo ingrato; y ya sea que el cuerpo sea el alte-
rante o el alterado, siempre una percepcion
precede a la asociacién; porque de lo contra-
rio todos los cuerpos serian iguales entre si”
Francis Bacon (alrededor de 1620). Se ve que
Monod gustaba de hacer citas con cierta eru-
dicién. En esta seccion del libro desarrolla con
bastante detalle, el como practicamente todo
lo que él llama ontogenia molecular y redes de
regulacién dependen de interacciones débiles
no covalentes entre diferentes moléculas. Las
interacciones mas simples ocurren en los apa-
reamientos complementarios ente las cadenas
de nucledtidos. También estas interacciones
esteroespecificas se dan entre las subunidades
de un oligédmero al ensamblarse, que seria el
caso del represor de lactosa, que es un te-
tramero y por supuesto, estos reconocimien-
tos se dan entre proteinas y acidos nucleicos.
Monod menciona el ensamblaje del ribosoma,
pero en este caso, un buen ejemplo es el re-
presor de lactosa que tiene que encontrar en
los casi 4 millones y medio de nucleétidos del
genoma de la bacteria una pequeia seccion de
23 nucledtidos y lo hace con una velocidad que
a Monod le parece sorprendente y agregaria-
mos que ademas es capaz de discriminar entre
diferentes versiones similares de la secuencia
de nucleétidos (los tres operadores).

Por ultimo, voy a comentar sobre lo que Mo-
nod llama la ultima ratio de la Teleonomia vy
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que me parece que podria interpretarse como
el ultimo secreto de la Teleonomia. Aqui, se
refiere a algo que no por sencillo es menos
trascendente y asi lo entienden Monod. La se-
cuencia de residuos de aminoacido determina
la estructura tridimensional de la proteina y
es evidente que es aqui donde ve mas cla-
ramente la relacién entre el azar y la nece-
sidad. Dado que la mutacién ocurre al azar y
sin intencién, las posibilidades de cambio son
enormes, pero de estas solo algunas derivan
en cambios aceptados por la seleccién natural.
Cito a Monod: “Azar captado, conservado, re-
producido por la maquinaria de la invariancia
y asi convertido en orden, regla, necesidad.
De un juego totalmente ciego, todo, por defi-
niciéon, puede salir, incluida la misma vision”.
Claramente esta jugando con su cita inicial de
Demécrito: “Todo lo que existe en el universo
es fruto del azar y de la necesidad”. Eviden-
temente, queda deslumbrado por el hecho
de que la estructura tridimensional de una
cadena polipeptidica dependa en primer lugar,
de la secuencia de nucleétidos en los genes
y de las mutaciones que ocurren en éstas y
que dan lugar a las secuencias de residuos de
aminoacido que derivan en estructuras tridi-
mensionales con una funcidn. Por supuesto
en este segmento Monod estd dando crédito
y reconociendo al gran paradigma propuesto
por Christian Anfinsen, quien habia llevado a
cabo experimentos que efectivamente demos-
traron que la estructura tridimensional de las
proteinas estd determinada por su estructura
primaria. En esta misma discusiéon, Monod
parafrasea la llamada paradoja de Cyrus Le-
vinthal que se refiere al hecho de que en el
tubo de ensayo, la velocidad de plegamiento
de una cadena polipeptidica desnaturalizada
ocurre en segundos o en milisegundos, siendo
gue si ésta, intentara todas las conformacio-
nes tridimensionales posibles hasta llegar a su
conformacion nativa, se tardaria millones de
anos. Claramente la estructura y la funcion se
han desarrollado de manera paralela y com-
plementaria dependiendo del azar para deter-
minar la necesidad.

Es notable la vision de Monod que lo lleva a
escribir un libro que en gran medida sigue te-
niendo vigencia. No hay que olvidar que hace
50 anos la biologia molecular habia llegado a
su fase académica y en términos generales se
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entendia como se daban los flujos de informa-
cion entre las macromoléculas informaciona-
les, la esencia de la regulacion génica y se per-
cibia ya cuales eran las fuentes de la evolucion
molecular. El impacto de este conocimiento
en lo que habia de venir es enorme. Monod
falleci6 prematuramente en mayo de 1976 y
ya no alcanzé a ver la revolucién metodoldgi-
ca y conceptual que llegé un poco mas tarde.
Ciertamente la biologia molecular tenia aun
mucho por delante y con la llegada de la tec-
nologia del DNA recombinante el conocimiento
fue llevado a niveles que no se imaginaban en
la época heroica de la biologia molecular. En
aquella época tener la secuencia completa de
un genoma era simplemente un suefo. Pero
no hay que olvidar que la clonacién molecular
fue posible gracias a este desarrollo inicial de
la disciplina. Fred Sanger no hubiera desarro-
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llado las técnicas de secuenciacion si antes Ar-
thur Kornberg no hubiera establecido las bases
de cdmo es que se lleva a cabo la sintesis de
DNA. Pienso qué a Monod le hubiera encanta-
do ver los usos practicos de la regulacion del
operdn de lactosa en los vectores de clonacién
que se desarrollaron décadas después, por
ejemplo, el pBlueScript. Sin lugar a dudas, en
El Azar y la Necesidad, Jacques Monod demos-
tré porque es uno de los constructores de esta
disciplina.

Dr. Victor Valdés

Laboratorio de Biologia Molecular y Gendmica.
Departamento de Biologia Celular.

Facultad de Ciencias, UNAM.
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RESUMEN

Los acidos sialicos se encuentran tipicamente como ramas terminales de N-glicanos,
O-glicanos y gangliésidos de glucoesfingolipidos y ocasionalmente tapando las ca-
denas laterales de los anclajes de glicosilfosfatidilinositol (GPI). El acido sidlico tiene
un potencial para la diversidad biolégica asi por ejemplo en el cancer el incremento
de la actividad de la enzima sialil transferasa 6 (ST6Gal1l) favorece la formacion del
enlace glicosidico en posicion a-2,6 en los carbohidratos presentes en glicoconjuga-
dos de la membrana celular como parte del fenotipo maligno. En esta revision se
abordara el papel del acido sidlico en el cancer de mama.

ABSTRACT

Sialic acids are typically found as terminal branches of N-glycans, O-glycans and
glucosfingolipid gangliosides and occasionally covering the side chains of glycosyl-
phosphaidilinositol (GPI) anchors. Sialic acid has a potential for biodiversity so for
example in cancer increase the activity of the enzyme sialil transferase 6 (ST6Gall)
favors the formation of glycosydic binding in position a-2,6 in carbohydrates present
in glycoconjugated cell membrane as part of the malignant phenotype. In this review
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we will address the role of sialic acid in breast cancer.

El cancer es un trastorno caracterizado por la al-
teracion del equilibrio entre la proliferacién y los
mecanismos normales de muerte celular, su con-
secuencia es el desarrollo de una o varias clonas
que pueden invadir los tejidos adyacentes (1). La
sobreexpresion o pérdida de la regulacion de enzi-
mas implicadas en la maquinaria de glicosilacion,
glicosil transferasas y glicosidasas, esta asociada
a la expresiéon de antigenos ocultos o de nuevos.
Se ha observado que en la mayoria de las células
de carcinomas se presenta una elongacién incom-
pleta de las cadenas oligosacaridos, formando
estructuras menos complejas donde algunos tipos
de estructuras glicosidicas cortas se expresen,
lo que origina la formacién de nuevos antigenos
asociados al cancer (1). La glicosilacion aberrante
de proteinas contribuye a la transformacion y la

*Recibido: 22 de septiembre de 2020

capacidad metastasica del cancer (2). Como con-
secuencia de la transformacién maligna (cancer)
ocurren cambios en la glicosilacién, sobre todo en
la etapa de elongacién de los O-glicanos (3). Los
oligosacaridos, se pueden encontrar en proteinas
estructurales, formando parte de glicoconjugados
de membranas celulares, participan en procesos
bioldgicos como: proteinas e interacciones ligan-
do receptor (3). En células de cancer de mama, se
han observado cambios en la expresion de N-ace-
tilgalactosaminiltransferasas, enzimas responsa-
bles de la O-glicosilacion que originan cambios en
la estructura de los oligosacaridos de las protei-
nas de membrana que se relacionan con procesos
de transformacion y proliferaciéon celular, los cua-
les pueden originar el cdncer de mama ademas, la
presencia de receptores para estos carbohidratos,

Aceptado: 17 de diciembre de 2020
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puede potencializar la capacidad metastasica del
tumor (3). Los glicanos acortados o truncados
parecen ser otra caracteristica que cominmente
aumenta durante el cancer, mientras que estan
ausentes o solo se expresan débilmente en teji-
dos normales, ejemplos de estructuras glicanicas
truncas son: El antigeno Tn (GalNAca-Ser/Thr) y
el antigeno TF o Thomsen-Freidenreich (Galp1-
3GalNAcal-Ser/Thr) sus formas sialiladas sTn
(NeuAco2-6 GalNAca-Ser/Thr) y sT (NeuAco2-6
Galp1-3GalNAcal-Ser/Thr) (3).

En el cancer de mama y en otros tipos de can-
cer, la aparicidon de estructuras glicosidicas como
el sialil+ de Lewis x (sLex) vy el sialil de Lewis a
(sLea), son altamente expresados en la linfa de
ganglios con metastasis (4).

GLICOSILACION

La glicosilacién es un proceso importante de
modificacion cotraduccional y postraduccional de
proteinas y lipidos, esta involucrado en numerosas
procesos fisioldgicos y patologicos clave de la cé-
lula incluyendo la trasformaciéon maligna, progre-
sion y metastasis del cancer. (5). La glicosilacion
es un proceso enzimatico que une residuos de
carbohidratos a lipidos o proteinas. Los glicanos
unidos covalentemente a las proteinas intervie-
nen en el plegamiento correcto de la misma, al
adquirir resistencia a las proteasas, permite que
la proteina interactle con sus ligandos y dirigirlos
a su ubicacion (6). Se estima que mas de la mitad
de todas las proteinas humanas estan glicosiladas.
Las moléculas glicosiladas se caracterizan por la
naturaleza de la unién que se presenta entre el
carbohidrato y la parte proteica o lipidica. Existen
varios tipos de glicanos, los N-glicanos, que son

N GLUCANOS HIBRIDOS O GLUCANOS
v
A o0 B
® & » COMPLEIOS
ALTA MANOSA & &
- -
©
... 1] .‘ El
[ ] = a e a
o L)
e e
@ K3 .
& ﬁ ‘
L » AN
' |

GLUCOLIPIDOS

complejos macromoleculares formados a partir de
un precursor sintetizado en el reticulo endoplas-
mico rugoso (RER). Consta de un oligosacarido
preformado compuesto por N-acetil glucosamina
(GIcNAc), manosa (Man) y glucosa (Glc), el cual
se une al grupo amino (NH,) de la cadena lateral
de la asparagina (Asn) de una proteina (7).

La N-glicosilacién de proteinas es la modifica-
cion postraduccional mas conservada y compacta
en eucariotas que comienza con la transferencia
de 14 precursores de azucar GlczMang (GIcNAC,)
a una secuencia consenso Asn-X-Thr/Ser. (8),
donde X es cualquier aminoacido excepto la
prolina. Los N-glicanos inician con una molécula
de N-acetil-D-glucosamina (GIcNAc). Los N-
glicanos presentes en las proteinas se clasifican
en tres grandes grupos: Los N-glicanos con un
alto contenido de manosa en su estructura, que
son muy comunes en proteinas con diversos ori-
genes y funciones, como por ejemplo proteinas
plasmaticas, hormonas, enzimas, receptores de
superficie celular, inmunoglobulinas y lectinas
ademads, son intermediarios para otro tipo de
estructuras N-glicanicas mas complejas. El se-
gundo grupo es el de los N-glicanos complejos o
de estructuras del tipo lactosaminico, formados
por el disacarido Galp1-4GIcNAc en cantidad
variable, las glicoproteinas que presentan este
tipo de estructuras normalmente se encuentran
en la superficie celular actian como sefales de
reconocimiento celular. El tercer tipo de estruc-
tura N-glicdnica se conoce como hibrida y las
proteinas que presentan este tipo de arreglo
contienen una mezcla de estructuras lactosami-
nicas y de las manosas (Fig. 1). Los N-glicanos
también pueden proteger a las proteinas de la
acciéon de proteasas (9).

Figura 1. Representacion
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Figura 2. A) Estructura del acido sialico sustituciones en R1= Hidroxilo (OH), Galactosa (Gal) y N-acetil galactos-
amina (GalNAc), en R2= Hidrdégeno o acetilo, en R3= N d&cido -acetilneuraminico (Neu5Ac), el acido N &cido -gli-
colilneuraminico (Neu5Gc), el acido 2-ceto-3-desoxi-nonulosdnico (o dcido deaminoneuraminico) (KDN) en R4=
Hidrégeno o acetilo, en R5= Hidrégeno o acetilo, en R6= Hidrégeno o acetilo B) Principales tipos de acido sialico
1: el N d&cido-acetilneuraminico (Neu5Ac), 2: el acido N acido -glicolilneuraminico (Neu5Gc)y 3: dacido 2-ceto-
3-desoxi-nonulosénico (o dcido deaminoneuraminico) ( KDN).

La O-glicosilacion consiste en glicanos unidos
via N-acetilgalactosamina (GalNAc) ligada al gru-
po hidroxilo de residuos serina (Ser) y treonina
(Thr), y es una de las formas mas abundantes de
glicosilacion de proteinas en animales, este pro-
ceso estd controladoa por una familia de genes
que codifican las enzimas responsables del inicio
de la glicosilacion.Un ejemplo de este tipo de gli-
coproteinas son las mucinas.

La O-glicosilacién de tipo mucinico es un pro-
ceso controlado por una gran familia de hasta
20 genes homodlogos que codifican UDP-GalNAc:
polipéptido GalNAc-transferasa (GalNAc-Ts), con
una regulacion diferencial en células y tejidos, al
poder generar una gran variedad de estructuras
(10) (Fig. 1). Por su gran complejidad y diversi-
dad los O-glicanos participan en la conformacién
de la estructura secundaria y terciaria e inclusive
de la cuaternaria de algunas proteinas como las
mucinas.

ACIDO SIALICO

El término de acido sidlico se utiliza para nombrar
a los miembros de la familia de amino azlcares
(monosacaridos) de naturaleza acida, derivados
del acido neuraminico, que se encuentran presen-

tes como residuos terminales de las cadenas de
carbohidratos de glicoconjugados (glicoproteinas
y glucolipidos) involucrados en muchos feno-
menos bioldgicos y patoldgicos presentes en la
mayoria de las células, secreciones, fluidos y te-
jidos de mamiferos. El acido N-acetilneuraminico
(NANA por sus siglas en inglés) es el miembro de
la familia mas abundante.

El Acido sialico tiene un pKa de 2.6 relacionado
con el carboxilato C-1 y el amino C-5. La cadena
lateral de tipo glicerol exociclico (C-7, C-8 y C-9,
cada uno con un grupo hidroxilo) brinda oportu-
nidades para unir hidrégeno. El grupo N-acetilo
facilita las interacciones hidrofilicas, cambiando a
propiedades hidrofdbicas con un grupo N-glicolilo.
Cada uno de estos restos puede participar en las
especificidades y funciones de union de los glica-
nos que contienen acido sialico (Fig.2a)

Los acidos sialicos son una familia de
a-cetoacidos con una cadena principal de nueve
carbonos. Mas de 50 formas de acido sialico se
han encontrado en la naturaleza, incluyendo
el mas abundante acido-N-acetilneuraminico
(Neu5Ac), el acido N acido-glicolilneuraminico
(Neu5Gc), el acido 2-ceto-3-desoxi-nonulosoénico
(o acido deaminoneuraminico) (KDN) (Fig.2b)
(11). Estan unidos a carbohidratos complejos de
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glicoproteinas y glicolipidos de las membranas
celulares.

La estructura particular de este monosacarido
es usada para activar o inhibir interacciones inter-
moleculares e intercelulares por su carga negativa
a pH fisioldgico, sin embargo, el acido sialico puede
actuar como ligando de una variedad de protei-
nas animales, vegetales y de origen microbiano,
que reconocen azucares conocidos como lectinas.
Las glicoproteinas sialiladas se encuentran en las
membranas plasmaticas y siempre se ubican de
tal manera que los grupos de carbohidratos se
encuentren Unicamente en la superficie externa
de la membrana celular, donde el acido sialico es
el ultimo monosacarido adicionado a la cadena
de oligosacaridos, por lo que funciona como sitio
reconocimiento para las lectinas.

SIALILACION Y CANCER

Durante la progresion tumoral ocurren cam-
bios en la glicosilacion de proteinas y lipidos,
las alteraciones en los patrones de sialilacion de
las células tumorales, son consecuencia de la
transformacion neoplasica. Las alteraciones en
los patrones de expresion del acido sialico en el
cancer, se encuentran la expresion de antigenos
sialilados de la familia Thomsen-Freidenreich y
sialil Lewis, asi como el aumento de &acido sialico
alfa-2,6 unido al disacarido Galp-1,4-GIcNAc
(lactosamina) (Tabla 1). Estos cambios se obser-
van en diferentes tipos de cancer y de manera
general se ha propuesto que estan relacionados
con alteraciones en la expresion de las sialil-
transferasas encargadas de la transferencia de
acido sidlico a posiciones terminales de glico-
conjugados (4). El incremento en la expresion de
acido sialico se relaciona de manera positiva con
la expresion de la sialiltransferasa p-galactésido
a-2,6-sialiltransferasa (ST6Gal I), ya que se ha
observado un aumento en el ARNm y/o en la acti-
vidad enzimatica en tejido tumoral comparado con
tejido normal. La importancia de esta alteracion
radica en la relaciéon que existe entre el de acido
sialico en posicion a-2,6 en los glicanos de los
glicoconjugados de la membrana celular y ciertas

caracteristicas del tumor como son la pérdida de
diferenciacion y una mayor capacidad invasora de
las células tumorales. En algunos tipos de cancer
se ha tratado de establecer como un marcador
de supervivencia de los pacientes (12).

SIALIL TRANSFERASAS

Los acidos sialicos se unen mediante enlaces gli-
cosidicos a—2,3 0 a-2,6 a residuos de galactosa
(Gal), este Ultimo se agrega a residuos de N-acetil
galactosamina (GalNAc), el acido sialico se pude
unir por enlace glicosidica a-2,8 a otro residuo de
acido sialico. Los diferentes tipos de enlace que
forman, asi como, la variabilidad que existe en la
familia da como resultado una gran diversidad de
estructuras derivadas del acido sialico. La transfe-
rencia de acido sialico a los oligosacaridos se da a
partir de un aztcar donador activado (CMP-NeuAc),
y es catalizada por una familia de enzimas llamadas
sialiltransferasas (STs), estas se encuentran ancla-
das a la membrana de la red trans del aparato de
Golgi. A la fecha, se conocen 20 sialiltransferasas
las cuales presentan diferencias en la afinidad por
el sustrato que reconocen y se clasifican en funcion
del tipo de enlace que forman (Tabla 1) (12).

La expresion de estructuras con acido sialico
esta regulada en espacio y tiempo, cambiando
durante el desarrollo y la diferenciacion. La pre-
sencia de una cierta estructura en un momento
particular, es el resultado del balance total entre
las actividades de sialiltransferasas y de sialidasas
(neuraminidasas), asi como, la actividad de otras
glicosil-transferasas en el aparato de Golgi en don-
de se lleva a cabo el proceso (12).

El acido sialico unido a-2,3 a residuos de ga-
lactosa (Gal) en cadenas de glicanos: Galg-1,3-
GIcNAcy Galp-1,4-GIcNAc de los glicoconjugados,
presente en muchos tipos celulares y quiza en
todos los tejidos en vertebrados. En humanos la
expresion de cadenas Galp-1,3-GIcNAc esta res-
tringida principalmente a los epitelios (12). El acido
sidlico a-2,6 se presenta sobre terminales de Gal
o GalNAc, las estructuras formadas por la adicion
de acido sidlico sobre GalNAc, incluyen algunos de
los antigenos Thomsen-Freidenreich como son: el

TABLA 1
FAMILIAS DE SIALIL TRANSFERASAS
FAMILIA ENLACE FORMADO ENZIMAS
a-2-6 Sialiltransferasas a-2,6-Gal/GalNAc ST6Gal NAc I-VI
a-2-3 Sialiltransferasas a-2,3-Gal ST3Gal I-VI

a-2-8 Sialiltransferasas a-2,8-Neu5Ac

ST8Sia I-VIII
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Figura 3. Biosintesis de O- glicanos en células normales y cancerosas de la glandula mamaria. Las enzimas
responsables de la biosintesis de varias estructuras de O- glicano se indican junto a las flechas. El polipéptido
GalNAc-transferasa (ppGalNACcTs) inicia O-glicosilacion mediante la transferencia de GalNAc a residuos de serina o
treonina. La a6-sialiltransferasa (ST6GalNAc I) sintetiza el antigeno sialil-Tn mediante la adicion de un residuo sialil
a6 a GalNAc. Alternativamente, la enzima nucleo 1 B3-Gal-transferasa (C1GalT) sintetiza el nucleo 1, el antigeno
T. La estructura sialil-T es sintetizada por la o.3-sialiltransferasa ST3Gal-1. La sialilacion adicional de sialil-T puede
incluir la sialilacion a6 de GalNAc para formar el antigeno T disialilado y / o la sialilacion a2-8 del residuo de acido
sialico unido a o3. En la glandula mamaria normal, el nucleo 2 B6-GIcNAc-transferasa (C2GnT) puede introducir
una rama, cuyos brazos pueden alargarse y sialilarse o fucosilarse aun mas.

sialil-Tn, y sialil-T, los cuales se han asociado con
el grado de progresion tumoral, ademas durante
la carcinogénesis se generan estructuras nuevas
0 incompletas como, sialil-Lewis X (SLx) y sialil-
Lewis A (SLa) (13). (Fig.3)

El acido sidlico o-2,6 sobre Gal forma el an-
tigeno a-2,6-sialil-lactosamina (Neu5Aca-2,6-
Galp1,4GIcNAc), el cual se observa frecuentemente
en estructuras de N glicanos ramificados, ya que
son portadores del disacarido Gal-p1,4- GIcNAc
(lactosamina) aunque también puede estar pre-
sente en O-glicanos y en glicolipidos (14).

Dentro de los fendmenos celulares en los que
participa el acido sidlico se encuentra la extrava-
sacién de leucocitos activados a sitios de inflama-
ciéon o el reclutamiento de los mismos a 6rganos
linfoides secundarios, como los ganglios linfaticos,
en donde los antigenos sialil Lewis (sLew) median
el reconocimiento a través de moléculas de adhe-

sion de la familia de las selectinas. El acido sidlico
también modula interacciones moleculares a través
del enmascaramiento de la galactosa, evitando
el reconocimiento por galectinas, las cuales son
una familia de lectinas de unién a galactosa que
participan en una variedad de procesos que in-
cluyen interacciones célula-célula y célula-matriz
extracelular (MEC). Se sabe que la galectina-1y
la galectina-9 inducen apoptosis en células T ac-
tivadas y se ha propuesto a la galectina-1 como
inmunosupresor en padecimientos autoinmunes
(15).También, se ha documentado la participacion
del antigeno a-2,6-sialil-lactosamina en fendmenos
de regulacidén del sistema inmune, por ejemplo. El
antigeno CDw75 esta formado por la estructura
a-2,6-sialil-lactosamina, se expresa durante la
maduracién de las células B en etapa de Ig+ vy
su expresion cesa con la diferenciacién terminal
a células plasmaticas (8). La adicién y la remo-
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cién de acido sialico esta regulada por lo que una
alteracién en la sintesis de estructuras sialiladas
estd asociada con el desarrollo de cancer (12). La
prevalencia de sialilacion o-2,3 o a-2,6 también
ha sido ampliamente estudiada para cada tipo de
cancer en términos de expresion de sialiltransfe-
rasas y estructuras de glicano que portan estos
epitopos, los glicanos a-2,3 0 a-2,6 sialilados estan
involucrados en conferir un fenotipo metastasico en
lineas celulares de melanoma. (12). La expresion y
la actividad de sialiltransferasas son interruptores
importantes en el metabolismo del acido sialico
de la célula transformada por lo que son de gran
importancia en el desarrollo del cancer. (12).

ANTIGENOS TnYT

El antigeno Tn es el precursor del antigeno T o TF:
por la accién de una p galactosil transferasa, se
ha observado que la actividad de la enzima puede
estar bloqueada, por aumento en la actividad de
las sialil transferasas, que provoca una temprana
terminacion del antigeno Tn (16), que normal-
mente se encuentra sustituido con galactosa (Gal)
0 N-Acetilglucosamina (GIcNAc). Las expresiones
de los antigenos sialil-Tn y sialil T se han asociado
con adenocarcinoma gastrico difuso, cancer de
pulmon, cancer cervico-uterino, cancer de higado
y cancer de mama.

En el cancer de mama el antigeno Tn se expresa
en el 90% de los casos, mientras que el sialil Tn se
expresa entre un 20 y 25%. La sobreexpresion de
la sialiltransferasa ST3Gal-I produce la expresion
de ST (16), mientras que la expresion de STn se
debe a la activacidon de la transcripcion de la sia-
liltransferasa ST6GalNAc-I (17). Mutaciones en el
gen que codifica COSMC, (una chaperona), resulta
en la pérdida de la actividad de la T sintasa. En el
cancer de mama, los glicanos T y ST se expresan
junto con el antigeno Tn, lo que sugiere que la
pérdida de la funcion COSMC no desempefa un
papel importante en la expresion de Tn.

El antigeno Tn puede ser sialilado en la posicion
C6 de GalNAc, dando como resultado el disacarido
Neu5Aca2-6GalNAc-Ser/Thr (sTn), sTn esta au-
sente en tejidos sanos normales, pero se puede
expresar en casi todos los tipos de carcinomas.
La enzima ST6GalNAc I cataliza la transferencia de
acido sialico a GalNAc in vivo (18). Se ha propuesto
que la mutacion COSMC era necesaria para propor-
cionar el sustrato aceptor de Tn a ST6GalNAc I para
sintetizar el antigeno sTn (18). Sin embargo, se ha
demostrado que la transfeccion del cDNA de ST-
6GalNAc I es suficiente para inducir la expresion de
sTn en varias lineas celulares de cancer de mama
que expresan glicanos del nlcleo 1y 2 (18), lo que

demuestra que ST6GalNAc I en cancer de mama
es variable, al menos 25 a 30% de los diferentes
tipos de cancer de mama son positivos para sTn
(19). El 25% de muestras provenientes de mujeres
diagnosticadas con carcinoma ductal invasivo fue-
ron positivas al anticuerpo B72.3 mientras que el
60% de las muestras estudiadas fueron positivas al
anticuerpo con HB-STn1 (20). Kinney y sus colegas
propusieron que la expresion de sTn era un factor
de mal prondstico del cancer de mama (21). Miles,
informd de una correlacion significativa de la expre-
sion de sTn con la disminucidn de la supervivencia
en el grupo restringido de pacientes con ganglios
positivos, mientras que Leivonen, limita la asocia-
cion al prondstico a corto plazo (22).

ANTIGENO SIALIL LEWIS (sLw)

Los antigenos Lewis se encuentran en la mayo-
ria de los tejidos epiteliales humanos, donde se
localiza en la parte terminal de las cadenas de
glucolipidos y glucoproteinas (23). Estos antigenos
se derivan de la sustitucién en las secuencias del
disacarido de tipo 1 (Galp1-3GIcNAc) o de tipo 2
(Galp1-4GIcNAc) por residuos de fucosa y acido
sidlico respectivamente (Fig. 4). Le?, Le® y sLe®
derivan de secuencias de tipo 1, y Lex, LeY y sLe*
derivan de tipo 2

La biosintesis de antigenos Lewis sialilados (sLe?
y sLeX) requiere primero la a2,3-sialilacion de Gal
antes de la a1,3 / 4-fucosilacion ST3Gal III [(23),
que actla preferentemente sobre los disacaridos
de tipo 1, participa en la sintesis de sLe?. ST3Gal
IV y ST3Gal VI actian sobre el disacarido tipo 2,
lo que lleva a la biosintesis de sLe*, pero ambos
también comparten la especificidad con ST3Gal III.
Para la fucosilacion posterior, FucT III es la enzi-
ma principal involucrada en la biosintesis de sLe?,
mientras que FucT VII muestra una especificidad
de sustrato restringida ya que solo puede formar
sLex (24).

La expresion de los antigenos sialil-Lewis (sLw)
generalmente se altera en el cancer de mama. La
glandula mamaria cominmente expresa Le*, prin-
cipalmente en la parte apical de los conductos ce-
lulares junto con mucina uno (MUC1). Los epitopos
sLex y sLe¥ también pueden detectarse a veces en
la glandula mamaria normal, pero con una inten-
sidad baja (25). Por el contrario, la expresion sLe?
y sLex aumenta en los tejidos de cancer de mama,
incluidas las lesiones primarias de la glandula ma-
maria (24).No obstante, los niveles de expresion
de sLe* son mas altos en pacientes con metasta-
sis en comparacion con pacientes que presentan
cancer no metastasico (24). La expresion de los
antigenos sialil-Lewis es débil en el carcinoma in
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Figura 4. Sintesis de los antigenos Lewis. Los antigenos de Lewis se derivan de la sustitucion del tipo 1 (GalB1-
3GIcNAc) o del tipo 2 (GalB1-4GIcNAc) secuencias de disacarido por residuos de fucosa y acido sialico. El nombre
del antigeno se indica junto a la estructura de gllcano. Las enzimas implicadas en las vias biosintéticas se indican
en cursiva entre las cuales destacan: Fucosil transferasa (FucT) I, II, III, VI, VII y IX; sialil transferasas: ST3Gal
IIT ST3Gal 1V y ST3Gal VI. Flechas en azul: antigenos alterados en el cancer de mama, las flechas hacia abajo
indican disminucidn, las flechas hacia arriba indican un aumento.

situ, es moderada en los carcinomas invasivos sin
metdastasis y es alta en el carcinoma primario con
metdastasis en los ganglios linfaticos, mostrando
una buena correlacién con el riesgo metastasico
en pacientes con cancer de mama (24). La in-
munohistoquimica del tejido del cdncer de mama
sugiere que la expresion de sLex es un indicador
pronostico de supervivencia independientemente
del tamafio del tumor primario y la afectacién de
los ganglios linfaticos (24). Una expresion reducida
de antigenos tipo 1 y una mayor expresion de an-
tigenos tipo 2 en cancer de mama, y la expresion
relativa de antigenos de tipo 2 parece ser capaz de
servir como factor pronédstico. Hasta el 80% de los
tumores de mama han perdido la expresiéon del
antigeno Le®, lo que se correlaciona con el grado
de malignidad e invasividad (24).

El antigeno LeY también se sobre expresa en 60
a 90% de los canceres de origen epitelial, incluido

el cancer de mama (25). El nivel de expresiéon de
sLextambién aumenta en el suero de pacientes con
cancer de mama avanzado (25) vy, por lo tanto, es
un buen candidato como marcador de diagnostico.
En combinacién con el antigeno de suero CA15-3,
el marcador de cancer de mama mas utilizado,
la medicién de sLe* en suero puede mejorar el
monitoreo: para el 78.5% de casos de cancer de
mama metastasico detectado, en comparacién
con el 61.5% cuando solo se usa el antigeno de
cancer 15-3 (CA15-3) (26). Un estudio clinico
mostro que la alta expresion de LeY se correlaciond
con una disminucion significativa de la supervi-
vencia de las pacientes con carcinoma de mama
con ganglios linfaticos negativos. Al mostrar una
expresion restringida en las superficies epiteliales
de los tejidos normales, LeY también constituye
un buen candidato para la inmunoterapia contra
el cancer (25).
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GANGLIOSIDOS EN EL CANCER DE MAMA

Los ganglidsidos son lipidos de la membrana plas-
matica de las células, especialmente en los tejidos
en desarrollo y el sistema nervioso central adulto,
derivan estructural y biosintéticamente de lactosil-
ceramida (LacCer) y de residuos de azucar, inclui-
dos el acido sialico, la N-acetilgalactosamina y la
galactosa, se transfieren de forma gradual por una
serie de Giclosil Transferasas (GT) especificas. Gus,
Gps Y Gr3 son los puntos de partida para la biosin-
tesis de los ganglidsidos serie a, serie b y serie ¢,
respectivamente (Fig. 5). Las cantidades relativas
de estos glicoesfingolipidos determinan la cantidad
de gangliésidos complejos de cada serie. Por lo tan-
to, la cantidad de lados ganglio complejos depende
del nivel de expresién y actividad de varias GT sin-
tasas, incluyendo Gu; (ST3Gal V), Gps (ST8Sia I),
Gr3 (ST8Sia V) y Gwa / b2 (B1,4 -GalNAC T1).

Los gangliésidos Gus, Gps Yy los derivados 9-O-
acetil-Gp; (antigeno CDw60) y 9-0-acetil-Gys, que
muestran una expresién muy restringida en tejidos
mamarios normales, aumentan aproximadamente
el 50% en el carcinoma ductal infiltrante (27).
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La expresion de glicosil transferasas implicadas
en la biosintesis de gangliésidos también puede
alterarse en los tumores de cancer de mama. Dos
estudios clinicos han demostrado que la sintasa
Gps (ST8Sia I) mostré una mayor expresion entre
los tumores de cancer de mama con receptores
de estrogenos negativos (28). La sobreexpresion
de ST8SIA1 se asocidé con una pobre clasificacion
histolégica en los tumores negativos al receptor
de estréogenos y una menor supervivencia de los
pacientes (29). Por el contrario, se observé un
mejor prondstico para las muestras positivas para
receptores de estrégenos con alta expresion de
ST8SIA1 (30).

EL DESARROLLO DE UNA TERAPIA

En el cancer de mama se expresan O-glicanos
truncados basados en nucleo 1, incluidos los anti-
genos T, Tn y sTn. La expresién de los antigenos
sialil-Lewis también se altera, con una buena co-
rrelacion con el riesgo metastasico, y los ganglié-
sidos complejos se sobre expresan en carcinoma
ductal infiltrante. Algunos de estos antigenos se

G,
l B-Golra
.
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<
L
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Figura 5. La acciéon de ST3Gal V (sintasa GM3), ST8Sia I (sintasa GD3) y ST8Sia V (sintasa GT3) conduce a la
biosintesis del precursor de los ganglidsidos serie a, serie b y serie c, respectivamente. Los ganglidsidos de la serie
o0 se sintetizan directamente a partir de lactosilceramida (LacCer). El alargamiento de los gangliésidos complejos
se realiza por la accidn secuencial de N-acetil-galactosaminiltransferasa (B4-GalNAc T1), galactosiltransferasa (83-
GalT4) y sialiltransferasas (ST3Gal I, ST3Gal II y ST8Sia V).
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han propuesto como marcadores de mal pronds-
tico (por ejemplo, sLex o0 sTn), aun no han llegado
a la clinica por falta de una metodologia adecuada
para su deteccion. El marcador de pronodstico en
el cancer de mama sigue siendo la invasion de los
ganglios linfaticos determinada durante la cirugia.
A menos que otro marcador demuestre ser de ca-
lidad superior o independiente de la afectacién de
los ganglios linfaticos, es poco probable que sea Util
para la aplicacion clinica. Estos antigenos estan
asociados con la invasion de ganglios linfaticos,
restringidos a grupos especificos de pacientes, su
uso como marcadores de prondstico parece bastan-
te limitado, diferentes métodos pueden aprovechar
la expresion de antigenos glicosilados para tratar
el cancer de mama, como bloquear su biosintesis
o usarlos como dianas moleculares en inmunotera-
pia. Se ha demostrado que bloquear la biosintesis
de los glicanos cambia el fenotipo de las células de
cancer de mama in vitro, haciéndolas menos agre-
sivas (30). Sin embargo, este enfoque es dificil de
adaptar a la terapia humana porque tanto las célu-
las sanas como las cancerosas utilizan sus glicanos
en interacciones célula-célula. Existe alto riesgo de
que los efectos de un inhibidor quimico actue tanto
en células sanas y las células cancerosas por igual.
Para seqguir desarrollandose, este campo tendra que
esperar la mejora de los sistemas de focalizacion,
como las nanotecnologias (31).

La expresion de las glicosil transferasas implica-
dos en la biosintesis de los antigenos glicosilados.
Todavia se sabe poco sobre los mecanismos mole-
culares que conducen a la expresion aberrante de
las glicosil transferasas en el cancer. La ganancia
o pérdida de la expresion de glicosil transferasas
podria atribuirse a la pérdida de integridad cromo-
sOmica que a menudo se observa en el cancer, lo
que lleva a la duplicacion, eliminacion o transpo-
sicion de segmentos cromosdmicos que involucran
genes de glicosiltransferasa, se ha demostrado que
la expresion elevada de ST6Gal I en células W16
murinas es el resultado de la reorganizacion del
DNA en el locus st6gall como resultado de la trans-
posicion de un elemento de tipo retroviral rio arriba
del ORF st6gall (32). Sin embargo, los cambios en
la expresion génica no siempre reflejan los reorde-
namientos gendmicos, ya que la comparacion de
la matriz de hibridacién genémica comparativa y
la de micro arreglos de RNA no siempre muestran
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una correlacion absoluta. La expresion de los genes
de glicosil transferasas y sus enzimas a menudo
esta regulada a nivel transcripcional (33) y varios
ejemplos han demostrado que los genes de las
enzimas glicosil transferasas, incluidos ST6GAL1
y MGATS5, pueden ser regulados por oncogenes.
Solo se ha caracterizado un numero limitado de
promotores de genes GT (33), y este campo ne-
cesita mas datos para comprender qué factores de
transcripcion, vias de sefializacion vy, finalmente,
receptores de membrana estan involucrados en el
cancer.

La inmunoterapia se ha investigado a fondo
durante los Ultimos 40 afios como un enfoque
alternativo para el tratamiento del cancer. Como
los glicanos son inmunogénicos. Las vacunas
anti-idiotipo basadas en ganglidsidos se centran
en N-glicolil-GMs contra el cdncer de mama. El an-
ticuerpo mAb 1E10 (Racotumomab) es una vacuna
anti-idiotipo contra mAb P3, que reconocié Neu5Gc-
GM3. La vacunacion con 1E10 de ratones BALB / ¢
desafiados con el carcinoma murino F3II conduce
a la supresion del crecimiento del tumor y una
disminucion de la metastasis pulmonar. Ademas, el
efecto antitumoral de 1E10 se potencia mediante la
combinacion con una dosis baja de ciclofosfamida
(34).

Los haptenos agrupados del antigeno sTn con-
jugados con la hemocianina de lapa californiana
(Theratope ™; Biomira, Edmonton, AB, Canada)
también se han utilizado para inmunizar a pacientes
con cancer de mama (35). Aunque los resultados
del primer ensayo clinico de fase III no mostraron
un beneficio significativo. La falta de beneficio
significativo para la poblacion total podria expli-
carse por la baja representacion de los pacientes
que presentan tumores sTn positivos (25 a 30%).
Recientemente, Theratope ™ indujo la proteccion
tumoral en un modelo murino. La proteccion de-
pendia de los anticuerpos anti-sTn generados por
la inmunizacién, los anticuerpos anti-sTn recono-
cieron una amplia gama de proteinas positivas para
sTn expresadas por carcinomas (36).

El futuro del tratamiento del cancer de mama
podra apoyarse en una combinacion de estrategias
personalizadas y de focalizaciéon multiple, donde los
antigenos glicosilados asociados a cancer de mama
debido a su perfil de expresion y su funcion, seran
objetivos moleculares terapéuticos.
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RESUMEN

La senalizacion por la via de Target Of Rapamycin (TOR) es esencial en la integracion
de estimulos ambientales, disponibilidad de nutrientes y energia con el control por
factores de crecimiento, sefiales de desarrollo y diferenciacion en organismos eu-
cariontes. En las plantas, su descubrimiento y caracterizacion son mas recientes y
se ha estudiado poco en especies relevantes agronomicamente. Especificamente, se
describidé una via similar a la del complejo TORC1 de mamiferos pero con particu-
laridades del linaje vegetal que involucran la respuesta a fitohormonas y a la luz,
la adaptacién a estrés y el control del ciclo de vida de la planta. TOR tiene un gran
impacto en el perfil metabdlico, la proliferacién/diferenciacién celular y la regulacién
de la expresion genética en respuesta a glucosa, auxinas y estrés. Aqui se describen
los componentes principales de la via TOR en la planta modelo Arabidopsis, la sefial-
izacion rio arriba de TOR, los procesos que regula y algunos de los hallazgos que la
presentan como un blanco atractivo para el mejoramiento de cultivos.

ABSTRACT

The Target Of Rapamycin (TOR) pathway is essential for the integration of envi-
ronmental signals, nutrients and energy availability with growth factors control on
development and differentiation in eukaryotic organisms. Discovery and characteri-
zation of the pathway in plants is more recent and has been poorly studied in crops.
Specifically, a pathway similar to that corresponding to the mammalian TORC1 com-
plex was described, but with peculiarities of the plant lineage involving responses
to phytohormones and light, stress adaptation and plant life span control. TOR has
important impacts on the metabolic profile, cell proliferation/differentiation balance
and coordination of gene expression in response to glucose, auxins and stress. Here
we describe the main components of the TOR pathway discovered in the model plant
Arabidopsis, upstream of TOR signaling, downstream processes regulation, and pre-
sent some of the findings as an attractive target for crop improvement.
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Introduccion

En organismos eucariontes existe una via de se-
nalizacion conservada que actia como regulador
maestro para integrar la disponibilidad de nutrien-
tes y energia con el crecimiento (1, 2). La proteina
central de esta via es la cinasa TOR (Target Of

*Recibido: 3 de octubre de 2020

Rapamycin) que fue descrita por primera vez en
levaduras, donde se identific6 como blanco de la
rapamicina, una molécula con actividad antifun-
gica aislada de una bacteria del suelo en la Isla
de Pascua (Rapa Nui) (3). En células de animales
y levaduras TOR forma dos complejos proteicos
denominados TORC1 y TORC2. El primero estd

Aceptado: 22 de enero de 2021
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constituido por la cinasa TOR, LST8 (Lethal with
Sec Thirteen8) y RAPTOR (Regulatory Associated
Protein of mTOR) y regula el crecimiento celular,
la traduccion y autofagia. El complejo TORC2,
ademas de la cinasa y LST8, esta integrado por la
proteina RICTOR (Rapamycin Insensitive Compa-
nion of mTOR), y a diferencia de TORC1 es insen-
sible a la rapamicina. TORC2 regula el crecimiento
polarizado de la célula, el citoesqueleto de actina y
la proliferacion celular (4, 5). La mutacién de cual-
quiera de los componentes principales de TORC1,2
es letal desencadenando el arresto del crecimiento
durante el desarrollo embrionario.

A partir de su descripcion en levaduras y células
animales, la proteina TOR y su compleja via de se-
falizacién comenzaron a describirse en otros euca-
riontes. Diez afios después de su identificacion, en
el afio 2002, se describié TOR en la planta modelo
Arabidopsis thaliana (6). Hasta el momento, en
plantas solo se ha identificado un complejo similar
a TORC1, ya que no presentan homodlogos a RIC-
TOR. Aunque las funciones de TOR en plantas estan
conservadas con respecto a otros eucariontes, la
sefializacion rio arriba y los mecanismos efectores
del complejo requieren elementos especificos que
permitan la adaptacion al entorno y a sefiales de
desarrollo para la iniciacion de nuevos érganos. La
investigacion actual se centra en el estudio de los
estimulos que regulan la actividad de TOR, los efec-
tos de la via en el crecimiento y aunque menos ex-
plorado, la identificacion de blancos especificos de
plantas. En este articulo presentamos los avances
en la identificacion de proteinas de la via TOR en
plantas, los principales procesos moleculares que
regula y su impacto en el crecimiento y desarrollo
en respuesta a estimulos hormonales, nutrientes
y condiciones del entorno abidtico.

La via TOR sensora del metabolismo central
esta conservada en eucariontes

Los organismos eucariontes sensan las condiciones
de su ambiente y en respuesta a estas se produce
la adaptacion de su metabolismo y cambios en
el comportamiento. Algunas de estas variaciones
estan relacionadas con el entorno bidtico o abid-
tico como infecciones por patdégenos, cambios de
temperatura, incremento en la competencia por
nutrientes, entre otras. La via TOR se encuentra
altamente conservada en eucariontes y es un eje
central que percibe el estatus de la célula y en res-
puesta regula la expresion génica, la distribucion
de recursos energéticos y nutricionales y permite
la adaptacion del organismo.

En la levadura Saccharomyces cerevisiae se
encontré que la rapamicina inhibe el ciclo celular

en la fase G1 y que mutaciones en los genes fprl
y tor1,;2 confieren resistencia a su inhibicion, por lo
que se propusieron como los blancos del farmaco
(Figura 1). El gen fpri codifica una prolina isome-
rasa que participa en el plegamiento de proteinas,
denominada FKBP debido a que se une y es inhibi-
da por la molécula FK506. FK506 y la rapamicina
tienen actividad inmunosupresora, pero afectan
diferentes vias de sefializacion (3). Por otro lado,
se identificaron dos mutantes en genes paralogos
denominados torl-1 y tor2-1 que codifican una
proteina de la familia PIKK (cinasas similares a
PI3K: fosfatidilinositol-3-cinasa) con actividad
treonina/serina cinasa.

En células animales se utiliz6 un acercamiento
bioquimico para la identificacion de la proteina
blanco de rapamicina. En una purificacion por
afinidad, se encontré asociada al complejo FKBP/
rapamicina una proteina, la cual inicialmente se
denomindé FRAP (FKBP Rapamycin Associated
Protein). El aislamiento del transcrito permitio
demostrar que su secuencia era muy similar a
TOR1;2 de levadura y que la proteina es un ligando
directo del complejo FKBP/rapamicina (7). TOR se
compone de 5 dominios conservados (Fig. 1). El
dominio HEAT esta formado por repeticiones de
aproximadamente 40 aminoacidos que se pliegan
en dos a-hélice antiparalelas y esta involucrado en
la interaccion proteina-proteina. El dominio FAT se
compone de repeticiones HEAT y tetratricopépti-
do e interactla con el dominio cinasa a través de
residuos conservados. FRB es el sitio de unién del
complejo FKBP12-rapamicina y regula la entrada
de sustratos al sitio activo. FATC es un dominio de
andamiaje y participa en la conformacion del sitio
activo. En células animales este dominio es esencial
para la actividad catalitica de TOR.

TOR se asocia a RAPTOR y LST8 para formar el
complejo TORC1, principal regulador de procesos
anabdlicos que permiten el crecimiento celular,
como la biogénesis de ribosomas, sintesis de DNA
y transcripcién en respuesta a nutrientes y fac-
tores de crecimiento (8). RAPTOR es importante
para la localizacion del complejo en lisosomas vy
su activacion, asi como para el reconocimiento de
sustratos. LST8 es necesario para la conformacion
del sitio activo, la actividad catalitica de TOR y
posiblemente para la regulacion de la entrada de
sustratos al sitio activo (9,10). TORC2 contiene
LST8 y la proteina regulatoria RICTOR en lugar de
RAPTOR. La union de RICTOR bloquea la asociacion
de TORC2 con FKBP-12 confiriéndole insensibili-
dad a la rapamicina. TORC2 también es activado
en respuesta a factores de crecimiento e insulina
pero controla procesos diferentes a TORC1 como
el metabolismo de la glucosa, lipogénesis y migra-
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Figura 1. Representacion esquematica de los dominios de la proteina TOR y los principales miembros
del complejo TORC. TOR se compone de cinco dominios conservados: el dominio HEAT (Hungtington, EF3A, ATM,
TOR), involucrado en la interaccion con otras proteinas y la asociacion a membranas; el dominio FAT (Frap, ATM,
and TRRA), que participa en el plegamiento del dominio catalitico; el dominio FRB (FKBP12-rapamycin binding
domain), importante para la regulacion de la proteina; el dominio cinasa; y FATC (FAT del C-terminal), que participa
en el control de la accesibilidad de sustratos. La proteina RAPTOR interacttia con el dominio HEAT de TOR y LST8
se une a FATC y al dominio cinasa conformando el complejo TORC1 de animales que es sensible a la rapamicina.
Por el contrario, el complejo TORC2 que contiene RICTOR es insensible a la rapamicina. Se indican en la figura las
proteinas que presentan homadlogos en plantas: FKBP12, RAPTOR, LST8 y TOR.

cion celular a través de sus principales blancos,
entre los que se han descrito, la proteina Akt/PKB
(protein kinase B) y PKC (protein kinase C) (11).
TOR es esencial para el crecimiento en animales y
levadura. La mutacién de cualquiera de los com-
ponentes principales de TORC1,2 en animales es
letal desencadenando el arresto del crecimiento
durante el desarrollo embrionario.

A diferencia del acercamiento bioquimico que
se utilizd para estudios en animales y levadura, en
las plantas se utilizd un método genético para la
identificacion de TOR. A partir de su similitud con
la secuencia codificante de mTOR, se identificd
un transcrito y el gen codificante en Arabidopsis
At1g50030, y maiz NM-001111823 (6,12). AtTOR
forma parte de un complejo proteico similar a
TORC1 ya que contiene LST8 y RAPTOR. Al igual
que en animales, mutantes homocigotas de tor no
son viables. RAPTOR y LST8 estan codificadas por
dos genes en Arabidopsis. Las mutantes de solo
uno de los genes RAPTOR o0 LST8 son viables, aun-
que presentan crecimiento reducido. Este fenotipo
es similar al que presentan mutantes reducidas en
tor, en cuanto a crecimiento, desarrollo y perfiles
metabdlicos (13-15). En plantas, no se han identi-

ficado ortélogos de RICTOR, por lo que se considera
que de existir otros complejos TORC en células
vegetales, estos serian esencialmente diferentes
al complejo TORC2 de animales y levadura.

Tanto RAPTOR como LST8 estan relacionados
con respuestas a estimulos ambientales. RAPTOR
es esencial para el crecimiento post-embrionario
en Arabidopsis y es blanco de un importante sen-
sor del déficit energético en la célula, denominado
SnRK (Snfl-related kinase). Su fosforilacién con-
duce a la disociacién del complejo y pérdida de ac-
tividad. Por otro lado, la mutacién en LST8 reduce
el crecimiento de la plantula principalmente en
condiciones de fotoperiodo largo, y se ha propuesto
que la proteina esta implicada en la adaptacion a
cambios de fotoperiodo y deficiencia de fosfato en
células vegetales (14-16).

El complejo TOR en plantas controla el creci-
miento y desarrollo

Estudios fisioldgicos, analisis metabdlicos y per-
files de expresién en mutantes reducidas en tor
por RNAI, /st8 o raptor, asi como en presencia de
inhibidores ATP competitivos de TOR, sefialan a la
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Figura 2. TOR es esencial en el control del crecimiento y desarrollo de las plantas. a) TOR se expresa en
zonas meristematicas del brote, acorde a la actividad del reportero beta-glucuronidasa (GUS; coloracién azul) bajo
el control del promotor del gen fusionado a la regién codificante de TOR de Arabidopsis thaliana, AtTOR:GUS (6).
b) Cambios en los niveles de TOR modifican la estructura de la raiz. La disminucién de la actividad TOR reduce el
tamafo del meristemo, adelanta la diferenciacion y reduce el crecimiento de pelos radiculares. c) TOR se requiere
para el desarrollo embrionario y su ausencia produce el arresto del crecimiento en las primeras divisiones celulares.
d) La sobreexpresion de TOR estimula el crecimiento y tamafo celular, e induce la floracion y senescencia de la
planta, mientras que su inhibicién reduce el crecimiento y desencadena retraso en el desarrollo.

via como un importante actor en la regulacion del
metabolismo, proliferacion y diferenciacién celular.
TOR se expresa principalmente en los meristemos
y controla su tamafio (Fig. 2a,b), mediante la regu-
lacién del crecimiento celular en la zona de division,
el numero de células en proliferacion y el paso de
células a la zona de diferenciacién (Fig. 2b) (17,18).

La inhibicién de TOR afecta el crecimiento de la raiz
primaria, raices laterales e hipocotilo mientras que
su sobreexpresion conduce a hojas y raices mas
grandes (19, 20). Estos fenotipos coinciden con las
funciones de TORC1 en mamiferos, por lo que se
confirmé la conservacion de la via como regulador
central del crecimiento en plantas.
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La mutacién homocigota de tor es letal y provoca
el arresto del desarrollo embrionario en las primeras
etapas de divisién (Fig. 2c). La sobreexpresion de
TOR induce la floracién, senescencia y el llenado
temprano de las silicuas (Fig. 2d) (20). Por el con-
trario, mutantes inducibles por RNAi de tor, o nulas
para raptor o Ist8 presentan retraso en la aparicion
de hojas y en la floracién (13, 14, 19).

TOR regula la sintesis de proteinas, la expre-
sién génica, el ciclo celular, y el metabolismo

Para un crecimiento acelerado se requiere la sintesis
activa de proteinas para generar los componentes
celulares necesarios para la elongaciéon y divisién
celular. En mamiferos y levadura, se demostrd que
TOR regula la biogénesis de ribosomas y el inicio
de la traduccion dependiente de 5 CAP (Fig. 3).
La proteina cinasa de S6 (S6K) es un importante

T
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blanco de TOR en la regulacién traduccional, ya que
controla la produccion de rRNA (RNA Polimerasa I)
y el inicio de la traduccién (eIF4B). Ademas, TOR
controla el inicio de la traduccion inactivando a las
proteinas 4E-BP (eIF4E-Binding Proteins) que inhi-
ben la traduccién al secuestrar el factor de unién
a 5'CAP elF4E (eukaryotic initiation factor 4FE) e
impedir el reclutamiento de mRNA por la maquina-
ria traduccional. La fosforilaciéon de 4E-BP por TOR
libera a eIF4E promoviendo la traduccion, principal-
mente de transcritos que son poco reconocidos por
la maquinaria traduccional (factores de crecimiento,
promotores de mitosis, entre otros) (21).

La funcién de la via en la regulacion traduccional
también se conserva en plantas, donde se ha des-
crito su importancia para la biogénesis ribosomal y
la traduccion de mRNA especificos (Fig. 3). En Ara-
bidopsis thaliana, TOR se une al promotor del rDNA
y desencadena su transcripcién (22). Se propuso

Biogénesis de ribosomas
> Sintesis de rRNA

7

! * ,

I

I y rpS6
> elF3h

Traduccion

Transcripcion,
ciclo celular
ATG1
Autofagia

Figura 3. Conservacion de procesos regulados por TOR en plantas y animales. TOR controla la traduccion,
transcripcion y autofagia en plantas y animales. Algunos de los principales blancos de TOR se encuentran conservados,
como S6K (proteina cinasa de S6) y S6 (proteina ribosomal de la subunidad pequefia). Estas proteinas estan
involucradas en la biogénesis de ribosomas. Ademds, TOR activa la transcripcion de RNA ribosomal, en animales
y plantas. Algunos blancos de la via TOR involucrados en traduccién en animales, como el factor de traduccion
elF4B que participa en el escrutinio del 5 UTR de mRNA por la maquinaria traduccional y el factor transcripcional
TIFIA que se requiere para la sintesis de RNA ribosomales (rRNA) por la RNA polimerasa I, no se han explorado en
plantas. Ademads, las plantas no presentan homdlogos de 4E-BP (proteinas de unién al factor eIF4E) que controlan
la traduccién de mensajeros importantes para la proliferacion celular. Por otra parte, se han descrito mecanismos
especificos de plantas que involucran blancos novedosos de TOR como el factor transcripcional E2F de fase S del
ciclo celular y el factor de inicio de la traduccidon eIF3h (eukaryotic translation initiation factor 3h) que participa
en la traduccién de mensajeros que contienen uORF (marco abierto de lectura rio arriba del ORF principal). Las
proteinas ATG (proteinas relacionadas con autofagia) participan en la formacién de autofagosomas y son inhibidas
por TOR, tanto en animales como en plantas.
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que TOR controla la expresion de rDNA a través de
la fosforilacion de la proteina ribosomal S6 (rpS6) la
cual en estado inactivo (desfosforilacion) interactta
con una desacetilasa de histonas que reprime la
apertura de cromatina en esta region (23). Cuando
rpS6 se fosforila por TOR, se promueve la apertura
de la cromatina en esa zona. Ademas, en la plantula
de Arabidopsis y ejes embrionarios de maiz se com-
probd que TOR participa en la sintesis de proteinas
ribosomales (24, 25). La regulacion a la baja de la
via TOR conlleva a un decremento en la abundancia
de fracciones traduccionalmente activas - polirribo-
somas — aunque su efecto es menos notable que en
células animales (19, 26). En las plantas no se han
identificado homologos conservados de las proteinas
4E-BP, lo que conlleva a un vinculo mas débil de
la via con el inicio de la traduccion. Sin embargo,
TOR participa en la traduccion del factor de inicio
de la traduccion elFiso4E el cual se requiere para
la traduccion de transcritos presentes en la semilla
seca de maiz (27).

En Arabidopsis, TOR se requiere de manera es-
pecifica para la traduccion de mRNAs que contienen
secuencias regulatorias en el 5"UTR denominadas
UORF (upstream Open Reading Frame) (28). Los
UORF inhiben la traducciéon del marco abierto de
lectura principal (mORF) codificado en el mensajero.
Su reconocimiento y traduccion pueden desacoplar
a la maquinaria de traduccion del transcrito y anclar
el ribosoma hacia el final de la secuencia del uORF
impidiendo su avance hacia el mORF o propiciar la
desestabilizacion del mensajero. Los transcritos que
contienen UORF codifican para proteinas regulato-
rias, de sefializacion y factores transcripcionales que
participan en la adaptacion a estrés y el control del
crecimiento y desarrollo (29, 30). Se propuso que
TOR activo mantiene el estado de fosforilacién de
sus blancos en los complejos traduccionales, que
son importantes para que el ribosoma continte el
escrutinio de la regidén 5 "UTR después de la traduc-
cion del uORF y alcance el codon de inicio del mORF.
Hasta el momento se conoce que la fosforilacion de
S6K, rpS6 vy el factor de inicio de la traduccidon eIF3h
son importantes para este proceso (Fig. 3).

Ademas de la traduccion, TOR tiene un fuerte
impacto en la regulacidon transcripcional en plan-
tas, los principales blancos a nivel de abundancia
de transcrito estan involucrados en la biogénesis
de ribosomas, fotosintesis, autofagia, respuestas
a fitohormonas, metabolismo de la pared celular,
sintesis de DNA y regulacion transcripcional (31-33).
Un blanco fundamental de la via para la regulacion
transcripcional, es el factor de transcripcion E2F,
quien funciona como regulador de la entrada a fase
S del ciclo celular. Este es directamente fosforilado
por TOR, y su activacion conlleva a la induccion de

la maquinaria de replicacion y la proliferacion celular
(33, 34).

El extenso impacto de TOR en la regulacion de la
expresion génica y la sefializacion celular en plantas
conduce a importantes cambios metabdlicos. La
disminucion de su actividad en plantulas de Arabi-
dopsis desencadena un redireccionamiento del flujo
de carbono y el uso de nitrégeno en la célula (35).
Por un lado, se produce la disminucion de procesos
anabdlicos de consumo de energia como la sintesis
de proteinas y DNA. En condiciones normales de
suministro de nutrientes y luz, esto conduce a la
acumulacion de acidos organicos, triacilgliceroles y
almidon, funcionando estos Ultimos como sumidero
del carbono celular. Ademas, en plantas mutantes
de /st8 y reducidas en tor por microRNA artificial
(amiR), se encontré un aumento de aminoacidos
aromaticos y de cadena ramificada. No existe evi-
dencia de que estos cambios se deban al aumento
de la sintesis de aminoacidos (35). Sin embargo, se
sugiere que podria relacionarse con la degradacion
de proteinas debido a la induccién de la autofagia
en condiciones de inhibicion de TOR y a la dismi-
nuciéon de su incorporacion en proteinas debido a
la represion traduccional (19). Interesantemente,
también se observaron cambios en el metabolismo
de poliaminas, las cuales participan en el reciclaje
de nitrogeno y son esenciales para el crecimiento
de la planta.

Componentes de la via y sefalizacion de en-
trada a TOR en plantas

El complejo TOR de Arabidopsis es un centro de
integracion de sefiales nutrimentales, hormonales
y de crecimiento, que traduce esta informacion a
través de sus blancos, descritos anteriormente, per-
mitiendo la adaptacion sistémica a los cambios del
entorno. Los actores proteicos de la via de sefializa-
cién de entrada a TOR han sido poco caracterizados
en plantas. Es importante sefialar que algunos de
los componentes principales de las rutas de sefia-
lizacion que convergen en TOR en mamiferos no
tienen ortdlogos en plantas (36, 37). No obstante,
la disponibilidad de genomas secuenciados ha per-
mitido explorar la homologia y proponer posibles
integrantes de la ruta en plantas (Fig. 4).

En células animales el fosfatidil-inositol-3-fos-
fato (PI3P) es un importante sefializador celular
que activa a la proteina PDK (phosphoinositide-
dependent kinase) desencadenando la activacion
de TOR. Sin embargo, las plantas carecen de
homodlogos para la principal cinasa productora de
PI3P de animales, una PI3K de clase I. Por otro
lado, las proteinas PI3K de clase III, como la Vps34
(vacuolar protein sorting 34), catalizan la forma-
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Figura 4. Componentes y sefalizacion de entrada a la via TOR en plantas y procesos a los que regulan.
TORC recibe las sefiales relacionadas con la disponibilidad de nutrientes, energia, factores de crecimiento (GF) y
condiciones de estrés en la célula y mediante el control de la actividad de sus proteinas blanco regula la expresion
génica, el metabolismo, la proliferacion celular y la adaptacion a estrés en las plantas. Aunque la conexion entre
factores de crecimiento y TOR no se conoce con detalle en plantas (flechas discontinuas), se ha propuesto un rol
para la produccion localizada de fosfatidilinositiol-3-fosfato (PI3P) por Vps34 (vacuolar protein sorting-34) y la
activacion de la proteina cinasa dependiente de fosfoinositoles (PDK). PDK podria activar directamente al complejo
TORC, o a través de la produccion de acido fosfatidico (PA), un activador directo de TOR en animales, por la enzima
fosfolipasa-D (PLD). Por otra parte, la fosfatasa PTEN (phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome
10) se ha propuesto como punto de control para la abundancia de PI3P. Una sefal bien caracterizada en plantas, es
la activacion de TORC por auxinas. En este caso, la localizacién del complejo en endosomas permite su activacion
por la pequefia GTPasa ROP (proteina similar a Rho) en respuesta a la hormona vegetal. En condiciones de déficit
energético y estrés otra fitohormona, acido abscisico (ABA), activa la cinasa SnRK (cinasa similar a Snfl) que
fosforila a Raptor e inhibe la formacion del complejo y su actividad.

cién de PI3P a partir de fosfatidilinositol y tienen
secuencias homadlogas en plantas (36, 37). Estas
cinasas se relacionan con el trafico vesicular, la pro-
duccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
respuesta a estrés. Aunque el vinculo directo entre
Vps34 y TOR no se ha descrito en plantas, las mu-
tantes de ambos genes comparten fenotipos como
la inhibicidn del crecimiento de pelos radiculares y
la acumulacién de prolina. La PDK de Arabidopsis
se une a una amplia gama de fosfolipidos, espe-
cificamente a fosfoinositoles, cuya abundancia es
controlada por la fosfatasa PTEN (phosphatase and
tensin homologue deleted on chromosome 10).
Sin embargo, la funcién de estas proteinas en la

sefializacion hacia TOR no se ha comprobado aln
en plantas. En células animales, en respuesta a
altos niveles de nutrientes se produce acido fosfa-
tidico (PA) que activa TOR a través de su unién al
dominio FRB. En plantas, se ha propuesto que la
sefalizacién por fitohormonas induce la produccién
de acido fosfatidico derivado de PI3P por la enzima
fosfolipasa D (PLD) (38) lo cual podria contribuir a
la activacion de TOR (37).

Entre las sefales mas estudiadas rio arriba de
TOR en plantas se encuentra la disponibilidad de
nutrientes (luz, azlcares) y la presencia de hormo-
nas vegetales como las auxinas (acido indolacético y
analogos) o el acido abscisico (ABA) (39). La glucosa
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y la luz son indispensables para la activacion de TOR
en el meristemo apical del brote, lo que permite la
transicion de la plantula al estadio fotoautotrofico
(34). Aunque no se conocen los actores en la se-
falizacion de glucosa y luz hacia TOR, la activacion
de la cinasa depende de la obtencién, a partir de la
glucosa, de energia en forma de ATP en la mitocon-
dria. La proteina SnRK es un importante sensor de
la disponibilidad de energia en forma de ATP en la
célula, sefialandola como un candidato en la regu-
lacion de TOR mediada por glucosa.

La disponibilidad de nutrientes provenientes del
suelo controla el crecimiento de la planta e impacta
en la actividad de TORCL1. La deficiencia de nitré-
geno disminuye la actividad de TOR, mientras que
la sobreexpresion de TOR permite a la planta man-
tener su crecimiento en exceso de nitrégeno (19).
Por otro lado, existe una estrecha conexion entre
la asimilacion de fésforo, la produccién de energia
y la respuesta a estrés. Aunque en las plantas no
se conoce como impactan los niveles de fosfato en
la actividad de TOR, estudios en el alga unicelular
C. reinhardtii muestran que la deficiencia de fosfa-
to disminuye los niveles de LST8 y la actividad de
TOR (16). Ademas, la deficiencia de azufre produce
fenotipos asociados con la regulacion de TOR a
la baja, tales como la disminucién en la actividad
fotosintética, RNA ribosomales y la induccién de la
autofagia. Curiosamente, estos defectos son parcial-
mente revertidos por la adicion de glucosa al medio
y la restauracion de la actividad de TOR (40).

En la incipiente raiz de Arabidopsis, la glucosa y
las auxinas dirigen el crecimiento a través de TOR.
Las auxinas activan las proteinas ROP (Rho like pro-
teins), GTPasa similares a Rho de animales, que se
unen a TOR a través de un dominio rico en lisinas,
induciendo la asociacion del complejo a la membrana
de endosomas y su activacion (Fig. 4) (41). Asu vez
TOR controla la produccion de auxinas y su maqui-
naria de percepcion y respuesta, formando un lazo
de retroalimentacion positiva (28, 31). Particular-
mente, se describieron los factores transcripcionales
de respuesta a auxinas como blancos traduccionales
de TOR, en concordancia con la interconexidon entre
ambas vias en la generacion de raices secundarias,
la activacion del meristemo apical del brote y la
proliferacion de células en cultivo (31, 34, 42).

Las condiciones de estrés afectan la actividad
de TOR. La sefializacién mediada por ABA induce la
actividad de la proteina SnRK que fosforila a RAP-
TOR e inhibe al complejo TOR. Asi mismo, plantas
mutantes de raptor o tor RNAI presentan una nota-
ble sensibilidad en la germinacion bajo tratamiento
con ABA o estrés osmotico, respectivamente (13,
43). Por el contrario, la sobreexpresion de TOR
protege a las plantulas del estrés osmotico, salino
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y ante la deficiencia de agua. Por lo que se ha pro-
puesto que TOR protege la actividad fotosintética
e induce la expresion de genes de sefializacion y
proteccién en la respuesta a estrés, aliviando asi
la restriccion de crecimiento impuesta por el estrés
(44).

Conclusiones y perspectivas

La via TOR tiene un importante impacto en el
control metabdlico y genético, asi como en el cre-
cimiento de organismos vegetales y su respuesta
a factores ambientales y sefales de desarrollo.
La mayor parte de la informacion disponible para
plantas proviene del modelo Arabidopsis thaliana,
donde se han descrito los homodlogos de la via de
sefnalizacion por TOR y algunos de los procesos mo-
leculares que controla. Estos hallazgos demuestran
que aunque se conservan muchos de los efectos
de la via, en comparacion con otros eucariontes,
existen diferencias esenciales que contribuyen a la
plasticidad inherente de las plantas en respuesta a
sefales de fitohormonas, disponibilidad de nutrien-
tes y luz. Los estudios existentes presentan a la via
como un llamativo blanco para el mejoramiento de
cultivos y procesos biotecnoldgicos (Fig. 5). Por un
lado la reduccion de la actividad de TOR impacta en
el flujo de carbono favoreciendo la acumulacion de
fuentes de biocombustible como el almidén vy tria-
cilgliceroles y fijacion del nitrogeno. Ademas, im-
portantes moléculas en la sefializacion y respuesta
a estrés como la prolina, trehalosa y poliaminas
son reguladas por la actividad de TOR permitiendo
la adaptacion de la planta a estas condiciones. Uno
de los mayores retos en el desarrollo de cultivos
resistentes a estrés es mantener la biomasa y el
rendimiento. De acuerdo a hallazgos pioneros, la
sobreexpresion de AtTOR en Arabidopsis y arroz
favorece el tamano de la inflorescencia y el nimero
de semillas. Sin embargo, la manipulacion de la via
TOR podria inducir cambios en la duracién del ciclo
de vida de la planta representando una desventaja
en campo. Por lo tanto, el desarrollo de sistemas
inducibles de expresion o silenciamiento de los
componentes de la via y su expresion tejido especi-
fica podria proporcionar resultados mas refinados.
Hasta el momento existen pocos avances en el
estudio de la via TOR en plantas agrondmicamen-
te importantes como cereales y leguminosas. La
caracterizacion del(los) complejo(s) TOR vegetal,
sus interactores, blancos y sefiales que lo regulan,
asi como la implementacion de métodos globales
de caracterizacion metabdlica y protedmica de mu-
tantes de la via en cultivos de interés agronomico,
permitiran entender las funciones de TOR dentro de
la planta e impulsar estrategias de mejoramiento.
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Figura 5. Aproximaciones futuras a la via de TOR en cultivos y su aplicacién en procesos biotecnoldgicos.
TOR percibe una variedad de sefiales ambientales que impactan en su actividad y a través de sus blancos en el
metaboloma y proteoma de la planta. La modificacion de la actividad del complejo TOR en determinadas etapas
de desarrollo o tejidos particulares en cultivos de interés agronémico, asi como el estudio de sus efectos a nivel
del metabolismo central en la planta, permitiran el disefio de estrategias para el mejoramiento de cultivos y sus
usos biotecnoldgicos. Algunas posibilidades atractivas serian la obtencion de plantas con mayor crecimiento y/o
rendimiento y el aumento en la produccion de fuentes de biocombustible como almiddn y triacilgliceroles.
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RESUMEN

Las mitocondrias son organelos celulares altamente compartimentalizados, capaces
de adaptar su metabolismo a través de eventos de fisidn y fusidén y que les permite
adoptar morfologias alargadas, interconectadas o fragmentadas. Tienen su propio
genoma y se encargan de sintetizar energia en forma de ATP a través de la fosfori-
lacion oxidativa. Es probable que la mitocondria sea el mayor generador de especies
reactivas de oxigeno (ROS) en la célula, por lo que es fundamental conocer la con-
tribucion de cada uno de los complejos respiratorios y de las enzimas mitocondriales
(deshidrogenasas) en la produccion de ROS. En esta revision se abordan conceptos
clasicos y se describen nuevas complejidades de la funcién, la morfologia y el me-
tabolismo mitocondrial, como la formacion de las redes mitocondriales, la estructura
de las crestas, la formacién de los supercomplejos respiratorios, los procesos de
fusion y fisién, la interaccion con el reticulo endoplasmico, y la producciéon de ROS
en la cadena respiratoria y en otras enzimas de la matriz mitocondrial.

ABSTRACT

Mitochondria are cellular organelles, capable to adapt their metabolism through
fission and fusion events, leading to elongated, interconnected, and fragmented
morphologies. They have their own genome and are responsible for the synthesis of
ATP, through oxidative phosphorylation. Mitochondria also generate reactive oxygen
species (ROS) and this production occurs in the respiratory complexes and in some
dehydrogenases located in the mitochondrial matrix. This review addresses the classic
concepts and describes new insights into the function, morphology, and mitochondrial
metabolism, such as the formation of mitochondrial networks, the cristae junction
structure, the presence of respiratory supercomplexes, processes of fusion and fission
and the sites of reactive oxygen production in mitochondria and by other enzymes.
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La descripcion clasica de las mitocondrias

Las mitocondrias son organelos de origen endo-
simbionte, con genoma propio, que poseen dos
membranas, una membrana mitocondrial exter-
na (OMM) y una membrana mitocondrial interna
(IMM) que delimita a la matriz mitocondrial. La
IMM se pliega para dar lugar a las crestas y entre
las dos membranas se encuentra el espacio inter-
membrana (1). Detallar el funcionamiento de las
mitocondrias fue relevante en la segunda mitad
del siglo XX, dado que es en estos organelos en
donde se sintetiza mas del 80% del ATP celular y
es el sitio en donde se consume entre el 85 vy el
92% del oxigeno molecular que le llega a las cé-
lulas (2). Las mitocondrias tienen flavoproteinas
y citocromos que participan en los tres eventos
que permiten la sintesis de ATP promovida por un
gradiente de potencial electroquimico de protones
(ApH+), segun la teoria quimiosmética propuesta
por Peter Mitchel en 1961, figura 1 (3).

NADH

NAD* + (H?)

Peter D.
Mitchell
(1978)

Los tres eventos que dan lugar a la fosforilacion
oxidativa son: i.- El flujo de electrones en la cadena
respiratoria de la IMM derivado de la oxidacion de
sustratos respiratorios como el NADH, el succi-
nato y los acidos grasos activados. Este proceso
estd acoplado al consumo de oxigeno y a un flujo
de electrones que ocurre a favor de un potencial
de reduccidén (de valores pequefios a grandes).
ii.- El bombeo o translocacién de protones hacia
el espacio intermembrana, con lo que se genera
un gradiente integrado por dos componentes:
uno eléctrico, dado por la diferencia de cargas
resultante del bombeo de protones a través de la
IMM y un segundo componente correspondiente
al gradiente quimico, resultado de la acidificacion
del espacio intermembrana. Debido a que la IMM
es impermeable a los protones, ocurre el tercer
paso, que corresponde a iii.- La sintesis de ATP en
el complejo V (ATP sintasa). En este paso, es el
dominio membranal (Fo) el que permite el flujo de
protones de regreso hacia la matriz mitocondrial,

John E.

Paul D.

Boyer Walker
(1997) (1997)

l’ Membrana
Mitocondrial
interna

ADP +Pi )

Matriz mitocondrial

Figura 1. Cadena clasica de transporte de electrones. Se muestra la fotografia de tres cientificos que contribu-
yeron de manera importante a dilucidar los mecanismo de la fosforilacion oxidativa y la cadena clasica de transporte
de los electrones, la cual esta compuesta de cuatro complejos y la ATP sintasa. Modificada de la referencia (5).
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Figura 2. Modelos de los complejos respiratorios en la membrana mitocondrial interna. (a) Mosaico
fluido, (b) sdlido, (c) plastico y (d) compartimentalizado. (e) Superposicion de las estructuras de 3 supercomplejos
respiratorios provenientes de la levadura Yarrowia lipolytica (Y. lilpolytica), el buey Bos taurus (B. taurus) y la
planta fanerégama Althaea officinalis (A officinalis). Panel a y b modificados de la referencia de (10). Panel c y d
modificados de la referencia de (70). Panel e modificado de la referencia de (71).

proceso que se acopla con la formacion de ATP en
las subunidades of del dominio soluble (F;).

La fosforilacion oxidativa incluye el transporte de
electrones en la cadena de transporte de electro-
nes (CTE) vy la sintesis de ATP por la ATP sintasa.
La demostracidon de la teoria del acoplamiento
guimiosmotico derivé en la otorgacion del premio
Nobel a Peter Mitchel en 1978 (4). Los tres com-
plejos respiratorios que participan como “bombas”
en la generaciéon del gradiente electroquimico de
protones son los complejos I (NADH deshidrogena-
sa), III (quinol:citocromo c oxidorreductasa) y IV
(citocromo c oxidasa), que bombean o translocan
4, 4 y 2 protones, respectivamente (5).

Los supercomplejos respiratorios

La membrana mitocondrial interna se describid
originalmente como una membrana que seme-
jaba un mosaico fluido, siguiendo el modelo de

Singer y Nicolson (6), con un contenido proteico
de hasta un 75% peso/peso. En este modelo se
conceptualizaba a las proteinas estructurales y
transportadoras, ademas de los citocromos, las
flavoproteinas y los translocadores implicados en
la fosforilacion oxidativa, como entidades moéviles
inmersas en una bicapa fosfolipidica enriquecida
con cardiolipina, pero carente de colesterol, que
permitia cierta libertad de translacién y de rotacion
a las proteinas (Fig. 1).

Para finales de la década de 1990, y en la pri-
mera década del siglo XXI, las técnicas de geles
nativos azules (7), de microscopia electrénica de
transmision (8) y aproximaciones cinéticas uti-
lizando las herramientas de la teoria de control
metabdlico (9) trajo consigo tres modelos para
los complejos respiratorios de la membrana mito-
condrial interna (Fig. 2, panel B): i) El modelo del
estado liquido, en donde los complejos respirato-
rios se encuentran funcionando como entidades
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moviles independientes vinculados a través de la
quinona vy el citocromo c. ii) El modelo sélido, en
el que los cuatro componentes de la fosforilacion
oxidativa se pueden asociar y formar supercom-
plejos. El modelo propone que los supercomplejos
respiratorios son entidades fijas, no dinamicas,
en las que cada estructura muestra una relacion
estequiométrica entre los diferentes complejos y
con zonas de contacto bien definidas. iii) EI mo-
delo plastico, una combinacién de los dos modelos
anteriores, en donde existe un equilibrio dinamico
entre los supercomplejos respiratorios con este-
quiometria determinada y los complejos respira-
torios libres. iv) Adicionalmente a la formacién de
supercomplejos, el modelo compartimentalizado
describe que los complejos/supercomplejos res-
piratorios y los oligdmeros de la ATP sintasa se
localizan en diferentes zonas de las crestas, siendo
las regiones con una alta curvatura los sitios en
donde se encuentran los dimeros del complejo V,
mientras que en las regiones planas se encuentran
los complejos/supercomplejos respiratorios (10).
Los supercomplejos respiratorios son entidades
dinamicas, cuya formacion y abundancia depende
de la cantidad de los complejos respiratorios y de
las demandas energéticas de las células (11).

Los supercomplejos respiratorios se encuentran
en todos los seres vivos, desde bacterias hasta
eucariotas, los cuales, en términos morfoldgicos,
son mas complejos (12). Independientemente de
su origen, los supercomplejos tienen una este-
quiometria altamente conservada, (Fig. 2 panel
e). Incluso en microorganismos que carecen del
complejo I, como Saccharomyces cerevisiae (12).
En el ensamblaje de los supercomplejos participan
proteinas como la coronatina insensible 1 (Coil),
factor 1 de supercomplejo respiratorio (Rcfl),
factor 2 de supercomplejo respiratorio (Rcf2), y
factor 1 de ensamblaje de supercomplejos (SCAFI)
(13-15), vy lipidos de la membrana mitocondrial
interna, como la cardiolipina (16, 17).

El reticulo mitocondrial

A finales de la década de 1990, por medio de téc-
nicas de biologia molecular, se fusionaron proteinas
fluorescentes (como la GFP, Green Fluorescent
Protein) con proteinas de ubicacion mitocondrial,
lo que definid a las mitocondrias como un reticulo
dinamico capaz de responder a diversas fuentes de
carbono (Fig. 3 panel a y b), que esta vinculado con
el citoesqueleto celular y con las membranas del
reticulo endoplasmico liso (REL) (18). La presencia
de los reticulos mitocondriales pronto se confir-
moé en todas las células eucariotas, incluyendo
diversas lineas de células humanas (Fig. 3 panel

C) (19). Asi, la perspectiva de las mitocondrias
cambio de organelos aislados y sellados de manera
independiente, a entidades reticulares altamente
dinamicas e interconectadas entre si y con otros
organelos celulares.

La descripcion de los eventos de fision y fusion
en los reticulos mitocondriales, la caracterizacion
de los supercomplejos respiratorios, la identifica-
cion de la composicion y de la complejidad de las
crestas y la participacion de los dimeros y oligo-
meros de orden superior de la F1IFO ATPasa en la
formacion de las crestas, asi como la morfologia
dinamica del reticulo mitocondrial segln el estado
energético celular, comenzo a dar una nueva pers-
pectiva para la conceptualizacion de la morfologia,
funcion y estado dinamico de las mitocondrias.

La interaccion de la mitocondria con el
reticulo endoplasmico

Un aspecto novedoso en la funcion de la mitocon-
dria es su relacidén con el reticulo endoplasmico.
Aunque en primera instancia se podria suponer
que la formacion de zonas de contacto entre estos
dos organelos se debe a su gran empaquetamien-
to en el interior de la célula, esta interaccion se
produce por proteinas especificas; a este complejo
formado por la union de las dos membranas se le
Ilama MAMs (Fig. 4) (membranas asociadas a la
mitocondria) (20). Algunas de las proteinas que
forman parte de las MAMs participan en el proceso
de fusion mitocondrial (mitofusina 1y 2, Mfn1/2),
otras en el transporte de solutos a través de la OMM
(canal anidnico dependiente de voltaje, VDAC) o en
la liberacion del calcio del reticulo endoplasmico,
como es el receptor de inositol trisfosfato (IP3R).
Las interacciones que estabilizan la unién de las
dos membranas tienen diferentes implicaciones
funcionales: 1) La interacciéon Mfn2-Mfn1/2 es
importante para mantener unidos a los dos orga-
nelos y que el transporte de calcio entre el reticulo
endoplasmico y la mitocondria sea eficiente (21);
ademas, a través de la ubiquitinacion de Mfn2 por
el sistema PINK1/parkin (PINK1, por sus siglas en
inglés, PTEN-Induced Kinase 1, es una proteina
cinasa de serina/treonina que fosforila a parkin,
una ubiquitina ligasa) y su posterior degradacion,
se regula la mitofagia (22); 2) la interacciéon BAP3-
Fis1 participa en la iniciacion de la apoptosis (23,
24); 3) la interaccion IPsR-Grp75-VDAC regula la
transferencia de calcio del reticulo endoplasmico
a la mitocondria (25) y, por tanto, la activacion de
tres enzimas de la matriz mitocondrial: la piruvato
deshidrogenasa, la isocitrato deshidrogenasa y la
o-cetoglutarato deshidrogenasa; ademas, esta
interaccion regula la apoptosis (26); 4) VAPB-



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 40(3):111-127, 2021 La mitocondria: un organelo dinédmico 115

Astrocito
cortical

PTPIP51 participa en la regulacién del calcio y en la
apoptosis (27) y 5) la interaccién ORP5/8-PTPIP51
esta involucrada en la transferencia de la fosfati-
dilserina entre los dos organelos (Tabla 1) (28).

Fusion y fision mitocondrial

La fusion y la fisién son dos procesos intimamente
asociados a la formacion y estabilidad de la red
mitocondrial (29-32). Ambos estan relacionados
con la sintesis de ATP, la generacién de ROS, el
control de calidad de las mitocondrias (32) y la
biogénesis mitocondrial (33). En células de mami-

Figura 3. Reticulo mitocondrial
en células de S. cerevisiae y del
ser humano. Panel a: el sustrato
fermentativo glucosa produce
un reticulo mitocondrial escaso
en S. cerevisiae. Panel b, un
sustrato respiratorio (glicerol)
aumenta en la levadura. Panel
c: reticulos mitocondriales en
diferentes células de animales.

Neurona
cortical

S ) Hela, células de cancer cérvico-
_ Hepatocito

uterino provenientes de tejido
humano; COS, células de fibro-
blasto provenientes de rifion de
simio; HUVEC: células epiteliales
de la glandula pituitaria de bo-
vino. Las barras corresponden a
una longitud de un micrémetro.
Figuras a y b, modificadas de la
referencia (18). Figura c modifi-
cada de la referencia (19).

TABLA 1
Proteinas que participan en el proceso de fusiéon mito-
condrial.

Componentes proteicos

Funcion bioldgica

IP3R-Grp75-VDAC1

Regulacion del Ca?*

BAP31-Fisl

Inicio de la apoptosis

VAPB-PTPIP51

Regulacion del Ca?t y
apoptosis

ORP5/8-PTPIP51

Transferencia de lipidos

Mfn2-Mfn1/2

Vinculacion fisica

Ver el pie de la figura 4 para el significado de las abreviaturas.

Modificada de (72).
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Figura 4. Composicion de la interfase mitocondria-reticulo endoplasmico. La mitocondria interactua con el
reticulo endoplasmatico a través de zonas de contacto conocidas como MAM. Fis1, proteina de fisién mitocondrial
1; Mfn2, mitofusina 1; Mfn1/2, mitofusina 1 o 2; IP3R, receptor de inositol trisfosfato; Grp75, proteina de 75 kDa
regulada por glucosa; VDAC, canal de aniones dependiente de voltaje; BAP31, proteina de 31 kDa asociada al receptor

de células B; VAPB, proteina B de membrana asociada a

vesicula; PTPIP51, proteina de 51 kDa que interactua

con la proteina fosfatasa de fosfotirosinas; ORP5/8, proteinas 5 y 8 relacionadas con la unién del oxiesterol; MCU,

uniportador de calcio mitocondrial. Modificado de (20).

fero, las principales proteinas que median la fusion
de las mitocondrias son la mitofusina 1 (Mfn1), la
mitofusina 2 (Mfn2), la fosfolipasa D mitocondrial
(mitoPLD) y la proteina de atrofia dptica 1 (OPA1).
Mfn1/2 y mitoPLD se localizan en la OMM y ayudan
a unir dos mitocondrias y llevar a cabo la fusién de
las OMM. El dominio de GTPasa de Mfn1/2 y la ac-
tividad hidrolitica de mitoPLD sobre la cardiolipina
son esenciales para la fusién de la OMM (29, 30,
32). Defectos en Mfn1/2 o en OPA1 producen mi-
tocondrias fragmentadas que son menos eficientes
en la sintesis de ATP y producen una mayor can-
tidad de ROS (11, 34-36). OPA1 es una proteina
que se encuentra en la IMM y cuya actividad de
GTPasa es esencial para la fusidon de la IMM (32)
(Fig. 5). Para que esta fusion se lleve a cabo en
forma correcta, se debe producir la forma pequefia
de OPA1 (S-OPA1) a través de un corte proteolitico
sobre OPA1, catalizado por la proteasa YME1L (37).
Por otro lado, la fisién mitocondrial estd mediada

por la proteina de fisidn mitocondrial 1 (Fis1), que
se localiza en la OMM y que recluta a la proteina
relacionada con la dinamina (Drp1), una proteina
citosdlica que tiene actividad de GTPasa y que
produce un anillo de constriccidon en la mitocon-
dria (30, 32) (Fig. 5). Un dato interesante es que
el reclutamiento de Drpl y la fisidn mitocondrial
ocurren en sitios de contacto de la mitocondria
con el reticulo endopldsmico (32). Otras proteinas
gue funcionan en el reclutamiento de Drpl son el
factor de fisién mitocondrial (MFF) y las protei-
nas de dindamica mitocondrial 49 y 51 (MiD49 vy
MiD51), que actian también como receptores de
Drp1 (30) (Fig. 5). Al contrario de las mitocondrias
fragmentadas, la red de mitocondrias fusionadas
es 6ptima para la funcién de este organelo, por lo
que esta red, generalmente, se encuentra en cé-
lulas con una respiracién activa. Asimismo, zonas
defectuosas del reticulo mitocondrial se fisionan
para ser procesadas por medio de la mitofagia (31,
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Mfn1, Mfn2
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Figura 5. Fision y fusion mitocondrial. Las proteinas que participan en la fision mitocondrial son: Fis1, Drpl,
MFF, MiD49 y 51. En la fision la sintesis de ATP disminuye, la generacion de ROS aumenta y en consecuencia la
mitofagia incrementa. En la fusion participan las proteinas Mfn1/2, mitoPLD, OPA1. La fusion favorece la sintesis

de ATP y disminuye la generacion de ROS.

32). Sin embargo, la fisién mitocondrial también
es esencial para generar mitocondrias nuevas y
permitir que las células crezcan y se dividan. Los
eventos de fisidon y fusidon son necesarios incluso
en las células no proliferantes, como las neuronas,
que no sobreviven sin la fision mitocondrial (38).

Las crestas mitocondriales

El modelo actual de las crestas mitocondriales (Fig.
6) es mas complicado que la propuesta original de
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una simple invaginaciéon de la IMM (39). Estruc-
turalmente las crestas se pueden dividir en tres
regiones: i) el punto en donde se origina la cresta
o union de cresta, (CJ), ii) una regién de alta curva-
tura, y iii) una region con una superficie plana (Fig.
6). Esta ultima zona alberga a los componentes de
la cadena respiratoria (CI-CIV), mientras que la
region de alta curvatura es rica en los dimeros de la
ATP sintasa (38, 39). El interior de la cresta es un
sitio de almacenamiento del citocromo c, elemento
redox que conecta al complejo III con el IV (38).

Membrana B

externa ™
%=— Cresta

Membrana / %
interna

Figura 6. Componentes del complejo MICOS.
A) Se muestra a MICOS y sus interacciones en
hongos. MICOS se encuentra en el inicio de las
crestas mitocondriales. Los complejos respiratorios
I, II, IIT y 1V se localizan en la region plana de las
crestas y los dimeros de la F1FO-ATP sintasa se
encuentran en las regiones de maxima curvatura
de las crestas. Dentro de los circulos sombreados
se muestran las posibles interacciones de MICOS.
Modificado de la referencia (27). B) Tomografia
crioelectrénica de la membrana mitocondrial de
higado de ratén. La mitocondria tiene un diametro
de 700 nm. Modificado de la referencia (40).
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El resto de la IMM, que no forma invaginaciones,
corresponde a la IBM (Inner Boundary Membrane).
Las crestas estan conectadas con la IBM a través
de estructuras conocidas como uniones de cresta,
conexiones tubulares de longitud variable (38). Las
CJ tienen un didmetro de entre 12 a 40 nm.

Por otra parte, las crestas mitocondriales cons-
tantemente sufren modificaciones de tamafo,
estructura y nimero en respuesta a su estado
energético, un proceso descrito como la transicion
entre el estado ortodoxo y condensado (5). El
ortodoxo refleja una baja concentracion de ADP,
se caracteriza por una matriz menos densa y el
estado 4 respiratorio (bajo consumo de oxigeno).
En el estado condensado la matriz mitocondrial se
encuentra compactada, la concentracion de ADP es
alta y las mitocondrias se encuentran en el estado
3 respiratorio (alto consumo de oxigeno) (40).

En la morfologia y la biogénesis de las crestas
mitocondriales participan varias proteinas: OPA1,
la mitofilina, y los sitios de contacto mitocondrial y
el complejo organizador de las crestas mitocondria-
les (MICOS) (38). Ademas de su papel en la fusion
mitocondrial, OPA1 participa en la arquitectura de
la cresta y la formacion de las CJ (39). La mitofilina,
que actualmente se conoce como MIC60, es una
proteina anclada a la IMM a través de un segmento
transmembranal en la regién aminoterminal (38).
Se expresan dos isoformas de esta proteina, una
de 88 kDa y otra de 90 kDa, es de origen citosoli-
Co y genera sitios de contacto entre la membrana
externa e interna de la mitocondria. MIC60 forma
parte de MICOS, un sistema hetero oligomérico que
se requiere para la formacién y el mantenimiento
de las crestas (41).

Ademas de su participacion en la formacion de
las CJ, MICOS es importante para la construccion
de sitios de contacto entre la OMM vy la IMM, los
cuales permiten el importe de pre-proteinas hacia
el espacio intermembrana y la IMM (38). Para la
construccion de estos sitios de contacto, MICOS
interactlia con proteinas de la OMM, como VDAC
y la translocasa de membrana externa (TOM)
(38).

El nUmero de componentes del sistema MICOS
identificado es de 8 y su composicion entre las
especies es variable. En la levadura S. cerevisiae,
MICOS tiene 6 subunidades: Mic10, Micl12, Micl9,
Mic26, Mic28 y Mic60. En las mitocondrias de hu-
manos, MICOS estd integrado por las subunidades:
Mic25 (paralogo de Mic19), Mic10, Mic60, Mic28,
Mic27 (paralogo de Mic26) y Micl12 (42). MICOS
también interactla con la maquinaria de clasifi-
cacién y ensamblaje de proteinas con estructura
de barril beta (SAM). La interaccion entre MICOS

y SAM establece la conexion entre las membranas
mitocondriales interna y externa y se conoce como
complejo de puente intermembrana de mitocondria
(MIB) (43). MICOS da lugar a dos subcomplejos:

i) MIC60: Mic60 y Micl9 forma sitios de con-
tacto con la OMM a través de TOM y SAM (38).
También participa en el mantenimiento de las CJ,
para lo que es necesario un MICOS intacto. La ac-
tividad de Mic60 es independiente de los complejos
de la fosforilacion oxidativa y la cardiolipina. Sin
embargo, en ausencia de MICOS, el CIII y el CIV no
son funcionales y las crestas son aberrantes (44).
Mic60 participa en la transferencia de lipidos entre
la OMM vy la IMM. En humanos, Mic60 promueve
la acumulacién de PINK1 y parkin, que trabajan
juntas en el control de la calidad de las mitocon-
drias. La acumulacién de PINK1 en la OMM de
mitocondrias dafiadas resulta en el reclutamiento
de la proteina citosdlica parkin, que se encarga de
ubiquitinar a proteinas de la OMM para activar la
mitofagia (45).

Micl9 se localiza en la IMM hacia el espacio
intermembrana. Es una proteina de 26 kDa e inte-
ractla con Mic60 a través de un motivo de espiral
presente en el carboxilo terminal mientras que con
el amino terminal interactia con SAM. Micl19 es
el puente entre Mic60 y SAM (46). La eliminacién
de Mic19 produce una disminucién de subunida-
des del CIV acompafiada de una respiracion basal
disminuida y desacoplada (44).

ii) El subcomplejo MIC10 estad integrado por
Mic10, Mic12, Mic26 y Mic27. Mic10 es una protei-
na pequefia de membrana, en forma de horquilla,
que tiene dos segmentos transmembrana unidos
por un bucle corto de carga positiva; ambos ex-
tremos estdn expuestos en el espacio intermem-
brana. Mic10 forma oligdmeros que son la base
de las CJ; también puede difundir fuera de las CJ
e interactuar con los dimeros de la ATP sintasa,
favoreciendo la expansién de la cresta (38,46).
La mayoria de los componentes de MICOS son
proteinas integrales de membrana, con excepcién
de Mic19 y Mic26, que son proteinas periféricas.
MICOS también interactla con Ugo1l, una proteina
de la OMM que participa en el proceso de fusion
mitocondrial (38,42). La coordinacion entre ambos
subcomplejos organiza y mantiene a las crestas
mitocondriales.

La regulacion de la dinamica mitocondrial

El concepto de dindmica mitocondrial incluye los
procesos de fision y fusidn, asi como los cambios
en la morfologia de la cresta (31). Alteraciones
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TABLA 2
Modificaciones post-traduccionales clave de las proteinas de la dinamica mitocondrial.

Proteina Modificacion Efecto bioldgico
Fosforilacion (Ser585 y Ser 616) por Promueve la fision mitocondrial en células mitdticas
CDK1-Ciclina B
Fosforilacion de Ser637 por PKA Inhibe la fisidn, disminuyendo la actividad de
GTPasa de Drpl
Fosforilacion de Ser600 por CaMKla Activa la fision
Drp1 Desfosforilacién por calcineurina Activa la fisidn
Sumoilacion (Lys532, Lys535, Lys558, Regula positivamente la fision mitocondrial
Lys568, Lys594,
Lys606, Lys608) por MAPL
S-Nitrosilacion(Cys644) Incrementa la dimerizacion de Drp1l y la fision
mitocondrial.
Fis1 Ubiquitinacién por MARCHS R [PEIe) CIRe s CElleh el feLEeEtel
disminuye la fision mitocondrial
Mfni Ubiquitinacién por parkin Mfn1 para ]a de_gradaao_n prot_eosomal_; mcr_ementa la
fision mitocondrial, activa la mitofagia.
Fosforilacion por PINK1 (Thri11l, Favorece la interaccion de Mfn2 con parkin;
Serd442, Tyr448) promueve fision y mitofagia.
Fosforilacion por PKA (Ser442) Afecta la proliferacidn celular del musculo vascular.
Mfn2 Ubiquitinacion por parkin Regula los niveles de Mfn2 y la fusidon mitocondrial.
Promueve el reclutamiento de la ubiquitina ligasa
Fosforilacién por JNK (Ser27) HUWEZ1, llevando a la ubiquitinacién y la degradacion
proteosomal de Mfn2; inhibe la fusién mitocondrial.
Escindida por OMA1 Inhibe la fusién mitocondrial
Escindida por YME1L Requerida para la fusién mitocondrial
OPA1 o Requerida para generar una poza de OPA1 pequefia,
ExdinaEe (per HARk soluble en el espacio intermembranal.
Acetilacion (Lys936, Lys961) Disminuye la actividad de GTPasa de OPA1

FIS1, proteina de fisidn mitocondrial 1; Mfn1, mitofusina 1; Mfn2, mitofusina 2; CDK1, cinasa 1 dependiente de ciclina; CaMKla,
proteina cinasa la dependiente de calmodulina/calcio; PKA, proteina cinasa dependiente de AMP ciclico; OPA1, proteina asociada
a la atrofia Optica 1; MAPL, SUMO ligasa; Drp1, proteina 1 relacionada con la dinamina; MARCHS5, ubiquitina ligasa, mitocondrial;
YMELL, proteasa i-AAA mitocondrial; PARL, proteasa tipo romboide asociada a la presenilina; PINK1, proteina cinasa de serinas/
treoninas; parkin, enzima 3 ubiquitina ligasa; IJNK, c-Jun N-terminal cinasa. Modificada de (73).

en esta dinamica conducen a diferentes tipos de
enfermedades. Por ejemplo, mutaciones en los
genes DRP1, MFN2 y OPA1 se asocian con ence-
falopatia, enfermedad tipo 2A de Charcot-Marie-
Tooth y atrofia optica 1, respectivamente (31).
A diferencia de las mitofusinas y la OPA1,
que son de localizacion mitocondrial, Drpl se
encuentra mayoritariamente en el citosol y se
dirige a la mitocondria para producir la fision
(47). La activacién o inhibicién de la fision de-
pende del estado de fosforilacién en diferentes
residuos de serina de Drpl (Tabla 2) (31, 47).
Mientras que la fosforilacion de la Ser585 vy la
Ser616 por el complejo ciclina B-CDK1 promueve
la fision mitocondrial en las células mitdticas, la

fosforilacion de la Ser637 por la proteina cinasa
dependiente de AMPc reduce la fisién debido a
que inhibe la actividad de GTPasa de la Drp1. La
desfosforilacion de la Ser637 por la calcineurina
(una fosfatasa que depende de calcio y calmo-
dulina) activa la fision. Ademas del proceso de
fosforilacion-desfosforilacién, Drpl se puede S-
nitrosilar (Cis644) y sumoilar en varias lisinas,
lo que aumenta la fision (31).

OPA1 también tiene diferentes tipos de mo-
dificacion postraduccional, las cuales afectan
la dindmica mitocondrial (Tabla 2) (31). La
metaloendopeptidasa OMA1, la metaloproteasa
dependiente de ATP (YMELL) y la proteasa de
tipo romboide asociada a presenilinas (PARL) son
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Figura 7. Formacion de especies reactivas de oxigeno en la mitocondria. La semiquinona que se produce
durante el ciclo catalitico de algunos de los complejos respiratorios cede su electrén al oxigeno para formar el anion
superdxido. Cuando el O, "se dismuta por la SOD2 se genera el H,0,, que al romperse heteroliticamente al reaccionar
con algun metal divalente forma al radical libre hidroxilo (OH*). Modificada de la referencia (5).

tres proteasas de la IMM que cortan a OPA1l en
diferentes sitios y producen distintos efectos. La
ruptura proteolitica por OMA1 inhibe la fusién mi-
tocondrial (48), mientras que el corte que lleva a
cabo la proteasa YME1L produce la forma pequefia
de OPA1 (S-OPA1) que se requiere para la fusion
mitocondrial (37). PARL produce una forma pe-
guefia de OPA1 en el espacio intermembrana que
favorece la oligomerizacion de OPA1 y la inhibicion
de la remodelacion de la cresta que resulta en la
liberacion del citocromo c y apoptosis (49). Una
modificaciéon adicional de OPA1 es la acetilacidon
de las lisinas 936 y 961, que produce una dismi-
nucién de la actividad de GTPasa de esta proteina
y, por tanto, de la fusién mitocondrial (31). Otras
proteinas que se modifican postraduccionalmente
son Fisl, Mfnl y Mfn2 (Tabla 2).

Formacion de especies reactivas de oxigeno
en la mitocondria

La formacién de ROS en las mitocondrias derivada
de la fuga de electrones de la CTE hacia el oxige-
no fue descrita como “un evento accidental”. La
fuga de electrones a partir del radical semiquinol
hacia el oxigeno da como resultado la formacion
del radical libre anidn superdxido (Fig. 7), que al
ser dismutado por la superéxido dismutasa mito-
condrial (SOD2), genera al peréxido de hidrégeno
(H,0,). El H,0, es relativamente inocuo para las
biomoléculas como las proteinas, pero al reaccionar
con metales divalentes como el Fe?* forma el radical

hidroxilo (OH-), que es extremadamente reactivo
(reaccion de Fenton, Fig. 7 (2).

Inicialmente se estimd, con mitocondrias aisla-
das, que la producciéon de anidn superoxido corres-
pondia aproximadamente al 2% del O, consumido
(2). Sin embargo, el porcentaje de producciéon de
ROS en la CTE en células es del 0.1 al 0.5% en
condiciones de reposo (50) y de 0.01 a 0.03% en
condiciones que mimetizan el ejercicio (consumo
de oxigeno) (51).

Quinlan y colaboradores mostraron que la pro-
ducciéon de ROS en las mitocondrias depende del
estado de 6xido-reduccion de la CTE, asi como del
potencial redox entre el par de donadores y acep-
tores de electrones (51). Los principales sitios de
produccién de ROS en las mitocondrias se determi-
naron mediante el bloqueo del flujo de electrones
con inhibidores de los complejos respiratorios: la
rotenona para el Complejo I, la antimicina A para
el complejo III y el cianuro para el complejo IV
(52). El bloqueo del flujo de electrones incremen-
ta la produccion de ROS por arriba del sitio con el
gue interactia el inhibidor y disminuye rio abajo
(52). Cuando las mitocondrias se alimentan con
succinato, puede presentarse un transporte reverso
de electrones hacia la NADH deshidrogenasa si el
complejo III se encuentra inhibido con antimicina
A (53).

Con base en el uso de inhibidores se describid
el sitio de la flavina (IF) y de la ubiquinona (IQ) en
el complejo I como los principales productores de
ROS. El sitio IF corresponde al dominio de unién
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del flavin mononucleétido (FMN), que contiene el
canal de entrada de los electrones provenientes
del NADH. El sitio IQ corresponde al dominio de
reduccion de la quinona. Otros sitios productores
de ROS en la CTE son el sitio de oxidacion del qui-
nol en el complejo III (IIIQ) vy el sitio de oxidacion
del succinato que contiene al FAD en el complejo
II (IIF) (54). En estos sitios la produccion de ROS
sigue una cinética hiperbdlica, en la que a mayor
flujo de electrones en la CTE, mayor produccion
de ROS (53).

El estado fosforilante en las mitocondrias requie-
re de un voltaje de entre 100 a 140 mV, siendo 120
mV el valor en el que se alcanza la maxima sintesis
de ATP (55). En ausencia de ADP y presencia de
sustratos respiratorios, los valores de voltaje pue-
den ser mayores a los 160 mV, que resulta en un
aumento en la permeabilidad de la membrana a
los protones (4) y un incremento en la generacion
de ROS, sobre todo en los complejos respiratorios
IylII(52)

Formacion de especies reactivas de oxigeno
fuera de la CTE

En la mitocondria existen otros sitios enzimaticos
en donde las reacciones de 6xido-reduccion tam-
bién pueden formar ROS (54). En realidad, todas
las enzimas clasificadas como éxido-reductasas
que catalizan reacciones con altos valores isopo-
tenciales (reacciones que implican la transferencia
de electrones entre donadores y aceptores con
potenciales redox muy semejantes) pueden ser
generadoras de ROS (54). Sin embargo, fuera del
funcionamiento del complejo de la a-cetoglutarato
deshidrogenasa (aKGDH) y del complejo de la pi-
ruvato deshidrogenasa (PDH), la contribucidon en
la formacion de ROS por otras enzimas, incluyendo
al complejo de la deshidrogenasa de los alfa ce-
toacidos de cadena ramificada (aBCKDH), es muy
poca (53). En la figura 8, se muestran todos los
sitios enzimaticos isopotenciales que contribuyen
en la formacion de ROS.

Un punto importante es que tanto la aKGDH
como la PDH se inhiben por H,0,, por lo que se pro-
ponen como sitios de regulacion en la produccion
H,O, y en la sefializacién redox. Una inhibicién de
ambos complejos enzimaticos por un aumento en
los niveles de H,0, puede prevenir una sobrepro-
duccién de ROS (56). En términos de contribucion a
la formacion de ROS, la jerarquia en los complejos
enzimaticos que se acoplan al par redox NAD*/
NADH es la siguiente: aKGDH > PDH > aBCKDH
> Complejo I (sitio IF), en donde la aKGDH puede
producir 8 veces mas ROS que el sitio IF del com-
plejo I (50).

éSon las mitocondrias el principal sitio de
formacion de ROS?

La velocidad de produccion de ROS que se obser-
va en las mitocondrias en estado no fosforilante
depende del sustrato respiratorio y ronda entre
40 a 180 picomolas-min-t-mg proteina? (57, 58),
mientras que en presencia de inhibidores de la CTE,
la produccion de ROS tiene valores de hasta 4.5
nmol-min--mg proteina en el sitio I1IQo (50, 51).
La producciéon normal de anién superdxido/H,O,
en las mitocondrias que se encuentran en estado
fosforilante y en ausencia de inhibidores esta en
el orden de 20 a 40 picomolas-min-t-mg proteina’t,
dependiendo del sustrato (51, 54).

Estos valores de ROS resultan bajos en com-
paracion con las producidas por la NADPH oxidasa
dependiente de calcio y las NADPH oxidasas con
dos dominios de union a calcio (DUOX) en ciertas
células. Utilizando diferentes técnicas se ha deter-
minado que en las vacuolas de los neutrofilos se
produce entre 1 y 4 moles/L de anidn superoxido,
que rapidamente dismuta a H,0,, por lo que la
concentracion de anion superdxido en el estado
estacionario esta en el orden uM (59), y para el
H,O, se han calculado valores de 30 uM (60).

Las enzimas productoras de ROS, NOX y DUOX,
originalmente se describieron en los fagolisosomas
de los macrofagos (61). Posteriormente se encon-
traron en la membrana plasmatica de otras células,
por lo que estan ampliamente distribuidas en los
tejidos de los animales, las plantas, las archeas
y los hongos (61, 62). En los mamiferos, ambas
enzimas (DUOX y NOX) se activan por hormonas
anabdlicas como la hormona del crecimiento, el
factor de crecimiento endotelial, la insulina, la
angiotensina II y diversas citocinas (63-65). En
consecuencia, las ROS dejaron de ser percibidas
Unicamente como moléculas dafiinas asociadas a
cancer, envejecimiento celular, desérdenes neuro-
nales y diversas patologias (66).

Ademas de las oxidorreductasas de la IMM y de
la matriz mitocondrial y los sistemas NOX y DUOX,
hay otros sitios formadores de ROS como las oxi-
dorreductasas de alto isopotencial, en donde las
ROS son un derivado o subproducto de su reaccion.
Algunas de estas enzimas estan involucradas en la
degradacion de elementos purinicos, como la xan-
tina oxidasa, en la derivatizacion de catecol e indo-
laminas, como las monoamino y diamino oxidasas
(MAO y DAQ), y en la oxidacion del araquidonato
para la produccién de los prostanoides, como las
ciclooxigenasas 1 y 2 (COX-1 y COX-2), asi como
los citocromos Paso durante su funcionamiento (62).
Puesto que son muchos los sitios en donde se
producen ROS, y sabiendo que para los neutrdfilos
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y los macroéfagos las NOX sobrepasan a las mito-
condrias en la generacion de ROS, es importante
cuantificar las contribuciones mitocondriales y
citosdlicas en células que no estén especializadas
en la fagocitosis. Utilizando inhibidores de la NOX
y moléculas que suprimen la fuga de electrones en
los sitios IQ del complejo I y IIIQo del complejo
III, se demostrd que en los mioblastos de musculo
esquelético de ratdn aproximadamente el 40% del
H,O, que se liberaba al medio provenia de las NOX,
un 30% del sitio IIIQo y un 15% del sitio IQ (50).
Con otras palabras, la contribucion mitocondrial,
dada por los complejos Iy III (45%), no es mucho
mayor que la citosélica, de las NOX (40%).

El modelo de respuesta hormética para las
especies reactivas de oxigeno

El mal entendimiento del papel de las ROS y los
antioxidantes en la fisiologia celular ha conducido
a experimentos en los que se ha demostrado que
la disminucion en la concentracion de las ROS en
células que sobreexpresan proteinas antioxidan-
tes o a través del uso de cantidades excesivas
de compuestos antioxidantes, no producen una
mayor longevidad, por el contrario, ésta tien-
de a acortarse. De lo anterior, se concluye que
se requieren concentraciones minimas de ROS
para la supervivencia celular (67). También se
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ha reportado que la administracion excesiva de
compuestos antioxidantes, lejos de ayudar en el
manejo del cancer, lo pueden empeorar (68). En
general, cuando ocurren pequefios incrementos
en la concentracion de las ROS, también se incre-
mentan los niveles de los sistemas antioxidantes,
por lo que la mayoria de las veces, las células se
encuentran en un equilibrio dindmico con respec-
to a las ROS. El sistema ROS/antioxidantes mas
bien se asemeja a un sistema hormético (Fig. 9)
(69), en donde a bajas concentraciones, las ROS
son necesarias para el funcionamiento celular nor-
mal, participando en actividades tan importantes
como la diferenciacién celular, la supervivencia
y la proliferacién celular (barra azul) (Fig. 9). Al
incrementarse la produccion de ROS se pasa a una
etapa en el que los antioxidantes desempefian un
papel muy importante en procesos inflamatorios
y de muerte celular programada, que ocurren de
manera normal durante la diferenciacion celular en
organismos pluricelulares (barra amarilla), (Fig. 9).
La consecuencia de un desequilibrio entre las ROS
y los antioxidantes (incrementa la relacién ROS/

antioxidante), es la muerte celular no apoptotica
(barra roja) (Fig. 9).

Conclusion

El modelo de la estructura y funcion de las mitocon-
drias ha pasado de tener complejos respiratorios
individuales, mitocondrias estaticas y estables, de
0.5 a 3 um de longitud, crestas que se producian
por la simple invaginacion de la membrana mito-
condrial interna, y cuya funcién mas importante era
la sintesis de ATP, a un modelo en donde las mito-
condrias contienen supercomplejos respiratorios,
redes mitocondriales dindmicas que se remodelan
a través de procesos de fision y fusiéon que requie-
ren de la interaccion con el reticulo endoplasmico,
con crestas mitocondriales que se originan a par-
tir de una estructura compleja, cilindrica (cristae
junction), y con funciones como la produccién de
ROS que participan en procesos de senalizacion
y apoptosis. Lo que implica que la mitocondria es
un organelo altamente dindmico esencial para el
correcto funcionamiento celular.
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RESUMEN

La O-GIcNAcilacidn es una glicosilacidn no-canoénica que consta de la unién del motivo
O-GIcNAc en las serinas y treoninas de diversas proteinas. Ya que la produccién de
O-GIcNAc depende del flujo de glucosa, aminoacidos, acidos grasos y nucleotidos,
se ha postulado como un sensor del estatus nutricional de la célula. Sin embargo, la
literatura que describe su papel en la regulacién de diversos procesos celulares ha
incrementado de forma importante desde su descubrimiento. Por lo que ahora, no
solo es considerado como un sensor nutricional, sino como una modificacion postra-
duccional que interacciona con otras como la fosforilacion, metilacion, ubiquitinacion
para mantener la homeostasis celular. Asimismo, se ha descrito ampliamente que
el desequilibrio en los niveles de O-GIcNAc se ha asociado con diversas patologias.
Debido a lo anterior, el objetivo de esta revisidon es describir algunos de las princi-
pales funciones que desempefia la O-GlcNAcilacion durante diversas patologias y
procesos celulares.

ABSTRACT

O-GlIcNAcylation is a non-canonical glycosylation that consists of a linkage of O-
GIcNAc motif to Serine and Threonine residues of different proteins. Since O-GIcNAc
depends on the flux of glucose, amino acids, fatty acids, and nucleotides, it has been
postulated as a nutrient status sensor within the cell. However, literature describing
its role in the regulation of several cellular processes has greatly increased since
the discovery of O-GIcNAc. Now, O-GIcNAc is not only considered as a nutritional
sensor, but as a posttranslational modification (PTM) which interacts with other
PTMs, such as phosphorylation, methylation, ubiquitinylation to maintain cellular
homeostasis. Likewise, it has been widely described that a disturbance in the le-
vels of O-GIcNAc is associated with several pathologies. Thus, the present review
is aimed to summarize some of the main roles of O-GlcNAcylation during different
pathologies and cellular processes.

PALABRAS
CLAVE:
O-GIcNAc,
modificacion
postraduccional,
cancer,
diabetes,

falla cardiaca.

KEY WORDS:
O-GIcNAc,
post-translational
modification,
cancer,
diabetes,
cardiac failure.

Introduccion

La O-GIcNAcilacién es una modificacién postra-
duccional (PTM, post-translational modification,
por sus siglas en inglés) que consta de la unién
entre el grupo hidroxilo de la serina o treonina
de proteinas citoplasmaticas, nucleares y mito-
condriales y la N-acetil-glucosamina (GIcNAc) a

*Recibido: 11 de octubre de 2020

través de un enlace p-glucosidico (1). O-GIcNAc
proviene del sustrato Uridina-Difosfato-GIcNAc
(UDP-GIcNAc) que es el producto final del flujo
de nutrientes a través de la via biosintética de
las hexosaminas (HBP, Hexosamine Biosynthe-
tic Pathway), la cual integra el metabolismo de
glucosa, aminoacidos, acidos grasos y nucledti-
dos. Solo existen dos enzimas responsables de

Aceptado: 13 de abril de 2021
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catalizar la adicién y la remocién de O-GIcNAc:
O-GIcNAc Transferasa (OGT), la cual cataliza
la transferencia del GIcNAc desde el sustrato
donador UDP-GIcNAc a los grupos hidroxilo de
residuos de Ser y Thr de proteinas blanco; y
O-GIcNAcasa (OGA), que cataliza la hidrdlisis
de la modificacion (2). Ya que la producciéon de
O-GIcNAc requiere de diversos nutrientes deriva-
dos de otras vias metabdlicas, se ha propuesto
que la O-GlcNAcilacion es un sensor metabdlico
y nutricional (Fig. 1). Sin embargo, evidencia
creciente indica que interviene en la regulacion
de procesos celulares como la transcripcién de
genes, la traducciéon de proteinas, algunas vias
de sefalizacién, el metabolismo, la apoptosis;
entre otros. A diferencia de las glucosilaciones

HBP
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| Figura 1. El flujo de nutrientes

| a través de las via Biosintetica
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| regula la O-GIcNAcilacion. La

I glucosa entra a la célula desde el

| medio extracelular por las proteinas
| transportadoras de glucosa (GLUT,

| Glucose Transporter). Mientras

' que la mayoria de la glucosa

: que ingresa a la célula se usa

I para la glucdlisis y la sintesis de

| glucégeno, aproximadamente de

| 2-5% de la glucosa se destina a

| HBP. GFAT1 (Glutamine-Fructose-
6-Phosphate Amidotransferase 1)
cataliza el paso limitante de HBP,

el cual convierte a la fructosa-6-
fosfato en glucosamina-6-fosfato.
Una subsecuente acetilacion y
uridilaciéon produce el sustrato para
la O-GIcNAcilacidon, Uridina-Difosfato-
GIcNAc. O-GIcNAc Transferasa (OGT)
y O-GIcNAcasa (OGA) catalizan la
adicion y remocion de O-GIcNAc,
respectivamente.

Sustrato

canonicas, la glucosilacion mediante O-GlcNac es
muy dindmica y frecuentemente es trascendente
en respuesta a diversas seflales ambientales y
fisioldgicas. Incluso, se ha reportado que inte-
racciona con otras PTMs, como la fosforilacién, la
ubiquitinacion, la acetilacion y la metilacion (3).
Gracias al desarrollo de diversas tecnologias que
han permitido identificar la O-GIcNAcilacién de
proteinas especificas, se ha descrito que el nUme-
ro de proteinas modificadas en células humanas
ha incrementado de algunos cientos a cerca de
4000, y la lista sigue en aumento (4). En este
articulo se resumen algunas de las funciones
que desempefia la O-GlcNAcilacion en diferentes
procesos bioldgicos, como la regulacion de la
funcién de diversas proteinas, y se describe el
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papel que juega en algunas patogenias como el
cancer y la enfermedad de Alzheimer.

O-GIcNACc y su interaccién con proteinas nu-
cleares

Entre las proteinas que son modificadas por O-
GIcNACc, cerca del 25% de ellas son factores de
transcripcidon o proteinas que estan involucradas
en la regulacion de la expresion génica (5). La
O-GIcNAcilacion de estas proteinas puede deter-
minar su localizacién subcelular, su interaccion
con otras proteinas, la fosforilacién por proteina
cinasas para determinar su actividad, o incluso
determinar su capacidad de unién a DNA en res-
puesta a ciertos estimulos fisioldgicos (6). Desde
hace décadas se mostré que la RNA polimerasa
IT (Pol IT) se modifica por O-GIcNAc (7). El domi-
nio C-Terminal (CTD) de RNA-Pol II se fosforila y
es O-GlcNacilado reciprocamente en las Ser2 y
Ser5; la RNA-Pol II que esta O-GIcNAcilada esta
enriquecida en sitios de inicio de la transcrip-
cion lo que permite el ensamblaje del complejo
de pre-iniciacion, mientras que la remocién de
O-GIcNAc del CTD promueve la fosforilacion ne-
cesaria durante el inicio de la transcripcion y la
elongacion (8, 9). Se ha propuesto que, en genes
activamente transcritos, la accion secuencial de
OGT y OGA es esencial para reciclar a la RNA-Pol 11
de regreso al complejo de pre-iniciacion después
de cada ronda de transcripcidon y se ha sugerido
gue en el nucleo ambas enzimas pueden formar
un complejo que interaccione de forma eficiente
con sus proteinas blanco (3). También, existe
evidencia que sugiere que la O-GIcNAcilacion esta
involucrada con vias de reparacion del DNA. Se ha
mostrado que la enzima Topoisomerasa I (Topo
I) se une a OGT y es O-GlcNAcilada. Se observo
que al incrementar los niveles de O-GIcNAc, se
incrementa también la actividad de Topo I (10).
Asimismo, se ha descrito que OGT se reposicio-
na en los sitios de dafio en el DNA y regula de
manera negativa la fosforilacion (inducida por el
rompimiento de la doble cadena del DNA) de la
histona H2AX y de la proteina MDC1 (Mediator of
DNA Damage Checkpoint) limitando asi la expan-
sién de los eventos de fosforilacion del sitio inicial
del dafio al DNA (11). Por otro lado, se observo
gue la O-GlcNacilacién de CRTC2, FOXO1 y PGC1
modula la expresion de genes involucrados en
la gluconeogénesis en hepatocitos (12, 13, 14).
Ademas, afecta la translocacion, la unién al DNA
y la estabilidad del factor de transcripcion NFxB
a través de la O-GIcNAcilacién de la subunidad
p65. Esto disminuye la union del inhibidor IkBa e
incrementa la translocacion y la actividad trans-

cripcional mientras que la O-GlcNAcilacion de
c-REL es esencial para la union al DNA (15, 16).

Aproximadamente el 50% de OGT en el nlcleo
existe en complejo con HCF1, por lo que OGT se
ha relacionado con varias modificaciones en las
histonas (17). Se ha demostrado que el complejo
OGT-HCF1 (Host Cell Factor 1) interacciona con
la proteina 1 asociada a BRCA1 (BAPI), un com-
ponente del complejo PR-DUB que desubiquitila
la histona H2A (18). Asimismo, OGT se requiere
para la trimetilacion de la histona H3 en la Lys27,
probablemente porque estabiliza la metiltransfera-
sa de histonas EZH2 y mantiene la integridad del
complejo represivo PCR2 (19, 20). También, se
demostrd que la O-GlcNAcilacion de H2B facilita su
mono-ubiquitinacién, proceso que se ha asociado
con la transcripcion activa de genes (21). Mas aun,
OGT se asocia con el complejo co-represor deaceti-
lasa de histonas SIN3A y se ha propuesto que la O-
GlcNAcilacion de los factores de transcripcion y de
RNA-Pol II actlen en paralelo con la deacetilacion
de las histonas para promover el silenciamiento de
genes (22). De forma similar, se ha demostrado
que OGT existe en complejo con las proteinas TET
(Ten-eleven translocation methylcytosine dioxy-
genase, por sus siglas en inglés), las cuales regulan
la desmetilacién del DNA a través de la oxidacion
sucesiva de 5-metil-citocina. Algunos estudios
indican que las proteinas TET facilitan el recluta-
miento de OGT a la cromatina para incrementar la
O-GlcNAcilacion de las histonas, mientras que otros
sugieren que OGT puede modificar directamente a
las proteinas TET y modular su estabilidad o loca-
lizacion nuclear (23, 24). TET1 se une a OGT y es
O-GlcNacilada, promoviendo el exporte nuclear de
TET1 y la inhibicidon de la formacion de 5-hidroxi-
metilcitosina (25). TET2 y TET3 también se unen
a OGT y se O-GIcNAcilan lo que a su vez facilita la
O-GlcNAcilacion de H2B (26). Por lo que, a nivel
del nlcleo, OGT podria estar regulando programas
epigenéticos de las histonas al modular su aceti-
lacion, ubiquitilacion y metilacion, pero la relacion
que existe entre las enzimas que modifican a las
histonas y OGT, aun necesita ser dilucidada (Fig.
2).

0O-GIcNAc Yy los sistemas de proteccion celular

Las células y los tejidos responden a los danos fi-
siologicos y ambientales a través de la reprograma-
cion en la transcripcion, traduccion, metabolismo y
sefializacion para reparar el dafio para sobrevivir,
o si es necesario, promover la muerte celular pro-
gramada. De forma colectiva, esta reprogramacion
celular también es conocida como respuesta celular
al estrés y se caracteriza por la induccidon de chape-
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Figura 2. La O-GIcNAcilacion en el nucleo afecta diversos procesos esenciales para la célula. OGT y OGA
interaccionan con diversas proteinas y su papel es fundamental en dichos procesos, ademas se ha descrito su

interaccion con otras modificaciones post-traduccionales.

ronas, conocidas como proteinas de choque térmi-
co HSP (Heat Shock Protein) (27, 28, 29). En ma-
miferos, esta respuesta es mediada por 6 grupos
de proteinas muy relacionadas: HSP100, HSP90,
HSP70, HSP60, HSP40 y las pequefias HSPs, que
estan reguladas transcripcionalmente por HSF1
(Heat Shock Transcripction Factor 1) (30). Se ha
observado que la elevacién inducida por estrés de
los niveles de O-GIcNAc cumple con una funcion
protectora contra el dafo celular a través del incre-
mento en los niveles de HSPs, incluyendo HSP70 y
HSP90 (31). En fibroblastos de embrién de ratén,
al disminuir los niveles de O-GlcNAcilacion, se ob-
servé una disminucion en la expresiéon de HSP70
y HSP40 (32). Asimismo, en ratones y en cardio-
miocitos de rata aislados, el incremento del flujo de
la via HBP a través de tratamiento con glutamina
para elevar O-GIcNAc promovié la expresion de
HSF1 y HSP70 (33). Ademas de estar involucrada
con la expresion de las HSPs, se revelé que HSP70
y HSP90 estan O-GlcNAciladas (34, 35); HSP70
mostrd una actividad de reconocimiento y unidn
hacia motivos especificos de O-GIcNAc, de manera
similar a las lectinas (36), mientras que la inhibi-

cion de HSP90 desestabiliza a OGT y reduce los
niveles de O-GlcNAcilacion (37). Debido a lo ante-
rior, se ha sugerido que la O-GlcNAcilacién reduce
el estrés celular a través de diversos mecanismos:
induccidn transcripcional de las HSPs, estabiliza-
cion proteica a través de la O-GlcNacilacion directa
y reclutamiento de las HSP a blancos especificos
modificados por O-GIcNAc a través de la actividad
similar a lectina en el caso de HSP70 (38). Por otro
lado, también se ha demostrado que O-GIcNAc
mitiga el estrés del reticulo endopldasmico (RE)
a través de la formacion de granulos de estrés y
cuerpos de procesamiento, los cuales regulan la
traduccion de mRNA y su degradacion (39). OGT
y HSP son esenciales para el ensamblaje correcto
inducido por estrés de dichos granulos y algunas
proteinas O-GlcNAciladas, como RACK1, GAPDH y
subunidades ribosomales, son reclutadas de forma
subsecuente en ellos (40).

O-GIcNAc y la resistencia a la insulina

Ya que se ha implicado a la O-GlcNAcilacion en la
patogénesis de la resistencia a la insulina, el efecto
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de la estimulacion por insulina en la sefializacion
de O-GlcNac estd ampliamente estudiado (15).
La sobreexpresion de OGT en tejido muscular
y adiposo promueve resistencia a la insulina e
hiper-leptinemia (41), asi como la inhibicién de
OGA por PUGNAc (0O-(2-acetamido-2desoxi-D-
glucopiranosilideno) amino-N-fenilcarbamato,)
también promueve la resistencia a la insulina en
cultivo celular (42, 43, 44). Se ha demostrado que
la sefializacion por insulina regula a OGT a través
de diversos mecanismos, como la modulacién de
su expresion, su localizacion subcelular y su ac-
tividad enzimatica. Ademas de regular de forma
positiva la expresion de OGT a través de la via
dependiente de PI3K (Fosfoinositido 3-Cinasa), la
estimulacién por insulina promueve la transloca-
cion de OGT del nucleo al citoplasma y después a
la membrana plasmatica en balsas lipidicas donde
es activada a través de su fosforilacion por el re-
ceptor de insulina (45). También, se ha mostrado
que la elevacién de los niveles de O-GlcNacilacion
(a través de PUGNAC) en adipocitos en cultivo
bloquea la fosforilacion de AKT estimulada por
insulina (42). De manera contraria, la sobreexpre-
sion de OGA en células de hepatoblastoma HepG2
provoco una disminuciéon en la O-GlcNAcilacion de
AKT, aumentando su forsforilacion y su actividad
(46). Anteriormente, los sitios de O-GlcNacilacion
en AKT ya habian sido identificados en Thr308 y
Ser473, los cuales también son sitios cruciales
para su fosforilacidon y activacion, por lo que se ha
sugerido que la O-GlcNAcilacion y la fosforilacion
de AKT compiten directamente (47). Asi mismo,
se ha descrito que después de una estimulacion
prolongada de insulina, PIPs (Fosfatilidil Inositol
3, 4, 5 trisfofato) recluta a OGT (la cual posee un
motivo de unién a PIP3) a la membrana plasmatica
donde O-GlcNAcila e inhibe a varios componentes
de la via de sefializacién de la insulina, lo cual gra-
dualmente atenua la cascada de sefalizacion (15).
Finalmente, se ha reportado que un polimorfismo
de un solo nucledtido en el gen que codifica OGA,
MGEA5 (Meningioma Expressed Antigen 5, por
sus siglas en inglés) se ha asociado con un riesgo
incrementado de desarrollar diabetes mellitus tipo
2 en una poblacion México-Americana (48).

O-GlcNac y cancer

Las células cancerosas se caracterizan por presen-
tar un metabolismo basado en glucdlisis, y no en
fosforilacion oxidativa, como principal fuente de
energia aun en presencia de oxigeno, fendmeno
conocido como efecto Warburg. Este cambio en el
metabolismo celular es impulsado por la hipoxia
presente dentro del tumor y por mutaciones en

oncogenes y supresores tumorales (49). Estas mu-
taciones promueven una regulacion positiva de las
enzimas glucoliticas y transportadores de glucosa,
lo que a su vez incrementa la ingesta de glucosa
en estas células (50). La abundancia de glucosa en
el citoplasma no solo contribuye al incremento de
glucdlisis, sino que también incrementa el flujo de
algunas ramas de la via, incluyendo la via de las
pentosas fosfato y la de biosintesis de hexosamina
(Hexosamine Biosynthetic Pathway, por sus siglas
en inglés). De hecho, ciertos oncogenes como Kras
regulan de forma positiva no solo los niveles de
los transportadores de glucosa, sino también de
otras enzimas como GFAT1 (glutamina-fructosa-
6-fosfato amidotransferasa 1), que es la enzima
limitante en la via HBP (51). Asimismo, las células
cancerosas son adictas a glutamina ya que la con-
sumen a tasas elevadas in vivo en comparacion
con las células no transformadas, por lo que la re-
quieren en altas concentraciones para sobrevivir y
proliferar (52). Los oncogenes también regulan de
forma positiva la ingesta de glutamina; por ejem-
plo, c-Myc promueve la expresion elevada de los
transportadores de glutamina (54). La glutamina
es el sustrato donador en la conversién de fructosa-
6-fosfato a glucosamina-6-fosfato mediante GFAT
en la via HBP. Por lo que el incremento en la ingesta
de glucosa debido al efecto Warburg, asi como el
incremento de la ingesta de glutamina, cooperan
para provocar un incremento en el flujo de HBP,
contribuyendo finalmente a un incremento en las
concentraciones de UDP-GIcNAc (55), sustrato do-
nador de la OGT. Confirmando lo anterior, se han
observado niveles de O-GIcNAcilacién aberrante
con una tendencia al incremento, fendmeno co-
nocido como hiper-O-GlcNAcilacion en diferentes
tipos de cancer: en cancer de mama (56, 57), de
prostata (58), de pulmén (59), colo-rectal (59,
60), de higado (61), y en leucemia linfoide crénica
(62). Existe evidencia creciente que ha mostrado
una relacién entre los niveles de O-GIcNAc y di-
versas caracteristicas distintivas del cancer, como
angiogénesis y metastasis; ademas, muchos su-
presores tumorales y oncogenes conocidos por ser
iniciadores clave del fenotipo maligno canceroso,
estan regulados por O-GlcNac (p53, NFkB, c-Myc,
HIF-1 y AKT) (63). En el higado se ha descrito
que la hexocinasa IV (o también conocido como
glucocinasa, GK) es modificada dinamicamente
por O-GIcNAc incrementando su estabilidad, lo que
a su vez incrementa la ingesta de glucosa (64).
Asi mismo, se ha sugerido que la O-GlcNAcilacion
de PKM2 incrementa su propia expresion, ya que
posee una sefal inducible de localizacion nuclear,
su elevada expresion incrementa los niveles de
produccion de piruvato y ATP mediante glicdlisis,
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lo cual es tipico de las células cancerosas (65, 66).
Por otro lado, existe evidencia que indica que la
angiogénesis tumoral puede mantenerse en parte
debido a O-GIcNAc ya que al reducir los niveles de
O-GlcNac en la linea celular cancerosa de préstata
PC-3ML por knock-down de OGT se inhibe tanto la
expresion de VEGF como la angiogénesis in vitro.
Mas aun, la reduccién de la hiper-O-GlcNAcilacion
en la misma linea PC-3ML y en las células cance-
rosas HEPG2, suprime la expresion de las meta-
loproteasas MMP-2 y MMP-9 (67, 61). De forma
interesante, se ha demostrado que al incrementar
los niveles de O-GIcNAc se promueve la migracion/
invasion de células cancerosas de mama y prostata
mientras que disminuir los niveles por knock-down
de OGT, inhibe la invasién tumoral y metastasis
(56, 57). Uno de los mecanismos que contribu-
ye al desarrollo de metastasis es la transicion
epitelio-mesénquima (EMT) (68, 69). Este proceso
promueve la pérdida de marcadores epiteliales
como E-cadherina y la ganancia de marcadores
mesenquimales como vimentina y N-cadherina
(70). Se ha demostrado que reducir los niveles
de hiper-OGIcNAcilacion en cancer incrementa la
expresion de E-cadherina y disminuye la expresion
de vimentina mientras que elevarlos disminuye la
expresion de E-cadherina en células de cancer y
mama (57, 55, 71). Ademas, se ha descrito que
la O-GlcNAcilacion de E-cadherina en su dominio
citoplasmatico durante el estrés de RE bloquea su
transporte a membrana celular, inhibiendo la adhe-
sion celular (72); mientras que la O-GlcNAcilacion
directa de Snail (el factor transcripcional que se
une al promotor de E-cadherina) en la Serl12 lo
estabiliza causando la represion de la expresion
de E-Cadherina, potencialmente originando mi-
gracion/metastasis (71). La O-GlcNAcilacion de
Myc se lleva a cabo en Thr58, un residuo que se
encuentra en el dominio de transactivacién de la
proteina y esta modificacion promueve un incre-
mento en la capacidad de transformacion y de
formacion de tumor en células de linfoma (73).
También se ha descrito que c-Myc se encuentra
modificado por O-GIcNAc y probablemente esté
estabilizado, resultando en un mal prondstico y
recurrencia en muestras clinicas de pacientes con
cancer de prostata (74). En células de Leucemia
linfoide cronica, los niveles de O-GlcNAcilacidon se
encuentran elevados y se ha sugerido que esto
contribuye a la patogénesis de la enfermedad.
Comparado con las células B circulantes normales,
en las células de leucemia hay un incremento en la
O-GlcNacilacién de p53, de AKT y de c-Myc (62).
El mismo fendmeno fue observado en las células
pre-B de leucemia linfoide aguda (75). También se
ha reportado en ambos tipos de leucemia que la

O-GlcNAcilacion especifica de STATS en Thr92 pro-
mueve la fosforilacion de tirosinas y la proliferacion
neoplasica de las células mieloides (76).

0O-GIcNAc y la funcién cardiaca

Durante la falla cardiaca existen cambios meta-
bélicos que promueven la utilizacion de diferentes
sustratos y la reversion a un perfil metabdlico
fetal; el corazon suprime la oxidacion de acidos
grasos y aumenta su dependencia a la oxidacion
de carbohidratos (77, 78). Lo anterior, resulta en
un incremento del flujo de la glucosa que entra a
la via HBP, lo cual deriva en un incremento en los
niveles de O-GIcNAc en cardiomiocitos. Se obser-
vO que en modelos de sobre carga de presion por
hipertrofia, las concentraciones de UDP-GIcNAc
estan incrementadas y los niveles de O-GIcNAc
y GFAT incrementan en hipertrofia cardiaca rela-
cionada con la edad (79, 80). Ademas, durante
la hipertrofia de cardiomiocitos se observd una
activacion de NFAT dependiente de O-GIcNAc; la
O-GIcNAcilacion de NFAT promueve hipertrofia,
mientras que la inhibicion de O-GlcNAc la reduce
(81). Asi mismo, se reportd un incremento en los
niveles de O-GlIcNAcilacién y en la expresion de
OGT durante la falla cardiaca en ratones; en este
modelo de infarto inducido por falla cardiaca, la
expresion de OGT es elevada mientras que la de
OGA estad disminuida (82). Ademas, se observo
que la hiperglicemia induce un incremento en la
O-GIcNAcilacién de proteinas mitocondriales en
cardiomiocitos, lo cual se asocio con una disfuncion
mitocondrial, movilizacién de calcio y disminucion
en los depésitos de ATP. También, se mostrd que
varias proteinas mitocondriales como NDUFA9 del
complejo I, las subunidades 1 y 2 del complejo III y
la subunidad I codificada por DNA mitocondrial del
complejo IV (COX I) se encuentran O-GlcNAciladas
(83). O-GIcNAc no solo afecta a la funcion mitocon-
drial, sino también a la funcidn contractil cardiaca
a través de la alteracion de los depdsitos de calcio.
Al tratar cardiomiocitos con altas concentracién de
glucosa, glucosamina o PUGNACc, se promovio un
retraso en la liberacién de calcio; la sobreexpre-
sion de OGT exacerba este efecto, mientras que
la sobreexpresion de OGA lo abate (84; 85, 86).
Mas aun, durante el desarrollo de diabetes, la O-
GlcNAcilacion en la Ser16 de PLN (Phospholamban,
por sus siglas en inglés, fosfoproteina asociada al
RE que regula el transporte de calcio en las células
musculares cardiacas) esta incrementada. Esto re-
duce su fosforilacion y su asociacion con SERCA2a,
promoviendo una disminucién en la actividad de
la bomba y afectando a los depdsitos de calcio
(87, 88). Debido a lo anterior, se ha propuesto
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que el incremento de O-GlcNAcilacion durante la
hiperglicemia puede ser parte de patologia del fallo
cardiaco, ya sea a nivel mitocondrial, o por la alte-
racion en los depdsitos de calcio (89). Sin embargo,
también se ha observado que la O-GlcNAcilacion
confiere proteccion subsecuente a dafios letales;
por ejemplo, en respuesta al dafio al miocardio por
isquemia/perfusion, el cual se caracteriza por un
aumento en los niveles de calcio, estrés oxidativo
y estrés de RE, los niveles de O-GlcNAcilacidon se
encuentran aumentados. Ademas, los niveles de
O-GIcNAc disminuyen durante hipoxia y después
incrementan en la re-oxigenacion de corazones so-
metidos a isquemia simulada. Se observo el mismo
efecto en cardiomiocitos de ratas neonatales, en
donde esta elevacion en la O-GlcNAcilacidon redujo
la muerte celular (90-96). Algunos de estos efectos
protectores se originan en la mitocondria donde
O-GIcNAc es necesario para mantener el potencial
de membrana mitocondrial y prevenir la forma-
cion de poro mitocondrial de transicién. Uno de
los mecanismos por los que estos efectos pueden
ocurrir es mediante la O-GlcNAcilacidn directa y la
regulacion de los canales anidnicos dependientes
de voltaje, que regulan el flujo de calcio a través
de la mitocondria (94,96). Ademas, aumentar los
niveles de O-GIcNAc promueve la supervivencia de
las células troncales cardiacas, mientras que una
reduccion de los niveles a través de la inhibicion
farmacoldgica o una deleciéon genética las sensi-
biliza al dafio causado por hipoxia (97). De forma
similar, el incremento de los niveles de O-GIcNAc,
también protege a los cardiomiocitos de la muerte
celular en respuesta al estrés del RE. Esta protec-
cion se asocid con la disminucion en la expresion
de las proteinas involucradas en la respuesta
desadaptativa, que incluyen a las chaperonas de
plegamiento enzimatico GRp74, GRp90 y a CHOP
(CCAAT/enhancer-Binding Porotein Homologous
Protein) (98).

0O-GIcNAc y la funcién neural

La O-GlcNAcilacion se encuentra de forma perma-
nente en el cerebro, pero su significado en la re-
gulacién de las funciones neuronales aun necesita
ser dilucidada. Sin embargo, se ha observado que
mantener los niveles de O-GIcNAc a un nivel ade-
cuado es vital para prevenir las funciones neurona-
les aberrantes (99). Esta posibilidad se evidencia
por el hecho de que el incremento o la disminucion
en los niveles de O-GIcNAc conlleva a un déficit en
el aprendizaje dependiente del hipocampo (100,
101, 102), lo cual no es sorprendente dado que el
hipotalamo es una de las regiones del cerebro con
los niveles mas altos de expresion de OGT y OGA

en el cuerpo. Otra region con alta expresion de
OGT y OGA es la amigdala, un area central que se
involucra con el miedo y la ansiedad, sin embargo,
la funcidn fisioldgica de la O-GlcNAcilacién en la
amigdala no esta bien comprendida (102, 103).
Algunos estudios han reportado que O-GIcNAc
regula la maduracion y el desarrollo neuronal.
En cultivos primarios de neuronas corticales, el
silenciamiento de OGT conlleva a una reduccién
significativa del nUmero de sinapsis y al incremen-
to de la proporcion de espinas inmaduras (104).
De forma notable, la delecion especifica de OGA
en el cerebro de ratones, promueve un desarrollo
retardado del cerebro y un desequilibrio entre la
proliferacion y la diferenciacion neuronal. Igual-
mente, la habilidad de diferenciacidn de las células
troncales embrionarias derivadas de estos ratones
se vio dramaticamente suprimida (105). Mas aun,
O-GlcNAcilacion del factor de transcripcion CREB
(Cyclic AMP-Response Element Binding Protein)
podria regular el crecimiento neuronal. Esta pro-
teina es O-GlcNAcilada en la Ser40 en respuesta a
la actividad neuronal, y se mostré que su glicosi-
lacion suprime la transcripcion mediada por CREB.
Cuando el residuo Ser40 es mutado por alanina, las
neuronas desarrollan axones y dendritas muy lar-
gas. El silenciamiento de OGT facilita el crecimiento
de los axones en el cultivo de neuronas corticales,
mientras que la sobreexpresion de OGT suprime su
crecimiento, indicando que la O-GlcNAcilacion de
CREB inhibe el crecimiento neuronal (106). Por otro
lado, las neuronas AgRP (Agouti-Related Protein,
por sus siglas en inglés) en el hipotalamo contro-
lan la ingesta de comida y se ha observado que la
privacion de alimentos incrementa la expresion de
OGT vy los niveles de O-GIcNAc en estas neuronas
(107). La delecion especifica de OGT reduce la tasa
de los potenciales de accion en las neuronas AgRP,
indicando que la disminucion de O-GIcNAc suprime
la excitabilidad intrinseca neuronal; este cambio
es mediado por la O-GlcNAcilacion directa de los
canales de potasio dependientes de voltaje (Kcng3)
y el silenciamiento de OGT causa una reduccidn en
las corrientes de potasio (108). Por otro lado, OGT
y OGA estan presentes en las sinapsis neuronales
y OGT esta particularmente enriquecida en la zona
de densidad postsinaptica de sinapsis excitato-
rias en comparacion con OGA (104). Muchas de
las proteinas de sinapsis estan O-GlcNAciladas,
lo cual ha sugerido que un cambio en los niveles
podria modular la fuerza de transmision sinaptica
o la posible liberacién de neurotransmisores en
las terminales presinapticas (109, 110). Por otro
lado, el papel de la O-GlcNAcilacion también se ha
descrito ampliamente en algunas patologias del
sistema nervioso. Tau es una proteina asociada a
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microtUbulos abundante en neuronas, la cual se
une y estabiliza microtibulos (111). Se han repor-
tado diversos sitios de fosforilacion de tau (112,
113) y su fosforilacion juega un papel determinan-
te en la regulacion de sus funciones fisioldgicas,
incluyendo su dindmica con los microtubulos, el
transporte en axones, la transmision sinaptica y
la estabilizacion del DNA (114-118). Cuando esta
hiper-fosforilada, tau pierde su afinidad por los
microtUbulos y la proteina que se libera forma agre-
gados conocidos como ovillos neurofibrilares, los
cuales, son considerados como la verdadera razon
de la neurotoxicidad asociada a tau y el desarrollo
de déficits cognitivos (113). De forma interesante,
la elevacion de los niveles de O-GIcNAcilacién de
tau, por inhibicion de OGA, conlleva a una disminu-
cion dramatica de la fosforilacion de tau y suprime
su agregacion, mientras que la inhibicion de OGT
desencadena el efecto opuesto (119). La caracte-
ristica principal de la enfermedad de Alzheimer es
la formacion de placas extracelulares compuestas
por la proteina B-amiloide y ovillos neurofibrilares
intracelulares compuestos por tau hiper-fosforilada
(120-121). B-amiloide también esta O-GlcNacilada
y se observd que elevar los niveles de O-GIcNAc
incrementa el procesamiento no-amiloide de la
proteina por lo que se reduce la produccion de
B-amiloide (122-123). Asimismo, a-sinucleina es
otro ejemplo de un agregado proteico toxico y
esta enriquecido en las terminales sinapticas del
cerebro. Su agregacion se asocia con la enferme-
dad de Parkinson (124). De forma similar a tau, la
O-GlcNAcilacién de a-sinucleina inhibe la formacion
de agregados toxicos lo cual afianza la funcion
protectora de la O-GlcNAcilacion en la prevencion
de agregados proteicos (125). Estos resultados su-
gieren el efecto protector de la O-GIcNAcilacién en
enfermedades neurodegenerativas, y este efecto
también se apoya en algunos otros hallazgos, por
ejemplo, al silenciar OGT en neuronas corticales
de ratones, se promueve la neurodegeneracion
junto a una reduccidon en el tamafio del cerebro.
Estos ratones también mostraron niveles elevados
de B-amiloide y altos niveles de fosforilacion de
tau. Mas aun, en muestras de tejido cerebral post-
mortem de pacientes humanos con la enfermedad
de Alzheimer, los niveles de OGT estan reducidos
significativamente (121), lo cual indica una unién
cercana entre la O-GIcNAcilacién aberrante y la
etiologia de la enfermedad de Alzheimer.

O-GIcNAc y las células troncales

En la literatura se ha reportado que el estado
nutricional y el microambiente median las sefa-
les que determinan los cambios que regulan la

capacidad de auto-renovacion y la diferenciacion
en las células troncales. Se ha observado que las
células troncales embrionarias (ESC) (126), las
células troncales hematopoyéticas (HSC) (127),
las células troncales mesenquimales (MSC) (128)
y las células troncales hepaticas (129) basan su
metabolismo en la glucdlisis como su principal
fuente de energia. Ademas, esta bien estableci-
do que las células troncales que se originan en
nichos hipdxicos tienden a tener una actividad
glucolitica incrementada como resultado de una
ingesta incrementada de glucosa en condiciones
anaerobias (130). Mas aun, se ha demostrado
que la estimulacion de la glucdlisis a través de la
hipoxia en células troncales pluripotentes (131),
la inhibicion de la respiraciéon mitocondrial (132)
o la suplementacion con insulina (133) promue-
ven la troncalidad mientras que la inhibicién de
la glucodlisis impide la proliferacion y precipita la
muerte celular (134). Ademas de la glucosa, la
glutamina también es ingerida activamente por
las células troncales embrionarias (135) y como
ya se menciond anteriormente, esto promueve un
aumento en el flujo a la via HBP, un aumento en
la concentracion de UDP-GIcNAc y el subsecuente
incremento de los niveles de O-GIcNAc. Ya que
la actividad de OGT es dependiente del flujo de
nutrientes y que a su vez el metabolismo influye
en la capacidad de auto-renovacidn caracteristica
de las células troncales, se ha hipotetizado que
OGT es un determinante clave entre los genes de
auto-renovacion y su interconexion con el estatus
metabolico de la célula (136). Se ha demostrado
que la completa pérdida de OGT resulta en la leta-
lidad de las ESC, por lo que la funcion de O-GIcNAc
es critica para el mantenimiento de la capacidad
de autorenovacion y la pluripotencia (137). Ade-
mas, se mostrd que bloquear O-GIcNAc lleva a la
inhibicion de la capacidad de auto-renovacion de
ESC mientras que incrementar los niveles inhibe la
diferenciacion (138). Los factores de transcripcion
conocidos como “factores de Yamanaka” (Sox2,
OCT4, Myc y KLF4) son considerados como las
proteinas criticas que regulan la troncalidad y la
capacidad de auto-renovacion (139), y todos estos
factores estan modificados por O-GIcNAc, lo cual
influye en su actividad. Ademas de regular trans-
cripcionalmente a la capacidad de auto-renovacion
y a la diferenciacion de las células troncales, O-
GlcNAc también regula la troncalidad a un nivel
epigenético. Un aumento en la O-GlcNAcilacion
promueve la regulacion positiva de genes que
normalmente estan silenciados en ESC, apoyando
el rol emergente de esta modificacion postraduc-
cional en la regulacién de las modificaciones de las
histonas y la metilacion del DNA (140).
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O-GIcNAc y la regulacion del sistema inmune

En afios recientes se ha demostrado que la O-
GlcNAcilacion puede tener efectos importantes en
el sistema inmune, comprometiendo las respuestas
inmunoldgicas o llevando a una hipersensibilidad e
inflamacion sostenida (141-143). Esta modificacion
se ha reportado en diversas células del sistema
inmune, como macrofagos, células NK, células Ty
células B. Se ha mostrado que la O-GIcNAcilacion
disminuye durante la citotoxicidad de las células NK
y se ha sugerido que esta involucrada en la traduc-
cion de sefiales de células NK (144). En macrofa-
gos, a través de su interaccion con mSin3a, OGT es
capaz de interferir con la activacion dependiente de
LPS de NFkB y la expresion de iNOS (inducible Nitric
Oxide Synthase) (145). Ademas, una delecion es-
pecifica de OGT promovio una sefializacion elevada
de NFxB y produccion de citocinas proinflamatorias,
seguido de la estimulacion de varios antagonistas
de TLR (Toll Like Receptor). Estos hallazgos sugie-
ren que la O-GlcNAcilacion podria desempefiar un
papel anti-inflamatorio en macréfagos (146). Sin
embargo, también se ha mostrado que la inhibicidn
experimental de O-GIcNAc promueve la disminu-
cion de una respuesta inflamatoria inducida por LPS
en macrofagos (147). Adicionalmente, se mostrd
que la O-GlcNacilacidon de STAT3 en Thr717 regula
de forma negativa su fosforilacion y la expresion de
genes dependientes de STAT3; por lo que el efecto
de la O-GlcNAcilacién de STAT3 podria incrementar
la sefialacion inflamatoria (148). Debido a lo an-
terior, el papel de la O-GIcNAcilacién en las células
mieloides es complejo, ya que puede tener efectos
reguladores tanto positivos como negativos en la
inflamaciéon que dependen de diversos factores
como la disponibilidad de glucosa, el microambien-
te en el que se presente la inflamacién o de la pro-
teina modificada (NFxB o STAT) (149). También se
ha mostrado que la elevacion de la O-GlcNAcilacion
al tratar a neutrofilos con glucosamina o PUGNACc,
incrementa la migracion tanto basal como inducida
por el péptido quimiotactico formilado Met-Leu-Phe
(fMLP) de neutrdfilos. Lo anterior sugiere que los
neutroéfilos tienen vias de activacion dependientes
de O-GIcNAc, sin embargo, las proteinas exactas
que son afectadas por esta modificacion aun se
desconocen (150). De todas las células del sistema
inmune, la relacion entre la O-GlcNAcilacion vy las
células T ha sido la mas estudiada y parece que
juega un papel esencial en la biologia de los linfo-
citos T. Se ha observado que la modificacion por
O-GIcNAc es esencial para la supervivencia de las
células T ya que la delecidn condicional de OGT in-
duce apoptosis masiva y disminucion del nimero de
células en el timo y en la periferia (151). También
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se ha demostrado que la O-GlcNAcilacion de pro-
teinas clave en la sefializacion como NFAT (Nuclear
Factor of Activated T Cells) y de NFkB tiene efectos
importantes en el comportamiento, el destino y la
funcion de las células. La activacion de TCR (T cell
Receptor) induce la O-GlcNAcilacion de NFATcl
en el citoplasma y promueve su translocacion al
nucleo. Mas aun, la delecién de OGT disminuye la
produccion de IL-2, la expresion del marcador de
activacion CD69 y la actividad de NFkB ya que p65
estd O-GlcNAcilada (152). La O-GlcNAcilacion de
c-Rel promueve su union a la region CD28R, lo cual
lleva a la expresion de moléculas proinflamatorias
como IL-2, INF-y (Interferén gama) y GM-CSF
(Granulocyte-Macrophage Colony Stimulation Fac-
tor) (153). Sin embargo, también se ha demostrado
que esta modificacion puede proteger a las células
T de la muerte celular mediante vias alternas. La
O-GlIcNAcilacion de DFF45 (DNA Fragmentation
Factor 45) confiere resistencia al corte proteoliti-
co de caspasas durante la apoptosis inducida por
dafio al DNA (154). Se han identificado alrededor
de 214 proteinas O-GlcNAciladas inducidas por
TCR en las células T, las cuales estan asociadas
con el metabolismo de RNA y se ha descrito que la
funcion de OGT es esencial para la funcion efecto-
ra de las células T (155). También se ha descrito
que la pérdida de la O-GIcNAcilacion bloquea la
capacidad de auto-renovacion, la expansion clo-
nal y la transformaciéon maligna de las células T
mientras que la O-GlcNAcilacion se incrementa en
las células T activadas (156). Mas auln, la sobre-
expresion de miR-15b bloquea la diferenciacion
de las células Th17 a través del bloqueo en la ex-
presion de OGT, el bloqueo de NFxB y la expresion
de ROR-y (Retineic-acid-receptor-related orphan
nuclear receptor gamma) dependiente de NFxB
(157). En comparacion con las células T, el papel
de O-GIcNAc en las células B se ha estudiado poco
y se han hecho muchas especulaciones, pero se ha
descrito que la deleciéon de OGT en células pre-B
conlleva a la expresion del receptor de células B
(BCR) ineficiente, a la sefalizacion por BAFF (B Cell
Activation Factor) y al incremento en la apoptosis
de células B maduras. Ademas, se encontrdo que
la O-GIcNAcilacion en la Ser19 de la cinasa Lyn es
esencial para su interaccién con la cinasa Syk en
la sefializacion apropiada de BCR. Asi mismo, la
O-GLcNAcilacion de las células B se requiere para
el desarrollo de memoria y la produccion de anti-
cuerpos (158). De manera similar a lo observado
en las células T, en células B NFkB y NFAT también
estan O-GIcNAcilados y esto incrementa su acti-
vidad transcripcional, por lo que se ha sugerido
que la O-GlcNAcilacién promueva la activacion de
células B (152).
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Conclusiones

Como ya se ha mencionado anteriormente, O-
GIcNAc afecta diversos procesos celulares y su
papel en diversas patologias ha sido ampliamente
estudiado. Mientras que se ha relacionado a O-
GIcNAc con un efecto citoprotector (como en los
modelos de dano al miocardio), la elevacion cré-
nica de la O-GIcNAcilaciéon también se ha asociado
con el desarrollo de hipertensién, falla cardiaca
y diabetes tipo II. Los mecanismos moleculares
subyacentes de la transicion entre la proteccién
y la patologia aun no estan bien definidos, pero
se ha propuesto que una elevacién aguda puede
ser protectora mientras que la elevacién crénica
es toxica, aunque no siempre sea el caso (159).
Debido a su importancia en el mantenimiento
de la homeostasis celular, la O-GlcNAcilacion ya

Compromete las respuestas
inmunoldgicas y puede llevar a
hipersensibilidad e inflamacién

sostenida. Modifica proteinas en
células NK, T, B y macréfagos
afectando su funcién

Sistema
Inmune

Critica para el
mantenimiento de
la capacidad de
autorenovacion y
la pluripotencia

Células
madre

Funcién
neural

Mantener los niveles adecuados
es vital para prevenir las
funciones neuronales aberrantes.
Asociada con la patologia de
Alzheimer y Parkinson

Los niveles elevados se asocian
con hipertrofia cardiaca. Afecta
la funcién mitocondrial y
contractil en cardiomiocitos.

Regulacién
genéticay
epigenética

0O-GlcNAcilacion

Funcidn
cardiaca

es considerada como parte de las modificacio-
nes postraduccionales que permiten a la célula
responder propiamente a sefales a través del
control dinamico y directo de la funcidn proteica
(3). Asimismo, muchos autores han postulado a
la O-GlcNAcilacion como blanco terapéutico, in-
cluso algunos inhibidores farmacoldgicos de OGA,
como thiametG, han sido usados para suprimir los
agregados proteicos en los modelos de patologias
relacionadas a Tau; se ha observado que son bio-
disponibles por via oral y aparentemente no son
toxicos (160). Sin embargo, en cualquier caso, la
regulacion de la O-GlcNAcilacidon es un proceso
mucho mas complejo de lo que antes se imaginaba
y muchos de los procesos en los que se involucra
y su papel en los mecanismos de regulacion de los
procesos celulares aun dista mucho de ser haber
sido descrito completamente (Figura 3).

Factores de transcripcion o
proteinas que estan
involucradas en la regulacion
de la expresion génica

Involucrada en la
expresion y modificacion
directa de HSP

Proteccion
celular

Promueve la
resistencia a la
insulina y esta a su
vez, regula la
expresion de OGT

Resistencia
ainsulina

Cancer

Se han descrito niveles aberrantes
con una tendencia al incremento en
diversos tipos de cancer, se
hipotetiza que estos niveles se
relacionan con diversas
caracteristicas distintivas del cancer

Figura 3. La O-GIcNAcilacion influencia distintos procesos celulares. Anteriormente, la O-GIcNAcilacién solo
era considerada como un sensor nutricional que refleja el estado nutricional de las célula. Sin embargo, desde su
descubrimiento se ha descrito su papel fundamental en diversos procesos que van desde la regulacion genética
en el nucleo, hasta su efecto sobre el sistema inmune. Los roles de O-GIcNAc siguen siendo descritos a través de
diversas lineas de investigacion para poder entender esta modificacion que es la union del estado nutricional y su

regulacion sobre la homeostasis celular.
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3 Grupo de enzimas que tienen la funcién
de ser exopeptidasas que actian en una
cadena polipeptidica eliminando al ami-
noacido ubicado en el extremo N-termi-
nal.
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La cantidad de ellos en el interior de las
células se debe a los producidos por la
hidrdlisis de las proteinas de la dieta y a
los obtenidos por la degradacién de las
proteinas intracelulares ya que el recam-
bio de ellas es constante debido a su vida
media.

Este zimdgeno se libera a la forma activa
por la accién de la enteropeptidasa secre-
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tada por las células del borde en cepillo
del intestino delgado; la enzima activa
cataliza a la vez la accidn de tres zimdge-
nos mas el quimotripsinégeno, la proelas-
tasa y las procarboxipeptidasas.

Las proteinas en la célula mantienen un
equilibrio entre su sintesis y degradacién,
este proceso recibe el nombre de recam-
bio proteico, en la degradacion participan
diversas enzimas, entre otras las

gue son proteoliticas lisosomales.

Siete aminoacidos estan incluidos en este
grupo por la capacidad que tienen al de-
gradarse de formar acetil-CoA o acetoa-
cetato ellos son: isoleucina, treonina, fe-
nilalanina, triptofano, tirosina, leucina y
lisina, pero sdlo los dos ultimos son exclu-
sivos de este grupo ya que los primeros
cinco pueden ademas sintetizar glucosa.
Aminoacido que no participa en la compo-
sicion de las proteinas, es un metabolito
del ciclo de la urea, se obtiene cuando la
arginina por medio de la arginasa libera a
la urea, mientras que esta molécula con
la participacion del carbamoil fosfato da
lugar a la citrulina.

Metabolito téxico para el sistema nervioso
central que se genera por el catabolismo
de los aminoacidos, la mayor parte de lo
que se produce reacciona en el sitio de
formacion con el a-cetoglutarato para for-
mar glutamato o glutamina; en el higado
la carbamoil fosfato sintetasa lo fija para
iniciar el ciclo de la urea.

El producto de la aminacion reductora del
a-cetoglutarato es el glutamato cuando
se encuentra un exceso el NH,* que es to-
xico; en el cerebro por la accién de la sin-
tasa especifica, con la presencia de ATP
se incorpora otro NH,* para dar lugar a
la gue posteriormente es trans-
portada al higado donde se producen los
desechos nitrogenados.

Son moléculas que utiliza el organismo
para transmitir informacion entre las cé-
lulas, en el grupo de las de naturaleza
peptidica queda incluidas la insulina, la
somatostatina la calcitonina y el gluca-
gon, entre otras.

Metabolito que se produce en el higado y
es el principal producto nitrogenado que
se excreta por la orina, el organismo lo
utiliza para eliminar el amoniaco que es
toxico, particularmente para el cerebro y
el sistema nervioso central.
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Una vez que son digeridas en el estdma-
go e intestino delgado, se liberan los ami-
noacidos que se absorben por el epitelio
intestinal, pasan a la circulacién y son
incorporados por las células para la sin-
tesis de proteinas celulares, ante la de-
gradaciéon de los mismos, pueden formar
parte de una gran cantidad de compues-
tos, entre otros, del grupo hemo de los
citocromos y hemoglobina, de hormonas
y neurotransmisores.

Es una endopeptidasa que actua del mis-
mo modo que la quimotripsima y la elas-
tasa, ésta hidroliza las uniones peptidicas
donde participan la arginina y la lisina.
Son las enzimas encargadas de romper
a las proteinas en el estdmago y en el
intestino, algunas de ellas son secretadas
como zimogenos que son las formas inac-
tivas, dado que las formas activas pueden
digerirse las unas a las otras.

VERTICALES

Estas exopeptidasas escinden la unién
peptidica de los aminoacidos del extremo
carboxilo de la cadena peptidica, la forma
A libera a los aminoacidos hidréfobos vy la
forma B a los aminoacidos basicos.

El triptéfano mediante una hidroxilacion
da lugar al 5-hidroxitriptofano y poste-
riormente por la descarboxilasa especifica
se obtiene este metabolito el que tiene la
funcion de ser neurotransmisor, tiene la
capacidad de regular el suefio, los esta-
dos de animo, las emociones y entre otras
funciones los cambio en su concentracion
estan relacionados con algunos desequili-
brios mentales.

Un ejemplo de este proceso es cuando el
aspartato le transfiere el grupo amino al
a-cetoglutarato para convertirse en oxa-
loacetato y glutamato, este ultimo con el
grupo amino transferido.

Se produce en las glandulas suprarrena-
les junto con su precursor mas inmedia-
to, constituyendo las catecolaminas que
tienen la funcién de actuar como neuro-
transmisores en el sistema nervioso; en
situaciones de estrés aumenta su produc-
cion para estar preparada para la defen-
sa; su accién estd mediada por recepto-
res adrenérgicos.
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Los aminoacidos pertenecientes a este
grupo son los que el organismo no puede
sintetizar y por lo tanto es necesario in-
gerirlos en la dieta, algunos de ellos son:
metionina, treonina y fenilalanina.
El precursor de esta enzima proteolitica
es secretado por las células principales
del estdbmago, mientras que las células
parietales gastricas secretan HCI, este
acido altera la configuracidon del precur-
sor, induciendo un corte del mismo para
producir la forma activa, que tiene la ca-
pacidad de romper uniones peptidicas
donde el grupo carboxilo proviene de los
aminoacidos fenilalanina, tirosina, acido
aspartico y acido glutamico.
Neurotransmisor proveniente de la des-
carboxilacion de un aminoacido esencial,
se produce en el cerebro por mastocitos
y ciertas fibras neurales, tiene multiples
funciones entre otras, se desplaza al sitio
dende hay una sustancia extrafa y pro-
duce inflamacién, forma parte del siste-
ma inmune, regula el ciclo suefio-vigilia,
controla los niveles de estrés.
Esta es una proteina con un alto valor de
recambio, se produce en los reticulocitos.
Su degradacién a aminoacidos la realizan
las células fagociticas que eliminan cons-
tantemente a los eritrocitos maduros de
la circulacién ya que la vida media de es-
tas células es de 120 dias.
Estos compuestos estan constituidos por
una base nitrogenada, un azucar y de uno
a tres grupos fosfato; en el metabolismo
participan en tres tipos de reacciones:
como transductores de energia, como
participantes de los acidos nucleicos y
como coenzimas de las deshidrogenasas.
La sintesis de creatina se inicia en el ri-
Aon donde se combinan glicina y arginina
para dar lugar a guanidinoacetato, esta
molécula se mueve al higado donde la
S-adenosilmetionina dona el grupo meti-
lo, una vez formada, se desplaza por la
circulacién a cerebro, corazén y muscu-
lo esquelético donde en presencia de ATP
forma el compuesto de alta energia que
es un reserva de la misma, y al desfos-
forilarse se cicliza, formando la
gue es excretada en la orina como un in-
dicador de la funcién excretora renal.
El fibrindgeno y la protrombina son
gue participan en la coagulacién
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sanguinea, pasan a la forma activa cuan-
do unas proteasas se activan por su unién
a la lesién en la pared de un vaso sangui-
neo, permitiendo con ello la formacién del
coagulo.

Este elemento es fundamental para to-
dos los seres vivos, se encuentra en una
gran variedad de biomoléculas, dentro de
las mas importantes estan: aminoacidos,
porfirinas, varios lipidos, proteinas, aci-
dos nucleicos y nucledtidos.

Organo que participa principalmente en el
metabolismo de los aminoacidos ya que
convierte la mayor parte de los esquele-
tos de carbono en intermediarios del ciclo
de los acidos tricarboxilicos, en él se sin-
tetiza la urea, las proteinas plasmaticas y
los aminoacidos no esenciales.
Aminoacido esencial cuyas funciones me-
tabdlicas principales son: 10 ser consti-
tuyente de las proteinas, 2° transferir
grupos metilo a aceptores adecuados me-
diante la reaccion de transmetilacion y 3°
uno de sus productos de degradacion, la
homocisteina en presencia de serina da
lugar a la cistationina, que es el precursor
directo de otro aminoacido, la cisteina.
Polimero pigmentado que se obtiene des-
pués de varias reacciones a partir de la
tirosina; se sintetiza en la capa basal de
la epidermis y es responsable de la pig-
mentacion de la piel, también se encuen-
tra presente en la retina, en la sustancia
nigra del cerebro y en la médula supra-
rrenal.

El término de nitrogenado se
aplica cuando la cantidad de nitrégeno
que excreta un individuo en la orina es
igual a la que consume en su dieta pro-
teinica; se considera al mismo como ne-
gativo cuando la cantidad que excreta es
mayor que la consumida y positivo cuan-
do la ingesta es mayor que la excretada.
El catabolismo de los nucledtidos AMP,
GMP y XMP por diferentes vias dan lugar
a hipoxantina, guanina y xantosina, pos-
teriormente convergen en xantina y me-
diante la oxidasa especifica se origina el
acido el cual se excreta por la
orina; cuando hay alteraciéon en su pro-
duccidon o disminucidon en su excrecién
puede acumularse en forma de cristales
que se depositan en las articulaciones y
son responsables de dolor, e inflamacion.
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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 revision, de critica, de analisis y otras comunicaciones que
tengan que ver con diversas formas de estimular el aprendizaje de la bioquimica y sirvan de
apoyo a investigadores, profesores y alumnos, tanto en aspectos de investigacion, académi-
cos y de actualizacion.

I. Los articulos se deben ajustar a los siguientes Autor/es. Titulo del articulo. Abreviatura inter-

lineamientos editoriales:

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

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

2) Resumen. Se deberan incluir dos resiimenes, uno

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

3) Palabras clave. Se debera proporcionar de tres a

seis palabras clave en idioma espanol y en inglés.

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

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

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

ros entre paréntesis de acuerdo a su orden de
aparicion. Las referencias se enlistaran por orden
numerico de aparicidon en el texto al final del tra-
bajo y deben incluirse en el formato “Vancouver".

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

6) Figuras y Tablas. Las figuras se pueden presentar

en formato “jpg” o integradas en un archivo de
“Power Point” o del mismo “Word” separadas del
texto del articulo. Las figuras pueden presen-
tarse en colores, con fondo y sombreado. Las
tablas deben de estar en “Word” sin formatos
especiales y separadas del texto del articulo.
Las figuras y las tablas se deberan numerar con
arabigos. Las leyendas y los pies de figuras se
deberan presentar en una hoja aparte. Se debera
considerar que las figuras y las tablas se reduci-
ran a la mitad o a un cuarto de las dimensiones
de una hoja tamafio carta; las letras y nUmeros
mas pequefios no deben ser menores de dos
milimetros después de la reduccidn. En caso de
emplear figuras previamente publicadas, debera
darse el crédito correspondiente y en su caso
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obtener el permiso para su publicacion. Las fi-
guras dentro del texto deberan mencionarse con
minusculas, la palabra entera y sin paréntesis;
cuando se haga referencia a ellas debera citarse
con la abreviatura, la primera letra mayuscula
y entre paréntesis (Fig. 2). Las tablas siempre
llevaran la primera letra a mayuscula y entre
paréntesis (Tabla 2).

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

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

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

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

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

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

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



