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LA IMPORTANCIA DE LA B,IOQUiMICA
EN LA PEDIATRIA

En el estudio de la medicina y el manejo de
las enfermedades es indispensable conocer
los mecanismos moleculares de las mismas
y asi poder entender la enfermedad, siendo
esencial para generar pruebas diagnodsticas y
tratamientos.

La bioquimica en la clinica no solo ofrece el
estudio fisiopatoldgico a nivel molecular, sino
que la investigacion en este plano nos permi-
te realizar diagndsticos tempranos, previo a
la presencia subclinica de la patologia y por
supuesto mucho antes de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad. De igual forma la
bioquimica es la base para comprender e inves-
tigar en farmacologia, explicar el efecto de los
farmacos y sienta las bases para el desarrollo
y generacién de nuevas estrategias farmaco-
l6gicas. Y qué decir de la intervencion de la
bioguimica en la toxicologia para desarrollar
teorias de dafio, diagndsticos tempranos gené-
ricos y especificos, de pruebas tempranas, de
tamizaje y tratamientos disefiados con bases y
efectos, entendiendo los mecanismos molecu-
lares de dafio.

Todo lo anterior requiere de conocimientos e
investigacion en enzimologia, transportadores,
receptores, hormonas, segundos mensajeros,
efectores y amplificadores de la respuesta a
seflales extra e intracelulares, proteinas del
citoesqueleto, moléculas almacenadoras de
materia y energia, procesos de oxidoreduccion,
metabolismo anabdlico y catabdlico, fendme-
nos de duplicacion, transcripcién y traduccién,
entre muchos otros procesos que son objeto de
estudio de la bioquimica.

En la infancia el organismo esta sujeto a par-
ticularidades especiales y especificas de los
fendmenos bioquimicos; estados metabdlicos,
neurotransmisores, hormonas-receptores, fac-
tores nutricionales en carbohidratos, lipidos,

proteinas, minerales, vitaminas, todos ellos con
caracteristicas que explican el estado de salud
o enfermedad durante el desarrollo, sobre todo
en las etapas mas criticas.

De un desarrollo saludable dependen las con-
diciones metabdlicas y los procesos patold-
gicos que desembocaran en enfermedades
crénico-degenerativas a edades adultas o con
consecuencias de mayor gravedad y comple-
jidad patoldgica. El incremento caldrico de la
dieta o la baja calidad y cantidad protéica en
la infancia, tienen consecuencias definitivas y
practicamente irrefrenables en los fendmenos
de obesidad, desnutricion, alteraciones del de-
sarrollo y patologias degenerativas.

A muy diversos niveles los estudios bioquimicos
nos han permitido comprender las bases fisio-
patoldgicas de las multiples entidades nosold-
gicas en pediatria. Basta mencionar el tamizaje
metabdlico ampliado para detectar muy diver-
sas patologias como errores del metabolismo
genéticos o congénitos en el recién nacido
(hipotiroidismo, dano hepéatico, renal, altera-
ciones de la diferenciacién sexual, trastornos
neuromusculares, entre otras) y asi evitar con-
secuencias deletéreas al identificar la alteracion
bioguimica de forma oportuna y tratarse en
forma adecuada y especifica. Los trastornos
del desequilibrio acido-base e hidroelectrolitico
tiene pautas para su adecuado tratamiento en
su fundamento de las bases bioquimicas y fi-
siopatoldgicas. Las infecciones y su tratamiento
tienen su eje en el entendimiento de acciones
enzimaticas, transportadores y receptores, asi
como de sus inhibidores y estimuladores.

Algunas de las especialidades de aplicacion
clinica en pediatria en las que la bioquimica
permite establecer tratamientos basados en
el conocimiento metabdlico del infante son la
gastroenterologia y la nutricidon, donde se pue-
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de llegar al correcto empleo de los macro- y
micro-nutrientes, los antibidticos, los analgé-
sicos y demas alternativas terapéuticas que
tienen condiciones particulares en la fisiologia
del paciente.

Se tienen ejemplos de enfermedades cuyo
avance en su investigacion bioquimica nos ha
permitido mejorar la calidad de vida de nues-
tros nifos, tal es el caso de la enfermedad
celiaca en donde los estudios bioquimicos a
nivel sérico permiten establecer el diagnostico
y realizar un manejo nutricional mas adecuado,
sustituyendo o complementando de manera
eficiente los métodos diagndsticos mas agresi-
vos e invasivos, como la biopsia endoscdpica.

Otro ejemplo lo constituye la enfermedad in-
flamatoria intestinal que comprende a padeci-
mientos como la colitis ulcerativa, la enferme-
dad de Crohn y la colitis crdnica inespecifica,
de las cuales se conocen, cada vez mas, los
mecanismos de la respuesta inflamatoria, el
diagnostico mediante la deteccion de citocinas,
interleucinas, factores de necrosis y de creci-
miento, son elementos que dan la oportunidad
de tener un mejor diagnodstico proinflamatorio
y el uso de medicamentos mas especificos
para su manejo. Tal es el caso del empleo de
diversos inmunosupresores que reducen la
actividad del sistema inmune, moléculas que
bloguean receptores a moléculas proinflama-
torias y farmacos antiinflamatorios de nueva
generacion.

Las alergias alimentarias se han podido tratar
en forma especifica con estudios bioquimicos
como el RAST (prueba de radioalergoabsor-
bancia), ensayo que mide los niveles de an-
ticuerpos especificos (IgE) para alimentos en
la sangre y permite confirmar la presencia de
una alergia alimentaria especifica.

De igual forma, en el sindrome de intestino
corto secundario a atresia intestinal y su estado
postquirdrgico donde es muy importante re-
conocer las estructuras anatémicas residuales
que presenta el paciente y el conocimiento de
los mecanismos bioquimicos de la absorcién
de los diferentes nutrientes permite estable-
cer un tratamiento nutricional personalizado
al paciente.
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En lo referente a la nutricién infantil el conocer
los diversos componentes nutricionales como
macro- y micro-elementos y su definicién bio-
guimica son la base fundamental de la nutricién
enteral y parenteral en el paciente. La valora-
cion de los pacientes desnutridos y su evolu-
cion tiene su base en parametros bioquimicos
séricos, tales como el balance nitrogenado
entre otros, los cuales nos permiten evaluar el
progreso de la enfermedad y en la evolucién de
la intervencion terapéutica al paciente.

Finalmente, en el metabolismo intestinal el
estudio y definicién del tipo de microbiota,
donde se puede intervenir con prebidticos vy
probiodticos, ademas del trasplante de materia
fecal, la investigacion bioquimica nos ayuda a
comprender la profunda relacion entre la mi-
crobiota y el metabolismo neuroenteroenddcri-
no. Esta relacion involucra complejas senales
neurohormonales reflejadas por las concentra-
ciones séricas y de liquido cerebroespinal de la
serotonina, las catecolaminas y la dopamina,
entre muchas otras hormonas, lo cual esta per-
mitiendo el desarrollo de mejores tratamientos
para el sindrome de intestino irritable, la enfer-
medad celiaca, la obesidad, el higado graso no
alcohdlico y el cancer de colon.

Por lo anterior, en pediatria al igual que en las
diferentes especialidades clinicas no se tiene
duda de la importancia de la bioquimica y del
desarrollo de investigacién en esta disciplina
para obtener mejores y mas tempranos diag-
nosticos, que permitan elevar el valor pronds-
tico y la calidad de las distintas intervenciones
terapéuticas en los pacientes y como conse-
cuencia una mejor calidad de vida y un bien-
estar individual y social.

Jesus Nares Cisneros

Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica
UMAE Hospital de Especialidades No. 71
Torredn, Coahuila
doctorjesusnares@gmail.com

José Victor Calderdn Salinas
Laboratorio de Bioquimica Clinica
Departamento de Bioquimica
Cinvestav

Editor en Jefe de la REB
jcalder@cinvestav.mx
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MAQUINARIA DE CITOCINESIS EN PLANTAS: ORIGEN Y

CARACTERISTICAS*

Elizabeth Monroy-Morales, Raul Davila-Delgado y Rosana Sanchez-Lopez**

Departamento de Biologia Molecular de Plantas, Instituto de Biotecnologia, Universidad Nacional Auténoma de
México, Cuernavaca, Morelos, México. **Autor de correspondencia, correo E: rosana.sanchez@mail.ibt.unam.mx

RESUMEN

La citocinesis es el proceso que concluye la division celular, y consiste en la distribucion
del citoplasma y organelos de la célula madre en las dos células hijas. En plantas, la
citocinesis ocurre por la formacién de una placa celular en el centro del fragmoplasto;
este Ultimo es una estructura formada por microtibulos y microfilamentos de actina
que se alinea perpendicularmente al plano de la divisién y sirve como un andamio
para el ensamblaje de la placa celular. Vesiculas citocinéticas derivadas del aparato
de Golgi migran al centro del plano de la divisidon a través del fragmoplasto, donde
se fusionan para dar origen a la placa celular, la cual crece hacia la periferia de la
célula en division y, eventualmente, se fusiona con la membrana plasmatica lateral
de la célula parental, completando asi la division celular. La citocinesis mediada por
el fragmoplasto es un mecanismo especifico de las células vegetales, aunque también
ha sido reportado en algas carofitas (Charales, Coleochaetalesy Zygnematales), uno
de los grupos de parientes mas cercanos a las actuales plantas terrestres. Sabemos
que algunas caracteristicas celulares y moleculares de la maquinaria citocinética en
plantas terrestres tienen su origen en algas carofitas. En esta revision discutimos:
1) caracteristicas de la citocinesis somatica en plantas, 2) componentes de la ma-
quinaria molecular involucrada en la formacién de la placa celular, y 3) evidencia de
la citocinesis mediada por fragmoplasto en algas carofitas.

ABSTRACT

Cytokinesis is the process that completes cell division and comprises the distribution
of the cytoplasm and organelles from the parental cell into two daughter cells. In
plants, cytokinesis occurs by the formation of a cell plate in the center of the phrag-
moplast; the latter is a structure composed of microtubules and actin microfilaments
which are perpendicularly aligned to the division plane and serves as a scaffold for
cell plate assembly. Golgi apparatus-derived cytokinetic vesicles migrate through
the phragmoplast to the middle of the division plane, where they fuse giving rise to
the cell plate, which grows toward the periphery of the dividing cell and eventually
fuses with the lateral plasma membrane of the parental cell, thus completing cell
division. Phragmoplast-mediated cytokinesis is a mechanism specific of plant cells,
although it has also been observed in charophyte algae (Charales, Coleochaetales
and Zygnematales), a group related to modern land plants. It is known that some
cellular and molecular characteristics of the cytokinetic machinery in land plants have
their origin in charophyte algae. In this review, we discussed: 1) characteristics of
somatic cytokinesis in plants, 2) components of the molecular machinery involved
in cell plate formation and 3) evidence of phragmoplast-mediated cytokinesis in
charophyte algae.

*Recibido: 28 de diciembre de 2020 Aceptado: 11 de mayo de 2021

PALABRAS
CLAVE:
Citocinesis,
division celular,
fragmoplasto,
placa celular,
plantas
terrestres,
algas carofitas.

KEY WORDS:
Cytokinesis,
cell division,
phragmoplast,
cell plate,
land plants,
charophyte
algae.
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INTRODUCCION

Los organismos crecen gracias a que las células se
dividen para generar mas células. La célula que se
divide se llama célula parental o célula madre y las
nuevas células se conocen como células hijas. Para
dividirse, una célula madre debe crecer, copiar su
material genético (DNA) y dividirse fisicamente
en dos células hijas. Durante la divisién de célu-
las eucariotas, cada célula pasa por una serie de
etapas definidas que constituyen el ciclo celular, el
cual en células somaticas se divide en dos etapas:
interfase y mitosis (Fig. 1A). Durante la interfase

(etapa de no division) la célula crece, duplica sus
cromosomas y se prepara para la division celular.
La interfase es la etapa mas larga del ciclo celular
y se divide en trDNes fases: fase G1 (crecimiento
celular y duplicacién de organelos), fase S (sintesis
de DNA, para duplicar su material genético) y fase
G2 (preparacion para la division). Una vez que
concluye la interfase, la célula entra en la etapa
de mitosis (M) o de divisién celular, en la que se
distinguen dos procesos: la divisién nuclear, que
implica la separacién del material genético y ge-
neracion de dos nucleos idénticos (cariocinesis), y
la citocinesis o reparticion fisica del citoplasma y

A ‘
o > L
§. = 2 -:: b4
a2 52 o
B o 83
5 o | Interfase = 8 & 5
[ = T bt
5} o 38
&
Sintesis de
' DNA ‘
B S
Preprofase/Profase Metafase Anafase Telofase Citocinesis
a SE3E£3€3¢€ e chcre- g aEm—————
—— —4

Figura 1. Ciclo celular y sus fases. A) El ciclo celular se divide en interfase y mitosis. Durante la interfase, la
célula crece y replica sus cromosomas, esta etapa se divide en tres fases: G1, S y G2. La fase G1 comienza cuando
se completa la mitosis y la citocinesis, es la fase en la que la célula crece. La fase S (sintesis de DNA) implica la
replicacion de los cromosomas, y es seguida por la fase G2, en la que la célula se prepara para dividirse. Una vez
terminada la etapa de interfase, la célula entra en la etapa M (mitosis y citocinesis). La mitosis es el mecanismo
por el cual se reparten los cromosomas para formar los dos ntcleos de las células hijas y comprende cuatro etapas:
profase, metafase, anafase y telofase. B) Esquema de la mitosis en una célula vegetal. En plantas, en la transicion
G2/M se forma la banda de preprofase antes de que las células concluyan la fase G2 y desaparece tan pronto como
la envoltura nuclear se rompe y se forma el huso mitético. En la profase, los cromosomas son claramente visibles
y la membrana nuclear se desaparece, seguida de la metafase donde los cromosomas se mueven hacia el plano
ecuatorial, se forma el huso mitdtico y se reparten los componentes celulares. Durante la anafase, los cromosomas
se mueven a los polos opuestos de la célula y en la telofase la envoltura nuclear se reorganiza alrededor de cada
conjunto de cromosomas y se completa la mitosis. En las ultimas fases (anafase/telofase) de la mitosis comienza la
citocinesis. En células vegetales forma una nueva estructura membranosa conocida como placa celular (en morado),
que dara lugar a la membrana plasmatica y pared celular que divide el citoplasma en dos generando dos células hijas.
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Figura 2. Citocinesis somatica en células animales y vegetales. A) Una caracteristica distintiva de la citocinesis
en la célula animal es la formacion de un surco de escision o anillo contractil de actina, cuyo diametro se reduce
conforme avanza la citocinesis, es decir, hay una contraccion progresiva que se genera desde la periferia hacia el
centro de la célula hasta producir la separacion de las células hijas. Este mecanismo es conocido como citocinesis
centripeta. B) En células vegetales, la citocinesis implica la formacion de un compartimento membranoso transitorio
conocido como placa cellular (PC), que se genera en el centro de la célula citocinética y se expande de forma radial
hacia la periferia de la célula. Por lo que se dice que en células vegetales la citocinesis es centrifuga. Las cabezas
flecha indican la direccion en la que progresa la citocinesis.

demas organelos de la célula madre para formar
dos células hijas genéticamente idénticas. Si bien
la mitosis es un proceso continuo, durante la divi-
sion nuclear se distinguen cuatro fases sucesivas:
profase, metafase, anafase y telofase (Fig. 1B). Es
de mencionar que la anafase y telofase coinciden
con el inicio o transicién hacia la citocinesis (1).

La peculiaridad de la division de células so-
maticas vegetales es el ensamblaje de novo de
tres estructuras transitorias Unicas: la banda de
preprofase o PPB (preprophase band, en inglés),
el fragmoplasto (2,3) y la placa celular (PC).

1) Caracteristicas de la citocinesis somatica
en plantas

Las células vegetales, tienen una pared celular ri-
gida (compuesta por celulosa, hemicelulosa y pec-
tina, iones y proteinas con diversas funciones) que
rodea a la membrana plasmatica. Esta estructura
impide que la citocinesis ocurra como en células
animales (Fig. 2A), en las que se forma un surco
de escision, llamado anillo contractil de actina, que
se contrae hacia adentro (citocinesis centripeta) y
separa la célula en dos (4). En las células vegeta-
les, la citocinesis es centrifuga, es decir, inicia en

el punto central del plano de la divisidon y progresa
de forma radial hacia la membrana plasmatica de
la célula madre para dar lugar a dos células hijas
(Fig. 2B). En la etapa previa a la division celular,
durante la interfase, los MTs en la célula vegetal
se caracterizan por presentar una distribucion
cortical, es decir, se localizan hacia la periferia de
la célula (Fig. 3A). La etapa crucial que define el
futuro plano de la division en células vegetales es el
ensamblaje de la PPB en la zona de division cortical
0 CDZ (cortical division zone, en inglés) de la célula
en preparacion para la mitosis (pre-profase) (4,
5). La PPB es un anillo cortical, transitorio, que se
forma en la etapa tardia de la fase G2 y desaparece
al inicio de la mitosis (profase). Este anillo esta
constituido por microtubulos (MTs) y filamentos de
actina (microfilamentos o MFs) que se organizan
en la zona contigua a la membrana plasmatica en
el plano ecuatorial, rodeando al nucleo (Fig. 3B).

En las etapas avanzadas de la mitosis tiene
lugar la formacién del fragmoplasto, una estruc-
tura subcelular dinamica temporal, tipo barril o
cilindro solido, que se forma en el centro de la
célula en division, entre los dos nucleos hijos (6).
El fragmoplasto consiste de dos conjuntos de MTs
y MFs, ambos organizados de forma antiparalela;



156 Monroy-Morales E, Davila-Delgado R, Sanchez-Lopez R

G2/Profase Anafase

Formacion de la PPB Ensamblaje del
fragmoplasto y la PC

Telofase Telofase tardia Citocinesis

% PC rentstrasy

&

plasmod!imos
%

Expansion de la PC y Fusion asimétrica de Células hijas
del fragmoplasto la PC

fenestras

zona de zona de
| avance reu-as]o

fragmoplasto



Revista de Educacién Bioquimica 40(4):153-166, 2021 Citocinesis en plantas 157

Figura 3. Citocinesis somatica en plantas. A) Célula en interfase y su distribucion de MTs y MFs. B) Formacion
de la PPB durante la fase G2, define la zona de division cortical (CDZ). La CDZ, area de la membrana plasmatica,
marca el sitio futuro de fusion de la PC. La PPB esta constituida por MTs y MFs. C-F) Citocinesis; C) ensamblaje
del fragmoplasto (F) y de la PC. La citocinesis somatica comienza durante la anafase-telofase con la acumulacion
y fusion de vesiculas en el centro (cpam) del plano de la division hasta generar una red tubulo-vesicular, la PC
naciente. El fragmoplasto (tipo barril) es caracterizado por una distribucion uniforme de los MTs en toda el area de
la PC en formacién. D) Expansion y maduracion de la PC. La expansion centrifuga de la PC esta coordinada con la
despolimerizacion de MTs en la region central del fragmoplasto, generando un fragmoplasto en forma de anillo. E)
La expansion de fragmoplasto es generalmente asimétrica y la PC se fusiona primero con un lado de la CDZ. La PC
madura y se consolida en una hoja fenestrada, que eventualmente sera una pared celular. F) Formacion de dos células
hijas. La PC se fusiona con la membrana plasmatica parental y se transforma en la nueva pared celular vegetal,
separando asi las dos células hijas. Hebras de RE atraviesan la PC fenestrada dando origen a los plasmodesmos.
G) Dinamica de los MTs durante la expansion de la PC. El fragmoplasto se expande centrifugamente por una
continua polimerizacion y despolimerizacion de los MTs en las zonas de avance y de retraso, respectivamente. La
region central de la PC entra en una etapa de maduracion (con fenestras) que se evidencia por una disminucion
de vesiculas asociadas a la PC. La PC se expande centrifugamente mediante la fusion de vesiculas, derivadas de
TGN, que llegan al borde de crecimiento de la PC hasta fusionarse con la MP. PPB, del inglés preprophase band;
PC, placa celular; F, fragmoplasto; MTs, microtubulos; MFs, microfilamentos de actina; cpam, del inglés “cell plate

assembly matrix”; TGN/EE, del inglés “trans-Golgi network/early endosome”; MP, membrana plasmatica.

durante la transicidon de anafase a telofase, los MTs
y MFs, se ordenan perpendicularmente al plano de
division (Fig. 3C), con sus extremos positivos en
la zona central o media de esta estructura, sitio de
ensamblaje y maduracién de la PC. El arreglo de
MTs sirve de guia para que las vesiculas citociné-
ticas se dirijan a la zona media del fragmoplasto,
donde sucesivamente se fusionan para formar la
PC (Fig. 3D). La formacion de esta red activa la
despolimerizacion de los MTs y favorece que el
fragmoplasto forme un anillo (7). La despolime-
rizacion y polimerizacién de los MTs en las zonas
de retraso o proximal (lagging zone, en inglés)
y de avance lateral o distal (leading zone, en in-
glés) respecto a la PC en crecimiento (Fig. 3G), y
la constante fusién de vesiculas citocinéticas con
la membrana de la PC en crecimiento marcan la
expansion centrifuga del anillo de fragmoplasto
y la PC hacia la CDZ (Fig. 3D). Generalmente, la
expansion del fragmoplasto es asimétrica y la PC se
fusiona primero con un lado de la CDZ (Fig. 3E). El
fragmoplasto se desensambla una vez que ambos
lados de la PC se han fusionado con la membrana
plasmatica de la célula parental (Fig. 3F) (6).
Antes de describir las caracteristicas de la PC, es
de mencionar que en células vegetales, el aparato
de Golgi es movil y disperso y esta conformado por
grupos individuales de pequefias pilas de cisternas
que estan disociadas del compartimento bifuncio-
nal TGN/EE (siglas en inglés de trans-Golgi network
y early endosome) (8), en el cual convergen las
vesiculas de la ruta sintética o secretoria, prove-
nientes de las cisternas de Golgi, y las vesiculas
de origen endocitico. Durante la mitosis y la cito-
cinesis hay una redistribucion de cisternas Golgi
y TGN/EE en zonas especificas (Fig. 3C, D y G).
En metafase, se acumulan en la zona ecuatorial

(futuro sitio de division) en forma de banda, de-
finida como “cinturdn de Golgi”, mientras que, al
inicio de la citocinesis, las cisternas Golgi y TGN/
EE se distribuyen alrededor del fragmoplasto, y en
la citocinesis tardia, cuando el fragmoplasto tiene
forma de anillo, se acumulan cerca del borde de
crecimiento de la PC, para el suministro continuo
de vesiculas citocinéticas (9).

La PC es una extensa estructura endomem-
branosa planar, transitoria, que se expande ra-
dialmente desde el centro de la zona de divisién
hacia la periferia de la célula parental, de donde
la membrana y el lumen de la PC derivaran en dos
membranas plasmaticas paralelas, separadas por
una pared celular planar que escinde a las células
hijas. El sitio de ensamblaje de la PC, localizado
en la zona media del fragmoplasto, es una region
citoplasmatica de aproximadamente 150 nm de
grosor, denominada matriz de ensamblaje de la
placa celular o CPAM (siglas en inglés de cell plate
assembly matrix; ver Fig. 3C y G). CPAM es un
andamiaje amorfo conformado por proteinas y
vesiculas, que provee el entorno en el que se ge-
nerara y se expandira la PC (6, 10). La biogénesis
de este nuevo compartimento membranoso es un
proceso dinamico que demanda una gran cantidad
de material (proteinas y lipidos, principalmente)
que es transportado por vesiculas citocinéticas
derivadas del TGN/EE (11), las cuales al fusionar-
se dan origen a una estructura tubulo-vesicular
en forma de mancuerna, la PC naciente (Fig. 3C
y G). Conforme se expande, la estructura tubulo-
vesicular de la PC naciente deriva en una red
tubular y, eventualmente, en una hoja fenestrada
(Fig. 3D, E y G). La ultima etapa es la fusion de
la PC con la membrana plasmatica y pared celular
en el sitio de la CDZ (Fig. 3Ey G).



158 Monroy-Morales E, Davila-Delgado R, Sanchez-Lépez R

Se ha postulado que las fenestras (orificios u
horadaciones; ver Figura 3D, E y G) de la PC se
originan cuando algunos de los eventos de fusion
de vesiculas citocinéticas tienen lugar alrededor
de las extensiones del reticulo endoplasmico que
atraviesan la zona CPAM durante la biogénesis de
la PCy, probablemente, sean los precursores de los
plasmodesmos (Fig. 3Ey F) (12).

En el lumen de la PC en formacién se depositan
calosa, pectina, hemicelulosa y celulosa. La calosa
es el polisacarido mas abundante en la PC, pero
su acumulacion es transitoria y sera reemplazada
por celulosa cuando la PC madure. La pectina y
hemicelulosa son sintetizadas en las cisternas del
Golgi y transportadas en las vesiculas citocinéti-
cas (Fig. 4), mientras que la celulosa y calosa son
sintetizadas en la cara luminal de la PC por accion
de los complejos enzimaticos transmembranales
celulosa sintasa y calosa sintasa, respectivamente
(Fig. 5A), (10, 13). Progresivamente, estos poli-
sacaridos van formando una densa capa fibrosa y
planar que al concluir la citocinesis se modifica y
constituye la pared celular que separa a las células
hijas.

2) Componentes de la maquinaria molecular
involucrada en la formacion de la placa celular

La biogénesis y expansion de la PC es un proceso
molecular complejo, cuyos participantes no han
sido identificados en su totalidad. Sin embargo,
nuestro conocimiento sobre los mecanismos ge-
nerales del trafico vesicular y de fusion de mem-
branas ha sido de gran utilidad para entender
la funcion de algunas proteinas identificadas al
caracterizar mutantes afectadas en alguna etapa
de la formacion de la PC. Estas mutantes suelen
presentar un fenotipo distintivo de célula binuclea-
da y una citocinesis mal orientada o aberrante,
lo que indica que no se concretd la separacion
fisica de las dos células hijas. La caracterizacion
de estas mutantes, complementada con estudios
de bioquimica y genética reversa, han permitido
la identificaciéon de una bateria de proteinas de
trafico vesicular y fusion de membranas lo cual
no es de sorprender, ya que la biogénesis de la PC
depende de estas funciones celulares. En la Tabla
1 se ilustra la gama de proteinas asociadas a la
biogénesis y expansion de la PC.

Hay eventos de trafico vesicular post-Golgi que
son requeridos para la formacion de la PC y que
proporcionan las vesiculas citocinéticas que se
generan en el TGN/EE y se desplazan hacia el sitio
de formacion de la PC. Las vesiculas citocinéticas
son de tipo vesiculas recubiertas de clatrina o CCV
(siglas en inglés de clathrin-coated vesicle), ver

figura 4. Esto ha sido evidenciado por estudios
de microscopia electrdnica, inmunolocalizacion y
microscopia in vivo en los que se analizo la dis-
tribucion subcelular de vesiculas que incorporan
subunidades de cadena ligera y pesada de clatrina
(10, 14) y de la subunidad p (mu) del complejo
AP1 (AP1p), entre otras de las proteinas accesorias
en la formacion de CCV (Fig. 4). La inhibicion de
AP1p2 provoca defectos en la citocinesis y genera
células binucleadas (15). Entre las proteinas ac-
cesorias tipo Epsin que participan en la biogénesis
de la PC se encuentra ECA1 (siglas en inglés de
epsin-like clathrin adaptorl; ver Fig. 4) (16).

Unas de las primeras mutantes citocinéticas con
defectos en la formacién de la PC en ser caracteri-
zadas fueron KNOLLE y KEULE (17, 18). KNOLLE/
SYP111 codifica para una sintaxina (Qa-SNARE),
especifica de la citocinesis somatica en plantas y
esencial para la fusion de membranas durante
la formacién de la PC (Fig. 4). En la mecanica
de fusidon de vesiculas mediada por SNAREs, se
requiere la interaccion entre 3 o 4 proteinas SNA-
REs, KNOLLE esta presente en la membrana de la
vesicula citocinética (membrana donadora) y las
otras proteinas SNARE se encuentran en la mem-
brana de la PC o membrana aceptora (Fig. 4). La
evidencia experimental indica que KNOLLE pue-
de formar dos complejos fusogénicos (complejos
SNARE) diferentes, uno con Qbc SNARE SNAP33
y R-SNARE VAMP721/722 (siglas en inglés de ve-
sicle associated membrane protein) (Fig. 4), y el
otro con Qb-SNARE NPSN11, Qc-SNARE SYP71 y
VAMP721/722, en ambos complejos KNOLLE con-
tribuye a la fusidn de membranas en la citocinesis
(19). Por otro lado, uno de los mecanismos de re-
gulacién de la actividad de KNOLLE esta mediado
por su interaccion con KEULE, una proteina de la
familia SM (Seclp/Munc18), cuya funcion es in-
hibir la asociacion de KNOLLE con otras proteinas.
La formacion del complejo SNARE se favorece por
el acercamiento de las membranas por fusionarse
gracias a la accion de proteinas o complejos con
una funcion tipo enlazante (tether, en inglés). En
la formacién de la PC participan dos complejos:
TRAPPII (siglas en inglés de Transport Protein Par-
ticle II), constituido por las subunidades de TRAPI
(Bet3, Bet5, Trs20, Trs23, Trs31, Trs33, and Gsgl
/Trs85), Trs120 y Trs130 (20). Se ha encontrado
que hay mutaciones en Trs120 y Trs130 que causan
defectos en la citocinesis (20-22).

El segundo complejo con esta funcion es el
exocisto (23) que se compone de las subunidades
SEC3, SEC5, SEC6, SEC8, SEC10, SEC15, EXO70
y EXO84. Es de resaltar que en plantas hay 23
copias de genes EXO70, siendo EXO70A1 la que se
localiza en la PC, al igual que SEC6. Por otro lado,



Revista de Educacién Bioquimica 40(4):153-166, 2021 Citocinesis en plantas 159

Formacion de A

et ¢
vesicula tipo CCV t Desensamblaje

cubierta de clatrina

Enlace y anclaje de la
vesicula a la membrana de
PC en formacion

Fusion de la vesicula a la
membrana de la PC en
formacion

" KNOLLE

G complejo AP
O Ecal

Qbc SNARE SNAP33 y R-

(‘.‘f‘?; SNARE VAMP721/722

\ cadenas ligera y pesada de clatrina ' KEULE
/s pectina M TRAPPII
S hemicelulosa . RabGTPasa-GTP

Figura 4. Esquema del trafico vesicular desde el TGN hacia la placa celular (PC). La formacion y expansion
de la PC esta mediada por vesiculas de tipo vesiculas recubiertas de clatrina o CCV (siglas en inglés de clathrin-
coated vesicle) que se originan en TGN/EE y se desplazan hacia el sitio de ensamblaje de la PC. La fusion de estas
vesiculas citocinéticas aporta los componentes de la membrana de la PC y de la pared celular (polisacaridos pectina
y hemicelulosa que se sintetizan en el aparato de Golgi). Las vesiculas tipo CCV se componen de cadenas ligeras
y pesadas de clatrina, proteinas adaptadoras (complejo AP1) y proteinas accesorias tipo Epsin, como ECA1. A la
vesicula citocinética se incorpora KNOLLE, una proteina SNARE especifica de la citocinesis vegetal y parte de la
maquinaria de fusion de las membranas vesicular y PC. La fusion esta mediada por el complejo SNARE conformado
por KNOLLE y el trimero Qbc SNARE SNAP33 y R-SNARE VAMP721/722 presente en la membrana blanco o diana,
en este caso de la PC. KEULE es una proteina citosdlica que interactia con KNOLLE para inhibir su interaccion
con otras proteinas SNARE, mientras que la interaccion entre una RabGTPasa, asociada a la vesicula, y complejo
enlazante TRAPPII, presente en la membrana de la PC, favorece el acercamiento de las membranas a fusionarse y
la formacion del complejo SNARE. El evento de fusion implica que la membrana vesicular pase a formar parte de la
membrana de la PC y que las moléculas transportadas en la vesicula (p.e. hemicelulosa y pectina) sean depositadas
en el lumen de la PC.
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la ausencia de EXO70A1 o EXO84b causa defectos
en el ensamblaje de la PC (20, 23). Ahora bien,
la accion de los complejos TRAPPII y exocisto es
secuencial, TRAPPII participa en la biogénesis de
la PC (Fig. 4), mientras que el complejo exocisto
esta involucrado en la maduracion de la PC (20).

Otros de los participantes esenciales para la
formacion y la fusion de vesiculas son las GTPasas
pequefias, y los respectivos efectores, como las
proteinas de activacién llamadas GAP (siglas en
inglés de GTPase-activating protein) y los factores
de intercambio de GDP por GTP (GEF, por siglas en
inglés de guanine nucleotide exchange factor), ver
figura 5B (24). A la fecha, de las 57 RAB GTPasas
expresadas en Arabidopsis thaliana, s6lo RabAl,

Monroy-Morales E, Davila-Delgado R, Sanchez-Lépez R

A2 y A3 han sido reportadas con una funcion en
el anclaje de vesiculas a la membrana de la PC en
formacion (Fig. 4). Este anclaje es mediado por
la interaccién entre la Rab GTPasa, asociada a la
membrana de la vesicula, y el complejo TRAPPII
presente en la membrana aceptora (25, 26). Otra
GTPasa asociada a la formacién de la PC es ROP4
(27), perteneciente al grupo de GTPasas ROP
(siglas en inglés de Rho of plants), especifico de
plantas. Respecto a las proteinas con actividad
GEF, resalta el complejo TRAPII que, ademas de
la funcion de enlazante de vesiculas, contiene
actividad de Rab GEF (28). En la Tabla 1 se citan
algunas de las proteinas ARF-GEFs cuya funcion
ha sido relacionada con la citocinesis en plantas se

TABLA 1

Maquinaria molecular involucrada en la formacion de la PC en plantas

Proteinas Mutantes Funcion Etapa en la que Referencias
participan
CLC2 ap1m2-1 Regular la formacién de Bioaénesis
AP1p2 P vesiculas cubiertas por maguraciényde la PC 36,15,16
ECA1 clatrina (CCV)
KNOLLE knolle ., 18.19
VAMP721/722 vamp721/vamp722 Promover la fusion de Biogénesis de la PC g
SYP71 syp71 vesiculas en la PC
KEULE keule 17
TRAPPII (Trs120, : S
Trs130) trs120-4 Regular el trafico de sali- LR CRIEIES
Trs130/club 20,21,23
exo070A1, exo84b i el e Maduracion de la PC
EXO70A1, EXO84b /
RABA2/3, RA-
BAlc, RABA1d, Rab-A2a Regular la formacién de ., .
RABAle vesiculas Biogénesis de la PC 25,26,27
ROP4
Promover la formacion de
GNOM emb30/gnom vesiculas Posicion de la PC
25,30,29
BIG1-4 big1-4 Reguladores del trafico Biogénesis de la PC
post-Golgi
Fragmoplastinas: Mediar la formacion de .,
DRP1A, DRP1E ngégf Z;pég CCV y remodelamiento de Maduracion de la PC 33,34
DRP2A, DRP2B p<a, arp vesiculas de la PC
Reclutar a DRP1A a la PC
SH3P2 sh3p2 y promover la tubulacion  Maduracion de la PC 35
de membranas de la PC
Eventos de trafico vesi- Fusién de la PC con la
TPLATE tplate cular requeridos para el 36
. membrana parental
anclaje de la PC
Calosa sintasa: Participan en la deposi- Biogénesis de la PC
CalS10/GSLS g5l dmasste/cuen cion de calosa en la PC 38
CESA1 cesglrswi-20 Participan en la deposi- Biogénesis y 39.40

KORRIGAN

kori-2

cion de celulosa en la PC

maduracion de la PC
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encuentran BIG1-4, involucradas en redireccionar
el trafico de vesiculas de la ruta de reciclaje en-
docitico hacia la ruta que conecta el TGN/EE con
la PC en formacién (29). GNOM (ARF-GEF) invo-
lucrada en el reciclaje polar de algunas proteinas
(como PIN1) desde el compartimento endosomal
a la membrana plasmatica (25,30) juega un papel
importante durante la citocinesis, en particular
durante la divisidon asimétrica del cigoto durante la
embriogénesis, la cual se ve afectada en mutantes
gnom (31).

Los cambios morfoldgicos que presenta la PC
durante su maduracién son el efecto de la actividad
GTPasa de proteinas relacionadas a dinaminas o
DRPs (siglas en inglés de dynamin-related protein)
y proteinas efectoras. Las DRPs son proteinas
grandes, que funcionan como remodeladoras de las
membranas, por ejemplo, la fragmoplastina DRP1
y DRP2 modulan la constriccion de fragmentos de

calosa

DRP1 o DRP2

161

Figura 5. Maduracion de la PC (A) y ciclo
de activacion/inactivacion de las GTPasas
(B). Un indicativo estructural de la maduracion
de la PC es la transicion de una morfologia

de red tubular a una estructura planar. Esta
remodelacién morfoldgica involucra la escision
de fragmentos de membrana, y estda mediada
por la actividad constrictora de las proteinas
DRP1 y DRP2, entre otras. Otra caracteristica
es la acumulacion de los polisacaridos celulosa
y calosa en el lumen de la PC. Durante la
citocinesis, estos polisacaridos tipicos de pared
celular vegetal son sintetizados en la cara
luminal de la PC por accién de los complejos
enzimaticos transmembranales celulosa sintasa
y calosa sintasa, respectivamente. Ambos
complejos enzimaticos utilizan UDP-glucosa
como sustrato, para sintetizar polimeros de
glucosa unidos por enlaces B-1,3 (celulosa)

0 B-1,4 (calosa). B) La participacion de
GTPasas pequefias (Rab, Rho, entre otras) y la
regulacion de su ciclo de activacién/inactivacion
son factores esenciales en el trafico vesicular y
la formacion de la placa celular, entre otras. La
funcién reguladora de GTPasas pequefias oscila
entre un estado inactivo (con uniéon a GDP),

en general corresponde a una distribucion
citosdlica, y un estado activo (con union a
GTP) en el que la enzima esta asociada a una
membrana, en este caso a la membrana de la
vesicula. Para pasar de estado inactivo a uno
activo, la GTPasa requiere la participacion de
una proteina efectora conocida como factor de
intercambio de nucledtidos de guanina (GEF,
por sus siglas en inglés) que reemplaza el

GDP por GTP. Por otro lado, para una eficiente
hidrdlisis de GTP, las GTPasas necesitan de su
activacion al asociarse a proteinas GAP que
“aceleren” su actividad.

membrana para dar la forma tubular a la PC na-
ciente, o la escision de fragmentos de membrana
en la transicion de la forma tubular a una estruc-
tura planar en la PC madura (Fig. 5A) (32, 33). La
doble mutante drp1A drple presenta un fenotipo
muy drastico y suele ser letal en embriones de
Arabidopsis (34). Entre las proteinas efectoras de
DRP1 se encuentra la proteina SH3P2 (acronimo
de SH3 domain-containing protein 2, ver Tabla 1),
con dominios BAR y SH3 en el extremo N- y C-
terminal, respectivamente. SH3P2 recluta a DRP1
para promover que dos vesiculas fusionadas se
conviertan en una estructura tubular en la etapa
inicial de la biogénesis de la PC (35).

Otro de los componentes especificos de la
magquinaria citocinética en células vegetales es
TPLATE, una proteina tipo adaptina, la cual al final
de la citocinesis, se recluta al borde de la PC en
expansion y a la CDZ, especificamente en el sitio
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o posicién que ocupd la PPB (Fig. 3G). Una vez
que la membrana de la PC hace contacto con la
membrana plasmatica parental, TPLATE se dispersa
(36). De hecho, una baja expresion de TPLATE cau-
sa defectos en el anclaje de la PC a la membrana
plasmatica parental (36). Es de mencionar que en
la célula en interfase TPLATE se localiza en la mem-
brana plasmatica y se ha demostrado que TPLATE
es una de las ocho subunidades que conforman el
complejo endocitico de proteinas adaptadoras TPC
(siglas en inglés de TPLATE complex) (37).

Igualmente, los complejos enzimaticos trans-
membranales celulosa sintasa (CESA, por sus
siglas en inglés) y calosa sintasa (CalS, por sus
siglas en inglés) son parte de la maquinaria de
biogénesis y maduracion de la PC, (Fig. 5A). La
actividad enzimatica de CalS es de tipo B-1,3-
glucano sintasa (GSL, por siglas en inglés Glucan
Synthase-Like). En A. thaliana hay 12 genes que
codifican para calosa sintasa (CalS1-12 o GSL1-
12), de los cuales CalS10/GSL8 (también referido
como MASSUE o CHORUS, ver Tabla 1) es esencial
para el ensamblaje de la membrana de la PC vy la
deposicion de calosa al lumen de ésta. Mutaciones
en GLS8 presentan un fenotipo de PC plana, con
retraso en la deposicion de calosa y citocinesis
incompleta (38). Asimismo, la sintesis de celulosa
juega un papel importante durante la formacién de
la PC; CESA1 se sintetiza y organiza en la etapa
temprana o tubulo-vesicular del ensamblaje de la
PC (Fig. 5A). Mutaciones en CESA1, al igual que en
KORRIGAN (endo-1,4-beta-D-glucanasa de la ruta
de biosintesis de celulosa) originan placas celulares
incompletas (39, 40).

3) La citocinesis en algas carofitas: origen de
estructuras tipo fragmoplasto y placa celular

Si bien la citocinesis centrifuga mediada por frag-
moplasto es un mecanismo caracteristico de las
plantas terrestres (o embriofitas), algunas es-
tructuras tipo fragmoplasto y PC también han sido
observadas en algunos taxones de algas carofitas
(Fig. 6), un grupo de algas verdes unicelulares o
pluricelulares que se encuentran en habitats de
agua dulce. Estas peculiaridades se suman a las
caracteristicas celulares, morfoldgicas y filogenéti-
cas que indican que las plantas terrestres iniciaron
su historia evolutiva a partir de las algas carofitas,
hace 470-450 millones de afios durante el periodo
Ordovicico (41, 42).

Las algas carofitas constituyen el grupo mono-
filético Estreptofita (Streptophyta) (41, 43), por
lo que este grupo de algas también son llamadas
algas verdes estreptofitas y estan agrupadas en
seis clases: Mesostigmatophyceae (Mesostigma-

tales), Chlorokybophyceae (Chlorokybales), Kleb-
sormidiophyceae (Klebsormidiales), Charophyceae
(Charales), Coleochaetophyceae (Coleochaetales)
y Zygnematophyceae (Zygnematales).

El estudio de la division celular en Charales,
Coleochaetales y Zygnematales resalté que for-
man fragmoplasto durante la citocinesis (44). De
manera que, las embriofitas y estos tres taxones
forman el clado conocido como “Phragmoplasto-
phyta”, por la presencia del fragmoplasto durante la
citocinesis (45, 46). No obstante, si bien presentan
formaciéon de una estructura tipo fragmoplasto, la
citocinesis en estas clases de algas carofitas es
peculiar (Fig. 6).

Las primeras observaciones de la citocinesis en
algas Charales (Chara fibrosa) fueron reportadas
por Pickett-Heaps (1967) (47). La ultraestructura
de C. fibrosa y C. zeylanica en divisidon mostro la
existencia de una organizacion de MTs tipica de
fragmoplasto y una estructura tipo PC (Fig. 6A). El
fragmoplasto es persistente en el sentido que no
se desensambla conforme tienen lugar los eventos
de fusion vesicular, los cuales se presentan de for-
ma simultanea en todo el plano de divisidon hasta
cubrir la superficie que separara a las células hijas
(Fig. 6A y D). En este sentido, la biogénesis de la
PC no es centrifuga ya que no inicia en el centro
de la célula, ni se expande de manera radial hacia
la periferia de la célula . Otra aspecto interesante
es que se observo la formacion de plasmodesmos
durante la citocinesis (47-49).

Las algas carofitas del orden Coleochaetales,
representadas por los géneros Coleochaete y
Chaetosphaeridium, crecen como una monocapa
adherida al sustrato. Son células con abundantes
vacuolas localizadas en la base de la célula, lo
que confiere una cierta polaridad celular (basal/
apical) (Fig. 6B). El estudio de la divisidon celular
en Coleochaete obicularis y C. scutata, principal-
mente (50, 51), mostrd que la divisidn puede ser
circunferencial (periclinal), o bien, radial (anticlinal).
En ambos casos, la citocinesis es dependiente de
fragmoplasto y se genera una PC (Fig. 6B). Cuando
la division radial ocurre en células con una vacuola
grande, la citocinesis es polarizada, es decir, el
fragmoplasto no se ensambla en el centro del plano
de la division, sino que tiene lugar en la periferia
apical de la célula (Fig. 6B y D) y la expansion de
la PC procede de esta zona hacia la zona basal,
vacuolada (50-52). La membrana de la PC se
fusiona con la membrana plasmatica apical, aun
antes de concluir la expansion y, posteriormente,
se fusiona con la membrana plasmatica basal (51,
53). La actividad citocinética polarizada en estas
algas cobra relevancia desde el punto de vista
evolutivo, ya que se consideraba que éste era un
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CITOCINESIS EN ALGAS CAROFITAS

Chara

¥~ MTs

Fragmoplasto persistente

Coleochaete

MTs

Citocinesis polarizada

Spirogyra

MTs ' < SE

-3
3
s

vacuola PC

Citocinesis hibrida

D Charales Coleochaetales Zygnematales
Fragmoplasto (MTs) Persistente Polarizado Cilindrico
Biogénesis de la PC Alo largo del Polarizada Centrifuga y se

plano de division expande hasta el SE

Figura 6. Citocinesis mediada por fragmoplasto en algas carofitas. A) Charales (género Chara), se caracterizan
por tener una citocinesis que difiere a la de las plantas ya que el ensamblaje de la placa celular (PC) no ocurre
de forma centrifuga, sino que tiene lugar de manera simultanea en diferentes zonas del plano de la divisién y el
fragmoplasto persiste durante la formacién de la PC; B) Coleochaetales (género Coleochaete), algas que pueden
presentar una vacuola grande en la base de la célula. Cuando la division es radial o anticlinal, la vacuola provoca que
el fragmoplasto se forme en una posicion polar (apical periférica) del plano de la division, induciendo el ensamblaje y
fusion de la PC a la membrana plasmatica apical y después la PC se expande hasta llegar a la membrana plasmatica
basal. C) Citocinesis hibrida, se presenta en Zygnematales (género Spirogyra) e involucra dos mecanismos: un surco
de escision (SE) y una PC. El SE centripeto da inicio a la citocinesis pero su crecimiento se detiene cuando hace
contacto con los MTs del fragmoplasto cilindrico, previamente ensamblado. Las vesiculas alineadas en el centro del
fragmoplasto cilindrico se fusionan para formar la PC y culminar la citocinesis. D) Caracteristicas de la citocinesis

mediada por fragmoplasto en algas carofitas.

mecanismo exclusivo de la citocinesis en las células
altamente vacuoladas, una caracteristica estudiada
en la planta modelo A. thaliana (54).

Finalmente, en el orden Zygnematales, Fowke
y Pickett-Heaps (1969) (55) fueron los primeros
en observar la citocinesis en el género Spirogyra,
evidenciando la presencia de una estructura
tipo-fragmoplasto cilindrico, que algunos autores
definen como un fragmoplasto rudimentario o en
miniatura, que se forma durante la telofase (Fig.
6C) (55-57). Otra observacién, muy interesante,
fue que Spirogyra exhibe una citocinesis hibrida,
en la que dos mecanismos citocinéticos estan
presentes: la formacion de un surco de escision
(o septo) y la generacion de una PC, ambas
necesarias para la citocinesis (Fig. 6C y D). La
formacién del surco de escisidén inicia durante
la anafase y se extiende centripetamente. En la

telofase, el crecimiento del surco de escisidon se
detiene cuando entra en contacto con el ensamble
de MTs que conforman el fragmoplasto cilindrico.
Al concluir esta etapa, tiene lugar la biogénesis
de la PC en el punto central del fragmoplasto y
su expansion hasta concluir la citocinesis (55-57).
El mecanismo de citocinesis hibrida también esta
presente en las algas carofitas de los géneros
Mougeotia y Zygnema, ambos pertenecientes al
orden Zygnematales (58, 59).

Algunos autores han sugerido que la estructura
tipo-fragmoplasto rudimentario o en miniatura es el
origen del fragmoplasto y representa un ejemplo de
evolucion in statu nascendi del fragmoplasto, una
etapa intermedia en la evolucion del fragmoplasto
caracteristico de las plantas (45, 55, 56).

Sin duda, las herramientas disponibles hoy en dia
seran la base para discernir los mecanismos mole-
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culares de la mitosis y citocinesis en algas carofitas
y reforzar la nocién del origen del fragmoplasto y
la PC. Un exhaustivo analisis molecular y celular
comparativo de las maquinarias citocinéticas en
algas carofitas versus las de las células vegetales
sera la proxima gran contribucion al conocimien-
to de la historia evolutiva de las actuales plantas
terrestres.
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RESUMEN

La documentacién de la biodiversidad depende cada vez mas de secuencias de DNA,
un método conocido como cédigo de barras de DNA (DNA Barcoding). Se analizan los
resultados de las etapas del flujo de trabajo del laboratorio semi portatil del proyecto
Barcode BioMol UDEG (BBG), que constan de: extraccion de DNA, amplificacion de
DNA por reaccién en cadena de la polimerasa, purificacion de amplicones, secuen-
ciaciéon de DNA y comparacién con una base de datos. La participacion del alumno
requeria formular preguntas, disefiar experimentos, recopilar y analizar datos para
preparar un informe cientifico. Participaron 62 estudiantes, quienes ademas de iniciar
el entrenamiento en técnicas de biologia molecular, contribuyeron con 21 secuencias
ITS del DNA ribosomal nuclear de hongos, dos de COI del DNA mitocondrial de hor-
migas y tres del DNA de cloroplasto, rbcL, matK, trnH-psbA de una planta, lo que
permitié la determinacion taxonémica de 24 ejemplares (11 a nivel de especie, dos
cercanos a especie, 9 hasta género y un ejemplar a familia) y evidencié la obtencién
de habilidades cientificas de los estudiantes.

ABSTRACT

Documentation of biodiversity is increasingly dependent of DNA sequences, a method
known as DNA barcoding. The results of the workflow stages of the semi-portable
of the Barcode BioMol UDEG (BBG) project are presented, which consist of: DNA
extraction, amplification by polymerase chain reaction, purification of PCR products,
DNA sequencing, and comparison with a database. Furthermore, they participated
in the formulation of questions, experimental design, data collections, and analysis
to prepare a scientific report. 62 students to get involved, who in addition to their
training in molecular biology techniques, they contributed to 21 to ITS sequences
from fungi, two COI from ants and three from a plant chloroplast DNA (rbcL, matK,
and trnH-psbA), which allowed the taxonomic determination of 24 specimens (11 at
the species level, two close to the species, 9 to the genus and one specimen to the
family) and evidenced the achievement of scientific skills from the students.
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INTRODUCCION

El trabajo de laboratorio de tipo expositivo, donde
se siguen protocolos establecidos, involucra a los
estudiantes en los tres procesos cognitivos inferiores
(conocimiento, comprension y aplicacion) y pone
poco énfasis en el pensamiento, la planificacion, la
interpretacion de resultados, la discusion y la ob-
tencion de conclusiones. Mientras que en el trabajo
de laboratorio a través de investigacion guiada se
permite la participacion de los estudiantes a través
de la formulacién de problemas, el disefio experi-
mental, la recopilacion y el analisis de datos; ya
que los estudiantes siguen un procedimiento pro-
porcionado por el profesor que les dice qué hacer
y qué datos recopilar, y luego el profesor los guia
hacia el desarrollo de una comprension general de
los conceptos a través del analisis, evaluacion e in-
terpretacion de datos y las discusiones posteriores
al laboratorio (1, 2).

El uso de cddigos de barras de DNA para docu-
mentar la biodiversidad es un tema de investigacion
adecuado para el trabajo de laboratorio de la asig-
natura de Biologia Molecular por dos razones. 1) La
mayoria de las especies de eucariotas permanecen
sin identificarse, a pesar de 250 afos de taxonomia
(3), por lo que con el empleo de codigos de barras
de DNA, los estudiantes pueden contribuir al cono-
cimiento de la biodiversidad. 2) El flujo de trabajo
se divide en etapas independientes (recoleccion de
muestras, extraccion de DNA, secuenciacion de DNA
y comparacion con una base de datos), por lo que
los alumnos pueden involucrarse en una etapa, en
varias o en todo el proceso (3, 4). Ademas de que
sirve para la comprension de varios conceptos y
técnicas que aborda la biologia molecular.

La idea de los Cddigos de Barras de la Vida surgid
en 2003, donde se propuso el uso del gen mitocon-
drial citocromo c oxidasa I (COI) como marcador
molecular para la identificacion de los animales
(5, 6). Actualmente se puede decir que es una pe-
quefa secuencia estandarizada de un gen para la
determinacién taxonémica de toda la biodiversidad
animal del planeta. Esta iniciativa promueve la ela-
boracién de bases de datos con cddigos de barras
de DNA de todos los organismos (7). La base de
datos Barcode of Life Data Systems (BOLD) tiene
hasta la fecha mas de 11 millones (11 974 585,
enero 2021) de registros de plantas, animales,
hongos y protistas (https://www.boldsystems.org/
index.php/TaxBrowser_Home). En relacién con los
codigos de barras de DNA (DNA-Barcode) utilizados
en plantas, las bajas tasas de sustitucion del DNA
mitocondrial (mtDNA) han llevado a la busqueda
de regiones alternativas para usarlas como codigos
de barras. El Plant Working Group del Consortium
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for the Barcode of Life (CBOL) en 2009 recomienda
la combinacion de dos /oci de DNA de cloroplasto,
rbcL (RuBisCo - Ribulosa-1,5-bifosfato carboxilasa
oxigenasa - subunidad grande) y matK (maturasa K)
como codigo de barras para identificar especimenes
y contribuir al descubrimiento de especies de plan-
tas. RuBisCo, la proteina mas abundante en la tierra,
cataliza el primer paso de la fijacidon de carbono,
mientras que la maturasa K codifica una proteina
que ayuda a la edicién del RNA (8). En hongos, la
region espaciadora interna transcrita (ITS) del DNA
ribosomal nuclear (nrDNA) es el marcador principal
propuesto como cddigo de barras (9).

El objetivo de este trabajo es presentar los re-
sultados del flujo de trabajo del laboratorio semi
portatil con investigacion guiada a través del pro-
yecto Barcode BioMol UDEG (BBG), obtenidos por
estudiantes de la asignatura de Biologia Molecular
de la Licenciatura en Biologia de la Universidad de
Guadalajara (UdeG).

METODOLOGIA

Grupo de trabajo

Se trabajo con estudiantes de los grupos de la clase
de Biologia Molecular en 2019B y 2020A a quienes
al inicio del curso se les invitd a participar en el
proyecto BBG a través de una charla explicativa, los
alumnos se comprometieron a trabajar con mues-
tras de hongos, hormigas y plantas como parte del
trabajo de laboratorio de la clase y contribuir con
datos para el proyecto BBG.

Con el fin de aprovechar los recursos y la expe-
riencia de profesores de tres laboratorios: Laborato-
rio de Docencia de la Academia de Biologia Molecular
y Genética (LABMyG), Laboratorio de Genética y
Ecosistematica Molecular y Funcional (LGEMoF) vy
Laboratorio de Micologia (LM), todos del Centro
Universitario de Ciencias Bioldgicas y Ambientales
(CUCBA), se implementd un programa de labora-
torio semi portatil para llevar a cabo el trabajo de
laboratorio a través de investigacion guiada, en el
proyecto BBG. Esto permitio efectuar el trabajo sin
interrupciones, ya que cuando el LABMyG no estaba
disponible, los experimentos se llevaron a cabo en
el aula de clase.

Descripcion del flujo de trabajo de laboratorio

Materiales estudiados

Para llevar a cabo este trabajo, se incluyeron 30
especimenes de hongos de los herbarios Luz Maria
Villareal de Puga, Instituto de Botanica, Universidad
de Guadalajara (IBUG) e Instituto de Ecologia, Xa-
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lapa (XAL). Los ejemplares de hongos depositados
en IBUG estaban determinados Unicamente hasta
género o en algunos casos hasta orden (Boletales),
con excepcion de dos que fueron determinados
morfoldgicamente hasta especie (BF6 y BF14 en
la Tabla 1); mientras que los ejemplares de XAL

TABLA 1

estaban determinados hasta género (Tabla 1). Se
trabajaron también, cuatro muestras de hormigas
parasitadas por Ophiocordyceps spp. con ejempla-
res de respaldo depositados en la Coleccion Entomo-
l6gica del Centro de Estudios en Zoologia de CUCBA
y una planta del género Toona tomada del herbario

Datos de colectas, resultados de la comparacion entre las secuencias obtenidas y las existentes en la base
de datos de GenBank y determinacion taxondmica (de acuerdo al % de diferencia con alguna secuencia

de GenBank y el % de cobertura).

BF1-12 y BI1-2 material trabajado en 2019B y BF 8a, BF13-19

y My37-47 en 2020A. Resultados con ITS rDNA en BF y My; y COI en BI. V. Ramirez-Cruz (VRC), O.
Castro-Jauregui (OCJ), M. Santos-Garcia (MSG), A. Cortés-Pérez (ACP), C. Ballesteros-Aguirre (CBA).

Muestra Especie Phylum Orden Colector, Estado, Mejor Resul- Identi- Determi- Cober- Dife-
Afio Colecta tado Blast dad nacion tura rencia
en GenBank (%) Taxon6- % %
mica
BF 1 Entoloma sp. Basidiomycota  Agaricales VRC 3523 Jal 2019 Entoloma 94.37 Género 96 5.63
lampropus
BF 2 Entoloma sp. Basidiomycota Agaricales VRC 3525 Jal 2019 Pluteus sp. 93.29 Género 98 6.71
BF 3 Mycena sp. Basidiomycota  Agaricales VCR 3524 Jal 2019 Mycena 93.88 Género 96 6.12
chloroxhanta
BF 4 Polyporus sp. Basidiomycota Polyporales VRC 3526 Jal 2019 Polyporus udus  98.36 Especie 53 1.64
<3.1%
BF 5 Micropsalliota sp. Basidiomycota Agaricales OCJ 638Jal 2019 Micropsalliota 95.47 Género 98 4.53
subalba
BF 6 Oudemansiella Basidiomycota  Agaricales VRC 3651 Oax 2019  Oudemansiella  97.81 Especie 97 2.19
canarii canarii <3.1%
BF 7 — Basidiomycota Boletales VRC 3655 Oax 2019  Boletales sp. 97.67 Especie 96 2.33
<3.1%
BF 10 Oligoporus sp. Basidiomycota  Polyporales VRC 3656 Oax 2019  Abortiporus 99.68 Especie 88 0.32
biennis <3.1%
BF 11 Suillus sp. Basidiomycota Boletales VRC 3642 Oax 2019  Boletus 98.78 Especie 94 1.22
quercophilus <3.1%
BF 12 — Basidiomycota Boletales VRC 3636 Oax 2019  Boletaceae 93.44 Familia 97 7.18
BF 13 Omphalina Basidiomycota Agaricales VRC 3633 Oax 2019  Gerronema sp. 97.23 Especie 95 2.77
<31%
BF 14 Laccaria laccata var.  Basidiomycota Agaricales VRC 3585 Oax 2019  Laccaria 96.02 Cercanoa 98 3.98
trichodermophora laccata especie
BF 15 Hygrocybe Basidiomycota  Agaricales VRC 3596 Oax 2019  Hygrocybe 92.97 Género 95 7.03
miniata
BF 17 Callistosporium Basidiomycota  Agaricales MSG 482 Oax 2018 Tricholoma 96.25 Cercanoa 94 3.75
equestre especie
BF 18 Entoloma Basidiomycota  Agaricales MSG 91 Oax 2018 Entoloma 94.99 Género 99 5.01
subsinuatum
BF 19 Phylloporus Basidiomycota  Boletales MSG 60 Oax 2018 Phylloporus 98.10 Especie 97 1)
alborufus <3.1%
My 39 Mutinus Basidiomycota  Phallales ACP 1951 Ver 2018  Mutinus sp. 99.06 Especie 86 0.94
<31%
My 42 Phytocordyceps sp. Ascomycota Hypocreales ACP 2033 Ver 2019  Claviceps 90.50 Género 87 9.5
cinodontis
My 43 Lepidostroma sp. Basidiomycota Lepidostromatales ACP 1994 Ver 2019 Lepidostroma 99.82 Especie 84 0.18
winklerianum <3.1%
My 46 Pseudocolus Basidiomycota  Phallales ACP 1916 Ver 2018 Clathrus arqueri  91.39 Género 99 8.61
My 47 Pseudocolus Basidiomycota Phallales ACP 1692 Ver 2016 Clathrus arqueri  93.08 Género 100 6.92
BI1 Camponotus Arthropoda Hymenoptera CBA sn Jal 2018 Camponotus 93.89 Especie 98 6.11
atriceps sp.
BI 2 Camponotus Arthropoda Hymenoptera CBA sn Jal 2018 Camponotus 95.33 Especie 95 4.67
striatus sp.
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IBUG. Antes de la extraccion de DNA, las muestras
(trozos pequefios de entre 10-50 mg del pileo de
basidiomas deshidratados o de hoja deshidratada;
hormiga completa) se colocaron en microtubos de
2.0 mL (tipo Eppendorf) y se trituraron con una
esfera de acero en el TissuelLyser LT Marca QIAGEN.

Secuencias de DNA

El DNA gendmico de todas las muestras se aislo
mediante el método de extraccion con sales (10),
con las siguientes modificaciones: PVP (MW 10,000,
Sigma) al 1 % en amortiguador salino, incubacion a
65°C por 20-30 min y precipitacion en isopropanol
a - 20°C toda la noche. Para determinar la integri-
dad, cantidad y pureza del DNA aislado se utilizé un
gel de agarosa al 0.8 0 1 %, donde se cargaron y
corrieron 5 uL de la muestra de DNA gendmico con 2
ML de la mezcla amortiguador de carga 6 X y GelRed
marca Biotum (98 pL y 2 pL, respectivamente). A
partir de los resultados del corrimiento electrofo-
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rético (Fig. 1), que permitié en algunas muestras
la determinacién aproximada de la concentracion
de DNA en ng/uL, se prepararon diluciones (10-50
ng/uL) o alicuotas de las muestras de DNA para la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) descritas
en la Tabla 2.

En el caso de los hongos se amplificaron por PCR
las regiones ITS y la subunidad ribosomal grande
(LSU), aunque la primera es la que se utiliza como
codigo de barras oficial en muchos casos el LSU del
nrDNA es Util en la identificacion fungica si se usa en
combinacion con ITS (11). En el caso de las hormi-
gas la regién amplificada fue COI y en la planta las
regiones amplificadas fueron rbcL, matK, trnH-psbA
e ITS (por cuestiones de extension, no se presenta
el trabajo de laboratorio de la muestra BP1). Para
la amplificacion por PCR de las tres regiones de
DNA se utilizaron tanto cebadores universales como
especificos para hongos e insectos. La region ITS
(ITS1, 5.8S e ITS2) se amplificd con los pares de
cebadores ITS1F/ITS4S (12, 13); la regién 5° de

1.2 3 4 5¥6 /a8 = 9 ORIIN2F13714'15

R

Figura 1. Electroforesis en gel de agarosa al 1 % para observar integridad, cantidad y pureza del DNA
genémico aislado por estudiantes del Calendario 2020A. La flecha indica las bandas de DNA integro (pozos
14 y 15 en el carril 1 y pozo 11 en el carril 2 con una banda muy débil de DNA integro o de alto peso molecular),
tambien se indican aquellas muestras de DNA que ademas de tener la banda de DNA integro o DNA no degradado
(sefialado por la flecha) tienen un camino luminoso lo que indica DNA altamente degradado (pozos 1-5 y 14-15
del carril 2). Los numeros en el carril 1 se refieren a los pozos y corresponden a las muestras de DNA cargadas
segun la Tabla 2. En los pozos 6 de cada carril se cargd el marcador de DNA (Marcador EZ Load Precision Molecular
Mass Ruler - Biorad) solo se observan las primeras tres bandas de 1 kb/100 ng, 700 pb/70 ng y 500 pb/50 ng en
el primer carril (las bandas de 200 pb/20 ng y de 100 pb/10 ng no se observan).
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TABLA 2
Resultados de integridad, cantidad y pureza del DNA gendmico de las muestras trabajadas en 2020A.
ND = Banda de DNA integro No-Degrado, MD = Banda gruesa de DNA Medianamente-Degradado, AD =
Camino luminoso de DNA Altamente Degradado, SB = Sin rastros de DNA en el carril del gel. Se incluyen
los datos para la preparacion de alicuotas o de diluciones de DNA para la PCR.

Carril 1 Dilucion DNA
Pozo # Diario DNA Resultado dH,0 DNA
1 1 BI 3 ND2sng/mi = 10 pL
2 2 BF 8c SB - Banda RNA débil al fondo del pozo — 10 pL
3 2a SB (se salid la muestra del pozo durante la carga)

4 3 BF 13 Por error se cargaron en el mismo pozo las muestras 3y 4 — 10 pL
5 4 BF 14 = = 10 uL
6 M Tres bandas: 1000pb/100ng, 700pb/70ng, 500pb/50ng

7 5 BF 15 SB — 10 uL
8 6 BF 16 ND-MD/AD - Banda RNA intensa al fondo del pozo 5 puL 5 uL
9 7 BF 17 ND-MD/AD - Banda RNA intensa (se carg6 poca muestra) 5 L 5 uL
10 8 BI 4 AD-Banda RNA al fondo del pozo — 10 pL
11 9 BF 18 ND-MD/AD - Banda RNA intensa al fondo 5 pL 5 uL
12 10 BF 19 ND-MD/AD - Banda RNA intensa al fondo 5 puL 5 puL
13 10a ND-MD/AD - Banda RNA intensa al fondo

14 Control ND350ng/uL

15 Control ND100ng/uL

Carril 2 Dilucién DNA
Pozo # Diario DNA Resultado dH.O DNA
1 11 My 37 ND1oong/ui—MD/AD - Banda RNA 5uL 5L
2 12 My 38 ND4oong/u.—MD/AD - Banda RNA 8.5puL 1.5pL
3 122 NDisong/ui—MD/AD — Banda RNA

4 13 My 39 ND1oong/ii—-MD/AD - Banda RNA (se cargd poca muestra) 5 pL 5 uL
5 14 My 40 ND2oong/ut=MD/AD - Banda RNA 7.5uL 2.5uL
6 M Error al cargar el marcador

7 15 My 41 SB - Banda RNA — 10 pL
8 16 My 42 SB — 10 pL
9 17 My 43 ND2sng/u. — RNA (se cargd poca muestra) - 10 pL
10 18 My 44 SB (se cargd poca muestra) — 10 pL
11 19 My 44a ND100ng/pL

12 192 ND2sng/uL 5 pL 5puL
13 20 My 45 ND25ng/uL — 10 pL
14 21 My 46 ND3song/u.—MD/AD - Banda RNA 8.5uL 1.5pL
15 22 My 47 NDzsong/u.—MD/AD - Banda RNA 85uL 1.5pL

LSU con los pares LROR/ LR5 y LRO/LR7 (14) y COI
con el par LCO1490/ HCO2198 (15). La reaccion de
PCR se llevo a cabo en un volumen de 52 o 54 uL
con: 50 pL de mezcla PCR (6 pL amortiguador 10 X
[1.1 Xfinal], 3 pL MgCl, 50 mM [2.7 mM final], 3 L
dNTP’s 5 mM [0.3 mM final], 3 yL BSA 2 ug/pL [0.1

final] y 35 pL dH,0), 1 o0 2 pL de mezcla cebadores-
Taqg (0.5 0 1 yL de cada cebador 10 pMy 0.15 pL de
TaqgPol Platinum [5 U/pL]) y 1 0 2 yL del DNA molde
(10-50 ng/uL). Las condiciones de amplificacion
para ITS incluyeron: desnaturalizacion inicial 95°C
por 3 min, 25 ciclos de desnaturalizacion 95°C por
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Figura 2. Electroforesis en gel de agarosa de productos de PCR (34 muestras — Tabla 2) y amplicones
purificados con Columnas GFX (14 muestras - Tabla 3). a) Corrimiento electroforético de productos de PCR. b)
Corrimiento electroforético de productos de PCR purificados con columnas GFX. M = Marcador de 100 pb. Nota:

Fotografia editada, contribucién del Equipo 5.

1 min, alineacion 50°C por 45 seg, extension 72°C
por 2 min; 15 ciclos de 95°C por 1 min, 50°C por
45 seg, 72°C por 2 min y un incremento de 5 seg
cada ciclo; extensién final 72°C por 10 min. Para
LSU y COI: 94°C por 4 min, 34 ciclos de 95°C por 1
min, 52°C por 90 seg, 72°C por 2 min, 72°C por 10
min. Para la observacion y analisis de los productos
amplificados, se cargaron 5 pL de producto de PCR
con 2 pL de la mezcla del amortiguador de carga 6
X'y GelRed en un gel de agarosa al 1.5 % (Fig. 2).
Como marcador de DNA se utilizé la escalera de 100
pb (Invitrogen).

De acuerdo con los resultados de los amplico-
nes obtenidos (Fig. 2 y Tabla 3), se purificaron los
productos de PCR con dos protocolos (siguiendo
las instrucciones del fabricante): columnas GFXs
(GE) y enzima ExoSAP-IT (Applied Biosystems).
Los productos purificados con columnas GFXs (4 pL
producto GFX con 2 uL de la mezcla de amortiguador
6 X y GelRed) se corrieron en un gel de agarosa al 2
% (Fig. 2 y Tabla 3). Los productos de PCR purifica-
dos se mantuvieron congelados hasta el momento
en que se enviaron al servicio de secuenciacién de
la Universidad de Arizona EUA. La calidad de las
secuencias recibidas se determind con el programa
Chromas 2.6.6 (http://technelysium.com.au/wp/

chromas/). Las secuencias de DNA de buena cali-
dad (Fig. 3a) se compararon con las existentes en
la base de datos de GenBank® (16), a través de
BLAST® [(Basic Local Alignment Search Tool (17)].

RESULTADOS Y DISCUSION

Durante este primer afio los alumnos trabajaron
en parejas, cada par procesé una muestra para
extraccién de DNA, vy el flujo de trabajo se llevd
a cabo en siete sesiones de laboratorio de 90 min
en 5 equipos de tres o cuatro parejas. Los alumnos
efectuaron actividades antes y después del labora-
torio, al disefiar sus experimentos, registrarlos en
las bitacoras y consultar los fundamentos de las
técnicas de biologia molecular y los protocolos en
el Curso de Biologia Molecular de ARVA en la plata-
forma Moodle de CUCBA. Durante 2019B y 2020A,
27 y 35 alumnos, respectivamente, participaron
en el proyecto BBG bajo la direccion de ARVA. En
este primer afio de prueba del proyecto BBG, los
alumnos no recolectaron las muestras, sino que
fueron proporcionadas por el LM en los microtubos
para evitar problemas de contaminacién. En total se
procesaron 35 especimenes; 30 hongos (BF y My),
cuatro hormigas (BI) y una planta (BP) en los dos
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semestres (Tabla 1). En este articulo presentamos
solo los resultados de extraccion de DNA, PCR y
purificacion de los productos de PCR del semestre
2020A (Tablas 2 y 3, Fig. 1y 2).

Los protocolos de extraccion y purificacion de
DNA, efectuados en dos sesiones permitieron ex-
traer DNA gendmico en cantidad y calidad suficiente
para la reaccion de PCR. Como puede observarse
en la figura 1, la electroforesis horizontal en gel de
agarosa al 1 % permitié evaluar el estado fisico del
DNA, esto es, determinar si estaba degradado vy si
contenia sales, proteinas o RNA. Ademas, al incluir
una muestra control y un marcador de DNA con ban-
das de DNA de tamafio y concentracion conocida,
fue posible determinar la cantidad de DNA (Tabla
2). Los estudiantes llevaron a cabo actividades de
entrenamiento de analisis de bandas de diferentes
corrimientos electroforéticos de muestras de DNA
gendmicos, lo que les permitié describir los resul-
tados de integridad, cantidad y pureza obtenidos
de sus propias muestras de DNA y preparar las
diluciones del DNA para la reaccién de PCR en la
cuarta sesion (Tabla 2). La PCR se llevd a cabo en
dos sesiones; en una amplificaron las diferentes
regiones de cddigos de barra y al dia siguiente com-
probaron la amplificacion (Fig. 2a). En la séptima y
Ultima sesiodn purificaron los productos de PCR (Fig.
2b). El analisis de la calidad de las secuencias y la
comparacion en Blast se llevd a cabo de manera
demostrativa.

A pesar de que en 2019B se modificé el tiempo de
incubaciéon en el amortiguador salino de extraccion
de 60 a 30 min y en 2020A se bajo a 20 min, no hay
tiempo suficiente para la transferencia del sobrena-
dante y precipitacion de DNA con isopropanol en una
sesion de laboratorio de 90 min, considerando ade-
mas que es la primera sesion y a los estudiantes les
toma mas tiempo organizar y efectuar su trabajo.
Por lo que se recomienda incubar en amortiguador
de lisis salino toda la noche, lo que permitira contar
con una sesion extra para discutir los conocimien-
tos detras de cada etapa de la extraccion de DNA y
revisar las bitacoras individuales.

En todas las muestras se consiguido amplificar al
menos una region de DNA (Tabla 3 y Fig. 2 para
2020A), lo que nos permite confirmar que el proto-
colo de extraccion de DNA utilizado es el adecuado
y que los alumnos han adquirido las habilidades
en las técnicas de laboratorio y en el disefio de sus
experimentos. El resultado de amplificacion podria
haberse mejorado al probarse diferentes combina-
ciones de cebadores, temperaturas de hibridacion
en la PCR y diferentes concentraciones de DNA. Sin
embargo, el objetivo para el primer afio del pro-
yecto era llevar a cabo todo el flujo de trabajo de
laboratorio para comprobar si era factible efectuarlo

con los medios existentes en el LABMyG, o con los
del LGEMoF portatiles que se trasladaron al aula de
clases y de la manera mas simple posible.

Se enviaron a secuenciar 31 muestras (28 de
hongos, 2 de hormigas y una de planta), ya que
como se observa en la Tabla 3 la muestra BF16 re-
sulté con amplificacion inespecifica para ITS y My 45
no amplificd. Asi en la Tabla 1 solo se describen las
23 muestras de las 24 que fue posible comparar las
secuencias con las existentes en las bases de datos
de GenBank® (20 Basidomycota, 1 Ascomycota y
2 Arthropoda). Ya que al analizar los electrofero-
gramas de las secuencias ITS, en tres muestras
(BF8a, My37 y My40) no se obtuvieron secuencias
de calidad para someter al analisis con Blast (Fig.
3b), y en cuatro (BF9, My38, My41 y My44) se ob-
servo duplicidad de la sefial (Fig. 3c), debido quizas
a la amplificacion simultanea de otros fragmentos
de DNA existentes en la muestra, procedentes de
parasitos, contaminacion o por ser las muestras
heterocigotos.

En el caso de la identificacion con la region ITS
de los hongos, en particular de Basidiomycetes, se
ha generalizado que si dos secuencias difieren en
menos del 3 %, normalmente se consideran de la
misma especie (18). Cabe sefalar que en algunos
casos este 3 % no aplica, ya que puede ser muy
alto o muy bajo, de acuerdo con el grupo de hongos
del que se trate. Por ello, la determinacion basada
Unicamente en la similitud de las secuencias debe
tomarse con cautela y acudir a una corroboracion
taxondmica que incluya caracteres morfoldgicos,
ademas de los datos moleculares (19). Se sabe
también que hay variacion intraespecifica e intra-
individual (entre basidiomas de un mismo ejem-
plar) y ello complica los intentos automatizados de
determinacion de especies (20, 21). En el caso de
los Ascomycota se ha establecido un porcentaje de
variabilidad promedio en la region ITS de 1.96%
(11). En relacion con las muestras secuenciadas,
como se observa en la Tabla 1, nueve ejemplares
(BF4, BF6-7, BF10-11, BF13, BF19 My39 y 43)
pueden ser asignados a una especie a través de
ITS, ya que difieren en menos del 3.1 % con alguna
secuencia de GenBank. Sin embargo, uno de ellos,
My39 coincidié con una secuencia que solo esta
determinada como Mutinus sp. en GenBank. Dos
ejemplares (BF14 y BF17) se consideran cercanos a
una especie, ya que tienen diferencias de poco mas
del 3 % (3.75-3.98). Nueve especimenes, con una
similitud entre 4.2-11.7 5%, se pueden asignar a
algun género (BF1-3, BF5, BF15, BF18, My42, 46
y 47) y uno (BF12) permite asignar la familia. Es
importante sefalar que a pesar de los esfuerzos
mundiales para secuenciar todos los hongos las
bases de datos aun estan muy incompletas (19,
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TABLA 3
Resultados de la amplificacién de las muestras trabajadas en 2020A. Se incluye el método de purificacion
de los productos de PCR. *Tamano esperado de la regién amplificada. A = Amplicdn con tamafo espe-
rado. AD = Fragmento amplificado débil. AMD = Fragmento amplificado muy débil. NA = No amplificé.
A/I = amplificacidn inespecifica [AD] = Concentrar, por evaporacién. E = ExoSAP-IT. GFX = Columna de
purificacion. Sec = Enviado a servicio de secuenciacidon. 2B = Purificado con doble banda.

COI, cebadores

# Diario ITS, cebadores ITS1F/ITS LSU, cebadores LROR+LR5 LCO1490+HCO2198
~600-800 pb* ~1.1 kb ~700 pb

DNA # Resultado # Resultado  # Resultado # Resultado  # Resultado #

molde PCR PCR Purificado purificacion PCR PCR Purificado purificacion PCR PCR Purificado

1BI3 1 A GFX 1

2 BF 8c 2 [AD] E1l Sec 19 NA -

3BF13 3 A GFX 2 Sec 20 A E2 Sec

4 BF 14 4 A GFX 3 Sec 21 A E3 Sec

5 BF 15 5 A GFX 4 Sec 22 NA

6 BF 16 6 A/l — 23 A E4 Sec

7 BF 17 7 A GFX 5 2B 24 [AD] E5 Sec

8Bl 4 8 A GFX 6

9 BF 18 9 A GFX 7 Sec 25 A E7 Sec

10 BF19 10 [AD] E6 Sec 26 NA —

11 My 37 11 A GFX 8 Sec 27 NA =

12My 38 12 A GFX 9 Sec 28 A/l —

13 My 39 13 A E8 Sec 29 A GFX 11 Sec

14 My 40 14 A EO9 Sec 30 AMD —

15My 41 15 A GFX 10 Sec 31 A GFX 12 Sec

16 My42 16 A E 10 Sec 32 A GFX 13 Sec

17 My 43 17 A E 11 Sec 33 A GFX 14 2B

18 My 44 18 A E 12 Sec 34 A E 13 Sec

22). Las muestras cuya secuencia difiere en mas
de 3 0 4 % a las existentes en GenBank hablan
de que probablemente se traten de taxones no
descritos, que es lo que se sospechaba con datos
morfoldgicos en varios casos (My39, 42, 43, 46 y
47). Por otro lado, se pudieron detectar errores
en la determinacion macromorfolégica mediante
el uso de las secuencias, ya que algunos taxones
estaban asignados a otros géneros, como sucedio
con BF2, BF10 y BF13 previamente asignados
Unicamente con caracteres macromorfologicos. En
otros materiales fue muy Util la secuencia, ya que
Unicamente se sabia el orden al que pertenecian
(BF7). En cuanto al porcentaje de cobertura (%
de nuestra secuencia que se compard con la base
de datos) indicado en la Tabla 1, es importante
considerar, que por ejemplo en BF1, el 96% de la
secuencia se alined con la secuencia de GenBank
y mostré una similitud de 94.37 que nos permite

asignar a un género; mientras que BF4, tiene
muy poca cobertura, sélo la mitad (53%) de la
secuencia se alined con la secuencia de GenBank
pero esa mitad tiene una similitud alta (94.37), lo
que quiere decir que no hay otras secuencias en
GenBank semejante a esta, por eso solo se alinea
lo que es semejante y solo se compara con esa
mitad, por lo que en este caso no podemos afirmar
que se trate de la especie. En el caso de los dos
ejemplares de hormigas (BI1 y BI2) se corrobord
su determinacion morfoldgica hasta especie con el
uso de COI. La busqueda Blast de las secuencias
rbcL, matK y trnH-psbA del ejemplar de la planta
(BP1), etiquetado inicialmente como Toona, mos-
tré similitud con los géneros Entandrophragma,
Toona, Cedrela y Swietenia (todos de la familia
Meliaceae), por lo que se procedio al estudio mor-
folégico y se hicieron analisis filogenéticos con
las secuencias de DNA. Con base en lo anterior



Revista de Educacion Bioquimica 40(4):167-177, 2021 Cddigos de barras de DNA en clase de Biologia Molecular 175

B 811_hvs_BF14641F_ITS1F_3254171_093 - Cheomas
File Edit Options Help

& kA L5 & W K4 o

Open Export Print Next Find Reverse Enhance ~

Sample: hvs_BF14641F_ITS1F_3254171

200 210 220 230
A AT AANGTICATCAATAGG

240
AACTITIGT

250 260 270 280 2%0

TTCC TATAAAATTATACAACTITICAG CAACGG AT

| "
| ‘ . Y N Ny “”
| ‘ Ilt u I ‘ ﬁ! }ﬂ \ ]!.llﬂ‘lll\ r MI f\ﬂ.ﬁb ","h'l\x f\' \J"l' |‘ I-|| ,|”| %Inl \! || ”J lﬂk‘ '\\fﬁblh H||| ﬂuﬁbﬁ |’|'|H|| \| ‘ ‘ |‘ i { || l”\ ) l ’ ‘.l ‘

] m1_m_an374&5_11:5_;25.-171_031 - Chromas
File Edit Options Help
= =t v =) N rY = .

— f— | Sample: hvs_BF1374RS5_LRS_3254171

Open Export Print Next Find Reverse Enhance
w60 970 80 “0 1000 1010 1020 1030 1040
AAN NNNACHNN NN N NNNNNN NANGNNNNN NNCTNNNNNNNN NX RNNNNNN TTHNN NN N NNTNNCCCNNNANNN NNNN CN NN NNT NNNNNN?

If
" Eum WA

- 012 hvs_BF17A645_ITS4S_3254171_090 - Chromas
File Edit Options Help

[—2 b i & +H A = it
Open Export Print Next Find Reverse Enhance

MA»M m\h "& WmL LA &M AU

|
“ﬂ’lﬁ. lh

C

— f— Sarnple: hvs_BF17AS4S ITS4S 3254171

330 340 35( 360 370
NTTTCGCTIGCNTT

ANTCHNCTG NNT

TCTGCHNATTCHNCN ACTINTICHNC

iy

380 3%0 400 410
""""" HNAGAGCCHNN AGANCCOGTTIGTTIGNAAGGNGNAT

AMWW\MMMM ol

Figura 3. Tipos de electroferogramas de las muestras de DNA secuenciadas. El electroferograma o
cromatograma se refiere al grafico de una secuencia de DNA obtenido por electroforesis capilar y registran los

picos de fluorescencia. Los resultados de las secuencias obtenidas pueden ser:

a) Secuencia de buena calidad,

con picos de fluorescencia bien definidos en la parte inferior y en la parte superior la secuencia de DNA, BF 14 con
sélo una N en toda la secuencia. b) Secuencia con mala sefial (ruido) no hay picos de fluorescencia definidos, y por
lo tanto en la parte superior solo se leen Ns hay muy pocos C, T, G o A, que causa poca legibilidad por lo que no
puede utilizarse en BLAST, BF 13. c) Secuencia con doble sefial, a pesar de que hay algunos picos de fluorescencia
definidos, estos se interrumpen de manera constante por Ns, que causa poca legibilidad por lo tanto tampoco puede

utilizarse en BLAST, BF 17.

se concluyo que se trata de una nueva especie del
género Cedrela. Finalmente, es importante dejar
claro que estos resultados de DNA barcoding nos
proporcionan una aproximacion para la identifica-
cién taxondmica que consideramos suficientes para
una clase de licenciatura de biologia molecular,
pero que definitivamente es necesario un estudio
completo que incluya morfologia y filogenia, ya que
aunque exista 100 % de cobertura y 100% de si-
militud es indispensable corroborar la identificacion
taxondmica con analisis filogenéticos.

Entre las recomendaciones para la siguiente
etapa del proyecto, se puede considerar la compa-
racion de las secuencias obtenidas en otras bases
de datos, por ejemplo BOLD, Fungal Barcoding,

UNITE, entre otras con el propdsito de que los
alumnos practiquen las busquedas BLAST (11,
23). Ademas, la informacion de estas bases esta
curada en comparacién con la de GenBank, lo cual
puede dar informacion mas precisa sobre nuestras
muestras. También se pretende secuenciar la re-
gién del factor de elongacién de la traduccion 1-a
(TEFla) debido a que en hongos se considera un
cédigo de barras secundario (24). A pesar de que
se incluyeron lecturas y guias para la preparacion
del informe cientifico, sdlo en el segundo semestre
fue posible obtener un poco de avances en la pre-
sentacién de los resultados (Fig. 1y 2), por lo que
se recomienda incluir actividades que les permita
a los alumnos identificar las caracteristicas de un
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informe e incorporarlas en su propia escritura. En
semestres avanzados, los alumnos podrian utilizar
mas herramientas de bioinformatica para analizar
los datos generados en el proyecto BBG, desde la
edicidon y alineacion de secuencias, como analisis
filogenéticos que permitan encontrar las homolo-
gias moleculares para determinar las relaciones
evolutivas. Esto permitiria a los alumnos partici-
pantes contribuir con datos de alta calidad a nivel
internacional.

Finalmente, los datos generados por los estu-
diantes en el proyecto BBG podran incorporarse a
proyectos de investigacion del LGEMoF y del LM, asi
como a tesis de pregrado y posgrado. Ademas, a
través de este trabajo se satisfacen las necesidades
del nuevo plan de estudios de la Licenciatura de
Biologia del CUCBA, iniciado en 2019A; es decir
permitir que los estudiantes se involucren en la
construcciéon del conocimiento a través del apren-
dizaje basado en la investigacion, sin restricciones
de espacio y recursos de laboratorio y técnicos, que
impidan la experimentacion avanzada en biologia
molecular y bioinformatica. Mas auln, los resultados
de las etapas del flujo de trabajo del laboratorio
semi portatil del proyecto codigo de barras de DNA
nos permitira completar un laboratorio portatil para
responder al aislamiento impuesto por la pandemia
del SARS-CoV2 (COVID-19), ya que los alumnos
podran llevar a cabo el flujo de trabajo de labora-
torio desde casa, desde un aula o un despacho en
el campus de la universidad con la sana distancia.
También es importante sefalar la optimizacién de
los recursos institucionales ya que las muestras
de DNA vy los productos de PCR no se desechan,
sino que se ha formado un banco de DNA; vy los
productos de PCR son aprovechados para obtener
datos sdlidos y confiables.

CONCLUSIONES E IMPLICACIONES
EDUCATIVAS

Con los resultados observados podemos concluir
qgue la implementacion de la obtencion de cédigos
de barras de DNA implica un flujo de trabajo sen-
cillo para documentar la biodiversidad, ya que este
primer afio de trabajo permitio la identificacion
molecular del 77.41 % del material estudiado,

Villalobos-Arambula AR, Barragan Reynaga DM

con la determinacién hasta el nivel de especie de
11 ejemplares (ocho hongos, dos hormigas y una
planta), dos cercanos a una especie, 10 hasta gé-
nero y uno hasta familia. Ademas, fue posible que
los estudiantes llevaran a cabo la mayoria de las
etapas del cddigo de barras en la clase de Biologia
Molecular de la Licenciatura de Biologia del CUCBA,
ya que se dispone de material y equipo necesario,
y se ha demostrado que el aula de clases puede
utilizarse para sesiones de trabajo cuando el labo-
ratorio de docencia no esta disponible. Las etapas
de recolecta y de bioinformatica, son viables si se
recurre a efectuarlos como parte de otros cursos
de la Licenciatura en Biologia.

La experiencia del proceso de la ciencia a través
de la participacién en una investigacién original
como parte del trabajo del laboratorio de la clase
de biologia molecular es una buena propuesta
didactica porque generan el aprendizaje signifi-
cativo en el alumno, ya que necesariamente se
requiere que se involucren en formular pregun-
tas, disefiar experimentos, recopilar y analizar
datos para preparar un informe cientifico, en la
lectura y actividades para aprender técnicas y
conceptos, asi como en el trabajo en equipo para
llevar a cabo el proceso de la investigacién cien-
tifica. Ademas, el hecho de que los alumnos se
involucren en el trabajo con muestras “reales” y
participen en un “proyecto original”, les permite
generar emociones positivas relacionadas con
la comprensidon del proceso de la construccion
del conocimiento y los motiva para trabajar de
manera responsable.
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RESUMEN

La contaminacion del medio ambiente con hidrocarburos aromaticos policiclicos
(HAPs) ha aumentado en los Ultimos afios, lo que ha fomentado el estudio de sus
posibles efectos en el medio ambiente y la salud. La micorremediacion ha surgido
como un tema de interés, donde hongos como las levaduras puedan ser utilizados

en la remediaciéon del ambiente.

ABSTRACT

Environmental pollution with polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) has in-
creased in recent years, so the study of their possible effects on the environment
and health has been improved, being mycoremediation one of the main topics of
interest, where fungi such as yeasts can be used to remediate the environment.

Introduccion

La contaminacién del medio ambiente con mate-
riales peligrosos ha aumentado con el paso de los
anos, despertando la conciencia sobre sus efectos
adversos. Un importante grupo de contaminantes
es el de los hidrocarburos aromaticos policiclicos
(HAPs) formado por mas de 100 sustancias dife-
rentes, componentes de los combustibles fosiles y
que también se forman por procesos naturales y
actividades antropogénicas.

La biorremediaciéon de HAPs ha tomado impor-
tancia en los ultimos afios. Un grupo poco estudiado
en la micorremediacion son las levaduras; algunas
de las cuales han sido aisladas de sitios contami-
nados con hidrocarburos, pertenecientes a los filo
Ascomycota y Basidiomycota.

A pesar del alto potencial de las levaduras, su
papel en la biotransformaciéon de HAPs es desco-
nocido aun; se ha sugerido que los procesos para
metabolizarlos dependen del nicho ecoldgico vy las
condiciones nutricionales de los microorganismos,
que tienen sistemas enzimaticos intracelulares y

*Recibido: 3 de junio de 2021
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extracelulares para degradar multiples xenobidti-
cos (sustancias quimicas que se encuentran, pero
no se producen en los organismos ni en el medio
ambiente (1)), como parte integral del xenoma
(conjunto de familias multigénicas que conforman
el sistema enzimatico responsable del metabolismo
de xenobidticos (2)).

éQué es un hidrocarburo aromatico policiclico?

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs),
son contaminantes ubicuos presentes en suelos,
aguas superficiales y subterraneas, y que se liberan
al medio ambiente como resultado de actividades
antropogénicas o actividades naturales (erupcio-
nes volcanicas o incendios forestales), y son de los
compuestos mas resistentes a su degradacion (3).
Los HAPs son un grupo de compuestos organicos
a base de anillos aromaticos simples (bencenos)
fusionados entre si, que no contienen heteroatomos
ni sustituyentes, presentan estabilidad electroqui-
mica y térmica debido a su energia de resonancia
negativa y a sus estructuras hidréfobas; son casi

Aceptado: 24 de junio de 2021
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Figura 1. Estructura de 9 HAPs enlistados en la Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos (US

EPA) como los principales contaminantes.

o totalmente insolubles en agua y altamente li-
pofilicos, por ello son altamente carcinogénicos,
mutagénicos y teratogénicos, ademas de ser la
materia prima de pinturas o algunos farmacos (por
ejemplo, las benzodiacepinas), y poder intercalarse
en el ADN o ser sustratos de algunas enzimas (Fig.
1) (3, 4).

Su resistencia a la degradacion y su persistencia
se deben a la energia de resonancia que estabiliza
sus sistemas de anillos aromaticos, lo que les con-
fiere un alto potencial redox para las reacciones de
transferencia de electrones, por lo que solo algunas
enzimas especificas pueden escindir sus anillos aro-
maticos. En su forma quimica pura, suelen existir
como solidos incoloros, blancos o amarillos verdoso
palido, con un olor leve y agradable (4, 5).

éCual es la problematica en México?

México se encuentra dentro de los paises mas
diversos del mundo, pero la delincuencia, entre
otros factores, han contribuido al dafio de los eco-
sistemas; el robo de combustibles (huachicoleo)
ha provocado derrames en zonas naturales provo-
cando dafo ambiental, sumado a las regiones que

presentan alta actividad volcanica como lo es el
Valle de México. Se ha reportado que nuestro pais
tiene una alta concentracion de HAPs en sus suelos,
comparado con otros paises, encontrandose en el
tercer sitio, después de la region norte de Europa
e Inglaterra (6).

Varios autores y agencias de regulacién han
calculado factores de emisidon de HAPs a partir de
las investigaciones realizadas, encontrando que sus
principales fuentes de generacion son: la quema
agricola (rastrojo y paja), las colillas de cigarro
(tabaco), la incineracién (basura y neumaticos), la
calefaccion y preparacion de alimentos (madera),
los generadores de energia (carbon y petrdleo) y
los vehiculos (gasolina y diésel) (3, 4, 6, 7, 8).

En México se han reportado altas concentracio-
nes de HAPs principalmente en 10 estados: Ciudad
de México, Estado de México, Veracruz, Tabasco,
Oaxaca, Quintana Roo, Michoacéan, Baja California,
Colima y Tamaulipas. Muchas de las investigacio-
nes se han realizado para cuantificar el grado de
contaminacion en diferentes matrices, y pocas se
han centrado en examinar la remediacion del medio
ambiente, aunque también nuestra nacion tiene
una limitada legislacion al respecto (6, 8).
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La Unica norma en la que se especifican limites
maximos permisibles para HAPs individuales es
la NOM-138-SEMARNAT-2012 (Limites maximos
permisibles de hidrocarburos en suelos y linea-
mientos para el muestreo en la caracterizacion y
especificaciones para la remediacién), donde solo
se hace mencidon a los métodos fisicoquimicos de
remediacion (6, 7, 8), por lo que es importante
gue se planteen politicas publicas relacionadas
con la contaminacion, y permitir que la biorreme-
diacién (o en su caso, la micorremediacion) sea la
estrategia de restauracion de eleccion por su bajo
impacto y costo (8).

Remediacion fisicoquimica vs. Biorremediacion

La limpieza de los lugares contaminados con mé-
todos de tratamiento fisicos y quimicos incluyen
incineracion, descloracion catalizada por bases,
oxidacion UV, fijacidn, extraccion con solventes,
entre otros (4), mientras que la biorremediacion
es una tecnologia ecoldgica, eficiente y segura
para la restauracidon, que se basa en la capacidad
microbiana para transformar xenobidticos (inclu-
yendo a los HAPs) en compuestos menos toxicos
(5,9), por lo que se ha convertido en una alterna-
tiva atractiva para la eliminacion de HAPs, ya que
aborda las limitaciones asociadas con la mayoria
de los procesos fisicoquimicos a un costo reducido
(4, 5, 10).

Para optimizar la eliminacion de HAPs en di-
ferentes entornos, se necesita entender el papel
que desempefian las poblaciones microbianas en
estos sitios (10); a inicios del siglo XXI se acufid
un nuevo término: micorremediacion, que es la
transformacion enzimatica metabdlica de los HAPs y
otros xenobidticos por hongos en sustancias inocuas
0 menos tdéxicas, como compuesto hidroxilados o
conjugados con glutatidon, sulfatos, etc. (9, 11).

Como un aporte al estudio de la micorremedia-
cion, investigadores de la Universidad Autonoma del
Estado de Morelos aislaron dos especies de levadura
con la capacidad de crecer en una gran variedad
de HAPs de un sitio contaminado con petrdleo en
México; estas levaduras pertenecen a los géneros
Rhodotorula sp. y Exophiala sp. (12), un importan-
te avance ante aislamientos anteriores donde se
identificaron especies de levaduras como Candida
sp., Cryptococcus neoformans, Rhodotorula sp.,
Aureobasidium sp., Debaryomyces hansenii, Pichia
sp., Rhodosporidium sp., Saccharomyces cerevi-
siae, Trichosporon sp. (ahora Cutaneotrichosporon
sp.), Yarrowia sp., entre otras (9, 10, 13).

Los aislamientos e identificacion de levaduras en
sitios contaminados con HAPs han despertado el
interés por los grupos de investigacion que estudian
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levaduras, en analizar el efecto de los HAPs en el
metabolismo y fisiologia de estos microorganismos,
ya que se caracterizan por tener una alta plasti-
cidad metabdlica sustentada por diversos rasgos
fisioldgicos y un estilo de vida heterotroéfico (4, 9,
13) (Tabla 1).

Las estrategias actuales de biorremediacion se
han centrado en el uso de bacterias, algas y hongos
de putrefaccion blanca; estos ultimos llamados asi
porque son capaces de degradar la lignina presente
en la madera, gracias a las lacasas y peroxidasas,
dejando un tono blanquecino en la madera (30).

éCual es la importancia de los hongos en los
ambientes contaminados con HAPs?

Los hongos son parte de los organismos mas adap-
tables de la naturaleza y representan hasta el 75%
de la biomasa microbiana del suelo (5, 31); son
también impulsores clave de los ecosistemas, y se
ha documentado su contribucién a la descompo-
sicion, el reciclaje de nutrientes, las interacciones
simbidticas y su capacidad de degradar diferentes
compuestos ambientalmente recalcitrantes (9,
32). Los organismos tienen distintos procesos
para metabolizar los HAPs, principalmente por
cometabolismo, dependiendo de su nicho ecol6-
gico. Los hongos involucrados en la degradacion
de los HAPs son tan diversos que incluyen a los
ligninoliticos como Phanerochaete chrysosporium
(grupo compuesto por basidiomicetos productores
de enzimas como la peroxidasa de lignina (LiP),
la peroxidasa de manganeso (MnP) y las lacasas
para degradar la lignina en la madera) y hongos
no ligninoliticos, entre ellos las levaduras (que no
producen lacasas ni peroxidasas, sino enzimas del
citocromo P450 (CYP), como las monooxigenasas)
(32).

Se cree que los hongos ligninoliticos no pueden
competir en ambientes naturales contaminados,
porque necesitan condiciones ligninoliticas o sus-
tratos lignoceluldsicos para secretar sus enzimas
(33), mientras que en los suelos contaminados arti-
ficialmente con HAPs se han encontrado Penicillium
sp., Fusarium sp., Trichoderma sp., Paecylomyces
sp., Candida sp. y Debaryomyces sp. (16). La
mayoria de estas especies son miembros del filo
Ascomycota, y curiosamente, algunos de ellos son
patdégenos humanos oportunistas (34, 35).

éQué se sabe del metabolismo de HAPs en
levaduras?

Se han utilizado tecnologias basadas en la detec-
cion de metabolitos, la purificacion de proteinas y
perfiles transcriptomicos para descifrar como las
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TABLA 1
Linea del tiempo de estudios en levaduras en la degradacion de HAPs.

1965

1970s

1981

1982

1993

2006

2009

2010

2013

2016

2018

2020

2021

Estudio del transporte de benzo(a)pireno en S. cerevisiae (14).

Estudio de la benzo(a)pireno hidroxilasa, regulacion de la biosintesis de CYP en la exposicién
a benzo(a)pireno y metabolismo de benzo(a)pireno (15,16,17,18).

Se estudié la capacidad de Candida lipolytica, C. tropicalis, C. maltosa, C. guilliermondii y
Debaryomyces hansenii para oxidar naftaleno, bifenilo y benzo(a)pireno (19).

Purificacion de CYP (benzo(a)pireno hidroxilasa) para estudiar regulacion y metabolitos cuando
el benzo(a)pireno se expone a la enzima (20, 21).

Se aislaron de un sitio costero en Massachusetts levaduras de los géneros Candida sp., Cryp-
tococcus sp., Rhodotorula sp., Torulopsis sp. y Trichosporon sp., con la capacidad de degradar
fenantreno (22).

Se caracterizd una cepa de Pichia anomala, aislada de suelo contaminado con petréleo y
aceites, fue capaz de degradar naftaleno, dibenzotiofeno, fenantreno y criseno (23).

Se aislé una cepa de Candida viswanathii capaz de degradar una mezcla de HAPs de bajo y
alto peso molecular; entre ellos naftaleno, fenantreno, pireno y benzo(a)pireno (24).

Se expresaron CYPs de P. chrysosporium en Pichia pastoris, confiriéndole la capacidad de
oxidar el benzo(a)pireno (25).

Se realizé un estudio de toxicologia funcional con S. cerevisiae, donde se evaluaron los requi-
sitos genéticos para la resistencia celular al benzo(a)pireno, examinando la actividad de genes
clave involucrados en varias vias de respuesta al estrés, reparacion de DNA, la homeostasis
redox y el estrés oxidante (26).

Consorcio de levaduras para degradar benzo(a)pireno en suelos contaminados utilizando
Rhodotorula sp. NSO1, Hanseniaspora opuntiae NS02, Debaryomyces hansenii NSO03 y Han-
seniaspora valbyensis NS04 (27).

Consorcio de levaduras enriquecidas con nanoparticulas de 6xido de zinc para degradar
benzo(a)pireno en suelos contaminados utilizando Rhodotorula sp. NSO1, Hanseniaspora
opuntiae NS02, Debaryomyces hansenii NSO3 y Hanseniaspora valbyensis NS04 encontrando
gue aumentaba el rendimiento de la degradacion (28).

En la Universidad Auténoma del Estado de Morelos, se aislé de un sitio contaminado con pe-
tréleo en México dos especies de levadura con la capacidad de crecer en una gran variedad
de HAPs; estas levaduras pertenecen a los géneros Rhodotorula sp. y Exophiala sp. (12).

Se realizd el seguimiento de la expresion génica, perfiles metabdlicos y analisis bioquimicos
en Rhodotorula mucilaginosa durante la biodegradacion de benzo(a)pireno y fenantreno (29).

levaduras llevan a cabo el metabolismo de los HAPs
mediante la actividad de las monooxigenasas del
CYP, que son una superfamilia de hemoproteinas
implicadas en el metabolismo de xenobidticos,
toxinas y componentes celulares (2, 4, 5, 35, 36).
Las monooxigenasas catalizan una epoxidacion en
anillo para formar un 6xido de areno inestable, que
suele ser carcinogénico, por lo que seria importan-

te disminuir la acumulacion de estos compuestos
en las levaduras, que se transforma en trans-
dihidrodiol por la epoxido-hidrolasa (37), el cual
posteriormente se puede conjugar con glutation,
sulfato, xilosa, acido glucurénico o glucosa (37,
38) (Fig. 2).

El metabolismo vy vias intracelulares de los HAPs
se puede dividir en tres fases, donde la fase I com-
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Excreciéon de enzimas
extracelulares: MnP y LiP

e

Benzo(a)pireno
Transporte

Excrecion

Figura 2. Sistema de desintoxicacion y degradacién de benzo(a)pireno de levaduras y otros hongos definido como
"xenoma”. Fase I: con o sin modificacion de enzimas extracelulares (en el caso que la levadura las exprese, por
ejemplo, peroxidasa dependiente de manganeso (MnP) lignina peroxidasa (LiP)), el benzo(a)pireno se transporta
al interior de la célula donde es transformado por enzimas como la monooxigenasa del citocromo P450 (CYP)
y la epdxido hidrolasa (EH). Fase II: el compuesto hidroxilado por medio de transferasas (glicosiltransferasas,
sulfotransferasas, glutation-S-transferasas) se forman compuestos conjugados (circulo rosa representa sulfato,
xilosa, acido glucordnico, glucosa o glutation) que son menos tdxicos y mas solubles. Fase III: excrecion del
compuesto conjugado (son menos toxicos que el benzo(a)pireno sin metabolizar), internalizacion en la vacuola y

asimilacién por otros organismos (2).

prende la entrada de los compuestos en la célula
fungica y la formacion de derivados de hidroxi, di-
hidroxi, dihidrodiol y quinona, mediado por el CYP
y epoxido hidrolasas (EH). La fase II comprende la
conjugacion de los compuestos oxidados con grupos
glutation, sulfato, metilo, glucosa, xilosa o acido glu-

curonico, y las reacciones son mediadas por transfe-
rasas. En la fase III, los metabolitos conjugados se
secretan para ser utilizados por otros organismos o
se almacenan en organulos (2, 37, 38).

Todas estas enzimas comprenden el llamado xe-
noma, que es el conjunto de familias multigénicas
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TABLA 2

Enzimas intracelulares metabolizadoras de xenobidticos y HAPs (2, 30).

Metabolismo de Fase 1

Citocromo P450 (CYP)
(EC 1.14.14.1)

Las epoxido hidrolasas (EH)
EC 3.3.2.9 de reticulo endoplasmico,
EC 3.3.2.10 citosdlica.

Hemoproteinas que catalizan reacciones de hidroxilacion, epoxi-
dacidon y monooxigenaciéon. Las CYP desempefian funciones
fundamentales en la biosintesis de metabolitos secundarios,
ergosterol, la esporogénesis y las degradaciones de xenobidticos.

Catalizan la hidrolisis de epdxidos a sus correspondientes trans-
dihidrodioles. En los hongos participan en la desintoxicacion de
xenobiodticos, la sintesis de mensajeros quimicos y metabolitos
secundarios.

Metabolismo de Fase 11

Las glicosiltransferasas
(EC 2.4)

Catalizan la transferencia de grupos glicosilo a un aceptor nu-
cleofilico con retencién o inversion de la configuracion en el

Las sulfotransferasas
(EC 2.8.2)

Las glutatién-S-transferasas (GST)
(EC 2.5.1.18)

centro anomeérico.

Transferasas que catalizan la transferencia de un grupo sulfato
de una molécula donante a un aceptor.

Proteinas que aumentan la solubilidad de los compuestos me-
diante la formacion de diferentes conjugados.

gue conforman el sistema enzimatico responsable
del metabolismo (fase I, fase 11 y fase III) de xeno-
bidticos. Las principales enzimas metabolizadoras
de xenobidticos que participan en la desintegracion
y desintoxicacion de HAPs se muestran en la Tabla
2 (2).

También se ha estudiado la capacidad de 257
especies de levaduras para producir enzimas ex-
tracelulares; 55 especies produjeron peroxidasa
dependiente de manganeso (MnP) y 11 especies
de levaduras produjeron lignina peroxidasa (LiP);
se distribuyen en 12 géneros, entre ellos Sac-
charomycetales, Candida sp., Pseudozyma sp.,
Trichosporon sp. y Rhodotorula sp.; también en-
contraron que ninguna producia lacasa (39).

La distribucién de enzimas de fase I y fase II
en genomas fungicos es variable, aunque existe

una correlacion directa entre el nimero de CYPs
y glutatién-S-transferasas (GSTs) en el genoma,
lo que sugiere un vinculo estrecho entre procesos
de fase I y fase II. Las CYPs y GSTs muestran
cambios derivados del nUmero de copias de genes
debido a la existencia de polimorfismos, lo que
sugiere una rapida evolucién de la red xendmica,
impulsada por el entorno molecular de los orga-
nismos (Tabla 3) (2, 30). La investigacion del
genoma fungico ha revelado mas de 600 genes
que codifican supuestos CYPs. La diversidad de la
familia de CYPs en los hongos ascomicetos parece
ser mucho mayor que en los basidiomicetos (2,
30, 36).

En las levaduras se han caracterizado epoxido
hidrolasas (EH) que se localizan en diferentes
compartimentos (el citoplasma y el reticulo endo-

TABLA 3
Distribucion de CYPs y GSTs en levaduras (30, 36).
Levadura Genoma (Mb) No. de CYPs No. de GSTs
C. albicans 27.5589 10 16
C. neoformans 18.8700 5 9
R. graminis 21.0100 5 7
S. cerevisiae 14.2673 3 11
S. pombe 12.5913 2 7




184

Padilla-Garfias F, Sdnchez NS, Calahorra M, Pefia A

Muestras ambientales contaminadas con HAPs

[

Muestra desconocida

Aislamiento/cultivo de microorganismos provenientes
del consorcio.

Andlisis filogenético (165/18S rRNA).

Deteccion de marcadores

genéticos Analisis catabolico.

Libreria genética.
Southern Blotting.
DNA fingerprinting.
Analisis de todo el
genoma.

PCR en tiempo real.
DNA/RNA-SIP.
Proteomica.
Metabolomica.

Y
Concepto sobre el potencial catabélico de las cepas microbianas,
los genes metabdlicos y su funcion en la degradacion de HAPs.

1

Extraccion de DNA, RNA y proteinas.

Técnicas moleculares.

Analisis de toda la
comunidad.

Analisis individual.
Hibridacion DNA-DNA.

Secuenciacion
metagenomica.

Geo-Chlp.
Metatranscriptomica.

DGGE.
Librerias genéticas.
PCR en tiempo real.

N
Microarreglos de DNA.
DNA/RNA-SIP.

Metaproteomica.
Metabolomica.

|
Concepto sobre la estructura y funcion de la comunidad
microbiana y su potencial para degradar los HAPs.

Desarrollo de consorcios microbianos parcialmente definidos o microorganismos genéticamente modificados
para la biorremediacion eficiente de los HAPs en los entornos contaminados.

Figura 3. Diagrama que resume las técnicas moleculares para el estudio de hongos degradadores de HAPs (4).

plasmico), aunque su distribucién entre genomas
no se ha estudiado a profundidad (2, 30).

Las enzimas de conjugacion de fase II son
inespecificas y pertenecen a familias multigénicas
representadas por las proteinas glicosiltransfera-
sa, sulfotransferasa y GSTs, que participan en la
desintoxicacion a través de la excrecién de sus
respectivos derivados. Las mas importantes son las
GSTs que se distribuyen ampliamente en el reino
de los hongos, encontrandose multiples copias de
ellas en el genoma; éstas son proteinas citosdlicas,
mitocondriales y de reticulo endoplasmico que
aumentan la solubilidad de los compuestos, como
los HAPs hidroxilados, mediante la formacion de
conjugados con el glutatiéon; ademas presentan
diferentes actividades, como transferencia de
glutatidon, desglutationilaciéon o peroxidasa. Uno
de los sustratos de estas enzimas es el glutation,
un antioxidante que ademas de reducir las espe-
cies reactivas de oxigeno (EROs o ROS) también
inactiva los xenobioticos (2, 30, 40).

Durante la fase III, los metabolitos producidos
después del metabolismo de los HAPs se secretan o
almacenan en organulos y cuerpos lipidicos, como
se ha reportado en el hongo filamentoso Fusarium

solani, ademas de mineralizarlos (2, 41, 42).
También en la fase III los compuestos conjugados
se pueden liberar de nuevo al medio ambiente,
algunos metabolitos pueden ser degradados aun
mas por otros microorganismos, como sugieren
diferentes autores (43, 44, 45). Sin embargo,
el destino de los compuestos conjugados que se
liberan al medio ambiente se ha estudiado poco,
pero ensayos de toxicidad donde utilizan cultivos
celulares bacterianas, de humanos y helechos su-
gieren que los metabolitos resultantes son menos
toxicos que el compuesto inicial (2, 12, 29).

Técnicas de estudio de hongos degradadores
de HAPs.

La biorremediacién se ha convertido en un area
intensiva de investigacion; sin embargo, es ne-
cesario avanzar en el desarrollo de procesos de
biorremediacién microbiana mas eficientes. Los
avances recientes en tecnologias genéticas, geno-
micas, protedmicas y metabdlicas que se aplican
para estudiar la biorremediacidon de contaminantes
organicos, han contribuido considerablemente para
enriquecer el conocimiento de diversos aspectos
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de la fisiologia, ecologia, bioquimica y sobre los
mecanismos reguladores de las vias catabdlicas
microbianas; sin embargo, se ha definido que como
primer paso se debe de determinar la microbiota
de un ambiente contaminado (2, 4) (Fig. 3).

Entre las técnicas mas importantes de estudio
se encuentran las que permiten estudiar la trans-
criptomica, mediante el analisis de la abundancia
relativa de los genes asociados con la eliminacion
de contaminantes utilizando PCR en tiempo real.
Por medio de los microarreglos de DNA, se puede
detectar una enorme cantidad de genes en una
sola prueba, y la secuenciaciéon de RNA (RNA-seq)
permite estudiar la expresion génica y la regulacion
de la transcripcidon génica (2, 4, 46).

La metaprotedmica y la metaboldomica se han
utilizado para desarrollar diversos aspectos de la
microbiologia ambiental; la protedmica, que utiliza
principalmente electroforesis bidimensional (2D),
es una tecnologia eficiente para reconocer las
proteinas y sus funciones asociadas con el catabo-
lismo de los HAPs, mientras que la metaboldmica
se puede explotar para identificar los metabolitos
producidos durante la biodegradacion de los HAP
(2, 4, 47).

En la actualidad, se encuentran disponibles se-
cuencias gendmicas completas de microorganismos
cultivables que tienen actividad catabolica potencial
de degradar los HAPs.

Estudio de caso

Algunos de los estudios en levaduras se mues-
tran en la Tabla 1, donde se enlistan estudios de
transporte de HAPs, metabolismo, enzimas im-
plicadas, etc. Batista-Garcia y colaboradores, en
una cepa de Rhodotorula mucilaginosa EXF-1630
gue se aislé en 2001 del hielo marino en Arctic
Kongsfjorden, Svalbard (Noruega), en el afio 2021
analizaron su papel en la degradacion de benzo(a)
pireno y fenantreno en condiciones salinas con
1 M de NaCl. Después de 10 dias de crecimiento
en benzo(a)pireno y fenantreno, esta levadura
logro degradar el 75 % de ellos, y la actividad de
NADPH-citocromo c reductasa alcanzé su maximo
el dia cuatro (29).

Para evaluar la toxicidad de los medios de cultivo
después de la degradacion utilizaron explantes del
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musgo Physcomitrella patens, la bacteria biolumi-
niscente marina Aliivibrio fischeri, glébulos rojos
humanos y células epiteliales pulmonares (A549),
y encontraron que la toxicidad de los medios de
cultivo donde hubo biodegradacion, la toxicidad
era nula, ya que en todos estos modelos celulares
no hubo dafo (29).

También se ha informado que el uso de con-
sorcios microbianos favorece la biodegradacion.
En un estudio realizado por Mandal y colaborado-
res, utilizaron cuatro tipos de cepas de levadura:
Rhodotorula sp. NSO1, Hanseniaspora opuntiae
NS02, Debaryomyces hansenii NS03 y Hansenias-
pora valbyensis NS04 aisladas de suelos contami-
nados con benzo(a)pireno para la degradaciéon de
benzo(a)pireno; el consorcio mostré una degrada-
cion maxima del 76 % en 6 dias. En otro estudio,
ese consorcio se enriquecid con nanoparticulas de
oxido de zinc que optimizaron la degradacion (27,
28).

Conclusion

Los hongos no ligninoliticos, como las levaduras,
pueden transformar HAPs por mecanismos y vias
metabdlicas alin poco conocidas, pero gracias a la
genomica funcional y las tecnologias moleculares,
se estan comenzando a revelar y comprender los
procesos del metabolismo de estos contaminantes
para poder enriquecer la biorremediacion.
Revisando diferentes publicaciones, se propone
que existen familias multigénicas que codifican
proteinas que conforman el xenoma, las cuales les
confieren adaptaciones a nichos y sustratos especi-
ficos, por lo que estas levaduras pueden entonces
crecer y degradar xenobidticos como los HAPs.
En esta revision, se propone que para optimizar
la eliminacion de HAPs en diferentes entornos,
se debe entender el papel de los integrantes del
microbioma en los ecosistemas contaminados y
estudiar su metabolismo para comprender su xe-
noma y disefiar posibles aplicaciones en procesos
de biorremediacion personalizados, es decir, opti-
mizar cepas de levaduras mediante la manipulacion
genética que permitan disminuir la acumulacion de
metabolitos téxicos, como los diol epdxidos, que
aunque son inestables, son considerados carcino-

génicos.
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RESUMEN

El Sindrome Metabdlico (SM) engloba a un conjunto de alteraciones fisioldgicas y bioquimicas
que segun la Federacion Internacional de Diabetes se diagnostica por la presencia de obesidad
abdominal y al menos dos de los siguientes factores: 1) disglucemia, 2) hipertrigliceride-
mia, 3) disminucion del colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (o cHDL) e 4)
hipertension; y que se consideran factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y de enfermedades cardiovasculares (ECVs). El SM tiene una alta incidencia
en México; sin embargo, no se cuentan con estudios recientes acerca de las afecciones car-
diovasculares que ocasiona en la poblacidon mexicana. El SM esta asociado a un incremento
en la estimulacion simpatica, lo que aumenta la frecuencia cardiaca en condicién de reposo
y limita la respuesta del sistema cardiovascular al estrés o al aumento en la actividad fisica.
También se ha observado que los pacientes con SM presentan vasculopatias y en los jovenes,
el SM favorece el desarrollo de hipertrofia cardiaca; sin embargo, se sabe muy poco de las
alteraciones bioquimicas que causan los factores de riesgo del SM en el miocardio y espe-
cificamente en la funcién mitocondrial. En esta revision presentamos los resultados mas
recientes acerca de las alteraciones en la funcién mitocondrial, la expresidon de enzimas y la
dindmica mitocondrial en el corazén en presencia de obesidad, hipertension y dislipidemias
identificadas en el SM, y también analizamos las estrategias terapéuticas novedosas para
recuperar la funcidon mitocondrial. Sin embargo, se han publicado muy pocos estudios de
las alteraciones en la funcidn y la dinamica de las mitocondrias del corazén en la condicion
de SM, por lo que aun se debe de realizar mas investigacién al respecto.

ABSTRACT

The metabolic syndrome (MetS) encompasses a set of physiological and biochemical altera-
tions that according to the International Diabetes Federation is diagnosed by the presence of
central obesity plus any two of the following criteria: 1) dysglycemia, 2) hypertriglyceridemia,
3) decreased levels of high-density lipoprotein cholesterol (or cHDL), and 4) hypertension,
which are considered risk factors for the development of type 2 diabetes mellitus (DM2) and
cardiovascular disease (CVDs). MS has a high incidence in Mexico; however, no recent studies
exist about the cardiovascular alterations that MetS causes in the Mexican population. MetS
is associated with an increase in sympathetic stimulation, which augments heart rate in res-
ting conditions; and limits the response of the cardiovascular system to stress or increased
physical activity. It has also been observed that MetS patients develop vasculopathies; and
in young people MetS triggers the development of cardiac hypertrophy; nevertheless, there
is still a lack of data about the effect of MetS risk factors in the myocardium and specifically
in mitochondrial function. In this review, we summarized recent results about the about the
alterations in function, mitochondrial enzyme expression, and mitochondrial dynamics in the
heart under conditions of obesity, hypertension and dyslipidemias identified in MetS, and we
also analyze novel therapeutic strategies to recover mitochondrial function. However, few
studies have been published about alterations in function and mitochondria dynamics in the
heart under MetS condition; therefore, more research is still needed.
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INTRODUCCION

El Sindrome Metabdlico (SM) predispone al de-
sarrollo de una gran cantidad de problemas de
salud, como la diabetes mellitus del tipo 2 (DM2)
(1), las enfermedades cardiovasculares (ECVs)
(2), las enfermedades renales cronicas (3) vy la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (4),
entre otras. En México, dependiendo de la defini-
cion utilizada para diagnosticar el SM, la preva-
lencia nacional se encuentra en un rango de 31 a
54 % en la poblacién adulta (5). El SM aumenta
tres veces el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares, al alterar la estructura y fun-
cion del corazon, las cuales se pueden relacionar
con alteraciones mitocondriales que no han sido
estudiadas detalladamente.

El corazén humano consume aproximadamente
300 mg de 5°'-trifosfosfato de adenosina (ATP)
en un latido, lo que implica el uso de 18 g de ATP
por minuto y aproximadamente 26 Kg de ATP
para mantener la funcion cardiaca en un lapso de
24 h; es decir, el corazén consume alrededor de
100 veces su peso por dia (6). En el miocardio, el
ATP se produce principalmente por la fosforilacion
oxidativa lo que requiere de un gran niumero de
mitocondrias. El 23 % del miocardio humano esta
compuesto por mitocondrias, en algunos modelos
experimentales como rata y ratén el porcentaje
mitocondrial es de 28 % y 32 %, respectivamente
(7).

Las mitocondrias son organelos diferenciados
cuya funcién principal es la de realizar la oxidacion
de sustratos, para proveer ATP y mantener la alta
demanda energética celular. Las mitocondrias inte-
gran redes dinamicas que tienen un efecto en la fun-
cion metabdlica y tienen la capacidad de fusionarse
(fusion) o dividirse, (fision), lo que se denomina
dindmica mitocondrial (8). Se ha reportado que la
disfuncion mitocondrial esta presente en diversas
cardiomiopatias asociadas a la presencia de resis-
tencia a insulina, obesidad, hipertension y DM2,
por mencionar algunas; y al respecto existen exce-
lentes revisiones (9, 10, 11). Sin embargo, existen
muy pocos estudios que analizan los cambios en la
funcion y la dinamica mitocondrial asociados a la
cardiomiopatia prediabética como la que se presenta
en el SM.

En la presente revision analizamos los resulta-
dos mas recientes acerca de las alteraciones en la
dindmica mitocondrial y en la funcién de enzimas
mitocondriales en el miocardio, en condiciones de
factores de riesgo cardiovascular como la obesidad
abdominal, la hipertension y las dislipidemias aso-
ciadas al SM.
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Definiciéon del Sindrome Metabdlico y su inci-
dencia en la poblacion mexicana

El SM o sindrome X es una patologia progresiva
que, segun la Federacién Internacional de Diabe-
tes se diagnostica por la presencia de obesidad
abdominal, reflejada en el perimetro de la cintura
para hombres y mujeres de > 102 cmy > 88 cm,
respectivamente; y al menos dos de los siguientes
factores: 1) disglucemia, evidenciada por niveles
de glucosa en sangre en ayunas superiores a 100
mg/dL, 2) incremento en los niveles de triglicéridos
en sangre (TG) = 150 mg/dL, 3) disminucién del
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
(o cHDL) a valores inferiores de 40 mg/dL en hom-
bres y 50 mg/dL en mujeres e 4) hipertensién, con
niveles de presién arterial > 130/85 mmHg; y que
se consideran factores de riesgo para el desarrollo
de DM2 y de ECVs (12-14).

La prevalencia de la obesidad y el SM en la po-
blacién mexicana esta incrementando con el paso de
los afios al igual que las enfermedades relacionadas
con ella. En el 2012 se registro que el 14.1 % de las
mujeresy el 11.7 % de los hombres mayores de 20
afos tenian niveles elevados de TG, los cuales para
el 2018 incrementaron a un 21.0 % para mujeres y
17.7 % para los hombres. De igual manera, se re-
gistré un incremento en personas con hipertension;
en el 2012, el 18.5 % de mujeres y el 14.7 % de
los hombres eran hipertensos. Para el 2018 estos
porcentajes aumentaron a 20.9 % y 15.3 % para
mujeres y hombres, respectivamente. Por otra par-
te, los niveles de sobrepeso y obesidad reportados
en el 2012 para mujeres y hombres adultos fueron
de 73.0 % y 69.4 %, respectivamente. En el 2018,
estos porcentajes aumentaron en un 76.8 % para
las mujeres y 73.0 % para los hombres (15). Estos
incrementos también se registraron en la poblaciéon
infantil (de 0 a 9 afios) y en los adolescentes (de 10
a 19 afios), lo que es motivo de preocupacion, ya
que las afectaciones en la salud por tener obesidad
se presentan desde la infancia (15). A consecuen-
cia de esto se pronostica un impacto econémico
considerable para la prevencién y el tratamiento de
las enfermedades relacionadas con los factores de
SM, convirtiéndose de cierta manera en una nota-
ble cuestion politica y financiera a corto, mediano
y largo plazo (16).

A causa del impacto que tiene la obesidad abdo-
minal y la dislipidemia aterogénica en la poblacién
mexicana y su participacién en las ECVs, conside-
ramos que es muy importante continuar estudian-
do las alteraciones que se presentan en la funcion
y dindmica de las mitocondrias del miocardio en
presencia de los factores que subyacen al SM. Al
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respecto, si existen algunos estudios en modelos
experimentales principalmente roedores, a los que
se les inducen por dieta algunas de las alteraciones
bioquimicas que se usan para diagnosticar el SM y
que abordan los cambios en la funcién y dinamica
mitocondrial y en la actividad de enzimas mitocon-
driales de corazdn, pero aun son pocos (17-20) y
los revisamos en este trabajo.

Efecto del Sindrome Metabodlico en la funcion
cardiaca

El SM engloba diferentes factores de riesgo car-
diovascular causantes del incremento de 2 veces
en la incidencia de patologias cardiovasculares y
de 1.5 veces de la mortalidad relacionada con la
hipertensién, la obesidad y las dislipidemias, lo
cual produce modificaciones en la estructura y la
funcion del corazén (13, 17, 21).

Existen estudios que han descrito la asociacion
entre el SM y el riesgo cardiovascular, ya que
los factores de riesgo del SM en conjunto elevan
la incidencia y la gravedad de las ECVs como la
disfuncion microvascular, la aterosclerosis, la
calcificacion y la enfermedad arterial coronaria,
la insuficiencia cardiaca, el infarto agudo al mio-
cardio, la retinopatia, la neuropatia y la nefropatia
(21, 22).

La hipertensidn es uno de los factores de riesgo
asociado a la patologia cardiovascular. El corazén
de personas con hipertension se caracteriza por
presentar un aumento en el grosor y la masa de la
pared del ventriculo izquierdo (VI) como resultado
de la necesidad de mantener el gasto cardiaco a
pesar del incremento en la resistencia periférica,
lo que causa la hipertrofia concéntrica del VI. A
consecuencia de esto es fundamental disminuir
la resistencia periférica para recuperar la funcion
cardiaca normal y asi evitar la presencia de afec-
ciones cardiacas (23-25).

La obesidad es otro de los factores que contribu-
ye al desarrollo de enfermedad cardiovascular en el
SM, debido a que el incremento de grasa corporal
provoca cambios en la estructura y la funcién del
corazén ademas de promover alteraciones como
la dislipidemia y la intolerancia a la glucosa. En
pacientes con obesidad se ha reportado un incre-
mento del volumen sanguineo, el cual contribuye a
un aumento de la precarga cardiaca ocasionando a
largo plazo la hipertrofia del VI. Cuando el VI pre-
senta engrosamiento, se genera una disminucion
de la distensibilidad de la cdmara en la diastole (o
relajacion del miocardio), provocando un aumento
de la presién de llenado del VI, lo que genera dis-
funcién diastdlica. En estadios tempranos de SM,
se pueden recuperar la funcion cardiaca fisioldgica

mediante la pérdida de peso y el aumento en la
actividad fisica (26-28).

Por otra parte, las alteraciones en el metabolis-
mo de los lipidos en condicién de SM (dislipidemias)
y que incluyen el incremento anormal en los niveles
séricos de colesterol, y de colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad o cLDL, asi como
la disminucion del cHDL, promueven el desarrollo
de diferentes enfermedades, entre ellas la hiperco-
lesterolemia, la hiperlipidemia y la ateroesclerosis.
Se ha observado que el cLDL y el cHDL tienen
una funcion pro- y anti-ateroesclerdticas, respec-
tivamente. Por otro lado, el cHDL participa en la
activacion de vias antioxidantes y antiinflamatorias
y atenuan la progresidn de la ateroesclerosis (29,
30). Adicionalmente, el SM predispone al desarrollo
de hipertrofia cardiaca, de insuficiencia cardiaca y
de cardiomiopatia diabética, patologias en las que
se han observado alteraciones en la expresion de
proteinas mitocondriales, lo que afecta la dindamica
y funcion mitocondrial, disminuyendo la produccion
de ATP (9-11).

Metabolismo cardiaco y funcion mitocondrial

En condiciones fisioldgicas el corazén utiliza di-
ferentes sustratos para la produccion de ATP, lo
que incluye acidos grasos de cadena larga, ace-
toacetato, glucosa, lactato y aminodacidos como
leucina, isoleucina y valina (31-33). Los acidos
grasos de cadena larga son los mas utilizados por
las mitocondrias de los cardiomiocitos para generar
acetil-CoA y desencadenar el flujo del ciclo de los
acidos tricarboxilicos (TCA), proveyendo un 60 a
70 % de los sustratos, seguidos por la glucosa (20
%) vy el lactato (10 %); por lo que se considera
que el metabolismo del corazdn es altamente oxi-
dativo y depende en gran medida de la actividad
mitocondrial (9).

En presencia de concentraciones séricas eleva-
das de acidos grasos de cadena larga como en la
obesidad, los cuerpos cetdnicos participan como
sustratos importantes del TCA; por otra parte, tam-
bién pueden inhibir la oxidacién de otros sustratos
a nivel de la piruvato-deshidrogenasa, mediante
la produccién de acetil-CoA (9). Por otro lado, en
condiciones de incremento en los niveles séricos
de glucosa e insulina (p. €j., en hiperglucemia e
hiperinsulinemia), condiciones patolédgicas rele-
vantes para nuestro estudio, el sustrato favorecido
para el TCA es la glucosa (60 - 70 %), mientras
que disminuye la utilizacion de los acidos grasos
de cadena larga hasta un 20 % (9).

El TCA ocurre en las mitocondrias, donde se
producen los transportadores de electrones como
el dinucleédtido de nicotinamida y adenina (NADH)
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y el dinucleédtido de flavina y adenina (FADH,), en
sus formas reducidas, a partir del dinucledtido de
nicotinamida y adenina (NAD*) y el dinucledtido
de flavina y adenina (FAD), dando lugar al flujo de
electrones en los complejos I y II y finalmente en
el complejo III por la coenzima Q. Por ultimo, los
electrones son translocados al complejo IV por me-
dio del citocromo c, siendo el O, el aceptor final de
los electrones, que se convierte en agua. Durante
su actividad, los complejos I, III y IV translocan
protones (H*) de la matriz mitocondrial hacia el
espacio intermembranal, provocando el incremento
en la fuerza motriz de H* para la generacion de
ATP, el cual es liberado de la mitocondria hacia el
citoplasma por medio del transportador de nucled-
tidos de adenina ubicado en la membrana interna
mitocondrial y el canal de aniones dependiente de
voltaje (VDAC) en la membrana externa mitocon-
drial (34-36).

El acoplamiento excitacidon-contraccion cardiaco
requiere de un suministro constante de energia. El
95% del ATP que requiere el corazon se sintetiza
por la fosforilacion oxidativa (33). El incremento
del transporte de Ca?* hacia el interior de la mito-
condria puede estar acompafiado por la recaptura
simultanea de fosfato inorganico, lo que conduce
a la precipitacion de hidroxiapatita en la matriz
mitocondrial, generando un amortiguamiento de
la concentracién efectiva de Ca?* mitocondrial
(37) por lo que la regulacién del contenido de
Ca?* en la matriz mitocondrial es de fundamental
importancia. En condiciones fisioldgicas el Ca?* se
transporta hacia la matriz mitocondrial por medio
del uniportador de Ca?* mitocondrial (MCU) de-
bido al gradiente electroquimico y desencadena
la activacion de la isocitrato-deshidrogenasa y la
a-cetoglutarato deshidrogenasa, enzimas del TCA,
lo cual incrementa el flujo de electrones (35, 38).
En ciertas condiciones patoldgicas como en el dafio
al miocardio por isquemia/reperfusion y en la car-
diomiopatia diabética, cuando se presenta estrés
celular, la sobrecarga de Ca?* en la matriz mito-
condrial conduce a la generacion de ROS debido
a la inhibicién del complejo I mitocondrial, lo que
reduce el flujo de electrones, dispara la apertura
del poro de la transicién a la permeabilidad mito-
condrial, la liberacion de citocromo ¢, y la apoptosis
(39).

Segun su funcién y localizacién, las mitocon-
drias de cardiomiocitos se distribuyen en tres
subpoblaciones: interfibrilares, subsarcolemales
y perinucleares (10, 40). Las mitocondrias inter-
fibrilares se localizan de manera paralela y muy
cercana al sarcomero ya que su funcién principal
es la de proveer ATP para la actividad contractil.
Su fosforilacion oxidativa es 1.5 veces mayor que

Garcia Sanchez BY, Rueda y Sanchez de la Vega A

la de las mitocondrias subsarcolemales, debido a
gue contienen mas crestas mitocondriales (41).
Estas son las que contienen los complejos protei-
cos involucrados en la cadena de electrones y la
ATP sintasa, por lo que las mitocondrias con mas
crestas presentan una mayor produccion de ATP
y paraddjicamente generan mas ROS, en compa-
racion con las que tienen menos crestas (42). El
55 % de las crestas de mitocondrias interfibrilares
son tubulares, mientras que el 24 % presenta
una mezcla de crestas tubulares y lameliformes
(41). Por otro lado, las mitocondrias subsarcole-
males se localizan justo debajo de la membrana
plasmatica, participan en el mantenimiento de la
actividad de los transportadores de iones locali-
zados en el sarcolema y contienen un 77 % de
crestas lameliformes. Por UGltimo, las mitocondrias
perinucleares proveen energia para los procesos de
transcripcion y traduccion (10). Debido a que en
presencia de hipertension e hipertrigliceridemia se
ha documentado una disminucién en la produccion
de ATP en el miocardio (17), posiblemente las mi-
tocondrias interfibrilares son las mas susceptibles
de dafio. En conjunto, las mitocondrias ocupan
aproximadamente el 31 % del volumen celular del
cardiomiocito; aunque esto puede variar segun la
especie (7, 40, 41).

La dindmica mitocondrial es la capacidad de las
mitocondrias para fusionarse (fusion) o dividirse
(fision) y participa en el control de calidad para
el mantenimiento de una poblacion mitocondrial
saludable. Este mecanismo hace posible mantener
la alta demanda energética intracelular. Sin em-
bargo, en condiciones de estrés celular, la fision
seguida de la fusién mitocondrial selectiva per-
mite segregar las mitocondrias dafiadas para su
degradaciéon mediante mitofagia, un proceso por
el cual las mitocondrias son eliminadas mediante
el encapsulamiento por el autofagosoma (43).

La fisidn mitocondrial es un mecanismo necesa-
rio para diferentes procesos durante la vida celular,
como la reubicacion de las mitocondrias durante la
mitosis, la liberacion de citocromo c para el proce-
so de apoptosis y la degradacion selectiva de las
mitocondrias. Las proteinas relacionadas a la fision
son: la proteina 1 relacionada con la dinamina
(DRP1), la proteina 1 de fision (FIS1), el factor de
fision mitocondrial (MFF) y las proteinas dinamicas
mitocondriales de 49 y 51 kDa (MiD49/51). Mien-
tras tanto, las proteinas relacionadas a la fusion
mitocondrial son tres GTPasas: las mitofusinas 1
y 2 (MFN1 y MFN2) las cuales son indispensables
para la fusiéon de la membrana externa, asi como
la proteina de atrofia 6ptica 1 (OPA1), cuya funcion
es necesaria para fusion de la membrana interna.
La fusion permite el intercambio de material (por
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Figura 1. Dinamica mitocondrial en el miocardio en condiciones fisiolégicas. La dinamica mitocondrial
ayuda a mantener poblaciones saludables de mitocondrias mediante el equilibrio entre los procesos de fision,
fusion y mitofagia. A) La fision en mitocondrias de cardiomiocitos esta regulada por la proteina 1 relacionada con
la dinamina (DRP1), la proteina 1 de fision (FIS1), factor de fision mitocondrial (MFF) y las proteinas dinamicas
mitocondriales de 49 kDa y 51kDa (MiD49/51). B) La fusion mitocondrial requiere de las mitofusinas (MFN)

1y 2 yde la proteina de atrofia dptica 1 (OPA1). C) Por ultimo la mitofagia, en la que participan la cinasa
mitocondrial 1 (PINK1), la ubiquitina ligasa E3 (Parkin) y la proteina apoptdética mitocondrial Bcl2 (BNIP3 /NIX),
las cuales facilitan la eliminacion de las mitocondrias dafiadas.

ej., componentes de la matriz, y acido desoxirri-
bonucleico (ADN) mitocondrial dafiado, asi como
promover la homeostasis bioenergética (ver Figura
1) (44, 45).

Por otro lado, los procesos de fusion y fision
mitocondrial se coordinan con la mitofagia con
la finalidad de establecer un control de calidad.
La fision permite el aislamiento de las mitocon-
drias dafadas, lo que desencadena el inicio de
este mecanismo. Donde la cinasa mitocondrial 1
(PINK1) se une a la mitocondria y fosforila a MFN2,
permitiendo de esta manera la interaccion de la
ubiquitina ligasa E3 (Parkin) con MFN2 fosforilada.
Posteriormente para el desarrollo del proceso de
ubiquitinacion interviene la proteina apoptotica
mitocondrial Bcl2 (BNIP3/NIX) que es una proteina
adaptadora relacionada con la maquinaria de auto-
fagia que facilita la eliminacidon de las mitocondrias
dafadas (45).

Por ultimo, la biogénesis mitocondrial, aunque
no se considera parte de la dindmica mitocondrial,
es otro de los mecanismos autorreparadores y

compensadores, que se activan frente a estimulos
ambientales de distinta naturaleza como estrés
celular e inflamacion, entre otros. La biogénesis
mitocondrial consiste en el aumento de la masa
mitocondrial con el objetivo de mantener la ho-
meostasis bioenergética y redox. La biogénesis
mitocondrial no se ha dilucidado por completo,
pero se han identificado varios factores que con-
trolan coordinadamente la expresion de genes
en la mitocondria y el nucleo, entre ellos los fac-
tores respiratorios nucleares 1 y 2, el receptor
relacionado al estrogeno, los coactivadores 1-a
y 1-p del receptor activado por proliferadores de
peroxisomas (PGC-1a y PGC-1p). En condiciones
fisioldgicas los PGC-1 se localizan en el citoplasma,
pero en condiciones de estrés celular se trasladan
al nucleo y se unen a factores de transcripcion
que a su vez inician la transcripciéon de genes re-
lacionados con la biogénesis mitocondrial incluida
TFAM que tiene como funcién replicar y transcribir
el ADN mitocondrial promoviendo la sintesis de
nuevas mitocondrias (46-48).
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Alteraciones mitocondriales en el corazon
asociadas a la hipertension, las dislipidemias
y la obesidad

La disfuncion mitocondrial generalmente se evi-
dencia con la disminucion en la produccion de ATP,
el incremento de estrés oxidativo, la inflamacidn
y la muerte celular programada (apoptosis) (49).
En la mayoria de los modelos experimentales don-
de se ha estudiado la disfuncion mitocondrial, se
observa el incremento de la produccién de ROS
en diferentes 6érganos como el corazén (50), el
cerebro (51), el rifidn (52, 53), la vasculatura (54)
y el higado (55) entre otros. En presencia de los
factores de riesgo del SM, la generacion de H,0,
incrementa en las mitocondrias del rifién (53) vy
del higado (55), esto se asocié con un incremento
en el consumo de O,; pero paraddjicamente la
liberacion de citocromo c se reportd disminuida
mientras que la funcidon mitocondrial y la sinte-
sis de ATP fueron normales. La disminucién en
la liberacidon de citocromo c aun en condiciones
de H,0, elevado, se atribuyé a un cambio adap-
tativo en la cantidad (53) y la composicién de la
cardiolipina (55), un fosfolipido mitocondrial. En
el caso de corazon, aun no se han reportado este
tipo de cambios mitocondriales en modelos expe-
rimentales de SM. Por otra parte, en los ratones
obesos la mayor fuente de generacion de ROS
esta en el tejido adiposo en donde se presenta un
incremento en la expresion de la NADPH oxidasa
y una disminucidn de la expresion de las enzimas
antioxidantes (56).

Alteraciones en la funcion y dindmica mito-
condrial en el miocardio en hipertension y
posibles estrategias terapéuticas

En los cardiomiocitos de ratas espontaneamente
hipertensas (SHR) o bien en corazoén de ratas con
niveles elevados de triglicéridos e hipertension in-
ducida por dieta alta en sacarosa o ingesta de sal
incrementada (17-19, 57, ver Tabla 1), las altera-
ciones mas frecuentes en las mitocondrias son el
aumento en la produccion de ROS como resultado
de las actividades de los complejos I y III (50,
58-62), la sobrecarga de Ca?* (17), el consumo
elevado de O, (62), el déficit en la produccién de
ATP (60, 63), el aumento de la oxidacion de los
acidos grasos (59) y los cambios en la morfologia
mitocondrial que incluyen fragmentacion de la red
interfibrilar, cambios en el tamafio y en el ordena-
miento mitocondrial, modificaciones en el nimero
y la densidad de las crestas en las mitocondrias y
aumento en la fluidez de la bicapa lipidica de sus
membranas (60, 62, 63).
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El aumento de ROS origina diversos dafios ce-
lulares, como, por ejemplo, la ruptura del ADN,
lo cual activa a la polimerasa de ADP-ribosa 1
(PARP1), la cual, utilizando como sustrato NAD*
genera polimeros de ADP-ribosa que se unen a la
region de ADN dafiada, provocando una disminu-
cion de la [NAD*] y finalmente la muerte celular.
Esto produce efectos deletéreos en la funcion, la
dindamica y la biogénesis mitocondrial, mediante
variaciones en la expresion de las proteinas que
participan en estos procesos, como OPA1, MFN1,
MFN2, DRP1, FIS1, DRP1-P, PGC1-q, citrato sintasa
(CS), y los complejos I y III. Por lo que también
hay alteraciones en la produccion y la transferencia
de ATP, asi como un deterioro de la conexidn entre
las mitocondrias y las miofibrillas lo que implica
una mayor distancia de difusion para el ATP, el
difosfato de adenosina (ADP) y la creatina fosfato,
ocasionando dafos en la funcién mitocondrial, lo
cual se comprobd por la disminucion de las enzi-
mas relacionadas con este proceso (17, 18, 50,
57, 60). También se han estudiado las proteinas
mitocondriales del corazon en la hipertension y se
ha encontrado una reduccidn asociada al envejeci-
miento. Por ejemplo, un estudio clinico reveld que
la expresion de sirtuina 3 (Sirt3) se redujo un 40
% en personas mayores de 65 afios y se asocio al
aumento de la hipertension. En condiciones fisiolo-
gicas, Sirt3 tiene un papel fundamental en la des-
acetilacion de los residuos de lisina 68 y 122 de la
enzima superoxido dismutasa 2 (SOD2) permitien-
do su activacion. En ratones knock-out para Sirt3
(Sirt3-/-) asi como en ratones que presenta una
disminucidn en la expresion de SOD2 (SOD2+/-)
la infusion de bajas dosis de Angiotensina II indujo
un incremento considerable en la hipertension,
comparado con los ratones C57BI/6]. La inhibicion
de Sirt3 aumento la acetilacion de SOD2, elevd los
radicales superoxidos mitocondriales y mostro que
la ausencia de Sirt3 conlleva a una inactivacion
de SOD2 que contribuyen a la patogénesis de la
hipertensién (61).

Debido al impacto que tiene la hipertension en
las mitocondrias, se han buscado tratamientos
farmacoldgicos para revertir el dafio y recuperar la
funcién mitocondrial. El tratamiento de ratas SHR,
con captopril (CAP), o con la mezcla de captopril-
nifedipina (CAP+NIF), redujo la presion arterial
sistdlica, la frecuencia cardiaca, el consumo de O, y
permitio recuperar la relacion normal entre la masa
del corazon y el peso corporal. En estos animales
SHR tratados con CAP o bien con CAP+NIF se ob-
servé un incremento en la fluidez de las membra-
nas mitocondriales y un aumento en la actividad de
la ATPasa dependiente de Mg?* (Mg?*-ATPasa), lo
que se relacioné con una atenuacién en el progreso
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de la hipertrofia cardiaca asociada a la hiperten-
sion, pero no logrd evitarla por completo (62).
Por otra parte, Rimbaud y colaboradores (2011)
reportaron que el resveratrol tiene la capacidad de
favorecer la relajacion del musculo liso dependiente
del endotelio y mejorar la funcion mitocondrial car-
diaca. Especificamente, el resveratrol restauro la
expresion de OPA1 y MFN1 y preservo la biogénesis
mitocondrial en la insuficiencia cardiaca inducida
por la hipertension (57). También, Ordog y cola-
boradores (2021) determinaron que la inhibicidon
de la enzima PARP indujo cambios positivos en la
poblacién mitocondrial respecto a las ratas control,
como un mayor tamafo y densidad de las crestas
(58). EIl tratamiento con L-2286, un inhibidor de
PARP derivado de quinazolina, ayudd a recuperar
la dindmica mitocondrial, al inhibir la translocacion
de la proteina 1 relacionada con dinamina (DRP1)
y la fisidon mitocondrial, mientras que la fusion se
favorecio por un aumento en la expresion de las
proteinas OPA1 y MFN2 permitiendo la estabilidad
de la estructura mitocondrial (58). Adicionalmente,
la inhibicion de PARP logro reforzar el proceso de
biogénesis mitocondrial seguido de un aumento
de la produccion de ATP

Finalmente, Rocha y colaboradores (2016)
comprobaron que la actividad fisica tiene un efecto
beneficioso, provocando que las mitocondrias del
VI atenuen la caida en la produccion de ATP que se
observa en condiciones metabdlicas alteradas. El
ejercicio ayudo a recuperar la funcion mitocondrial
al incrementar la abundancia proteica de la NADH
deshidrogenasa, el complejo IV mitocondrial y la
ATP sintasa, ademas de la disminucién de VDAC
(59).

Cabe sefialar que no se conocen farmacos
aprobados dirigidos a la modificacion de la funcion
y la dindmica mitocondrial en las enfermedades
cardiovasculares asociadas a la hipertension por
lo que aun se debe de realizar investigacion al
respecto.

Alteraciones en la funciéon y dinamica mi-
tocondrial en el miocardio en presencia de
dislipidemias, obesidad y posibles estrategias
terapéuticas

La hipertrigliceridemia se asocia regularmente
con el SM, y contribuye al riesgo de morbilidad y
mortalidad en enfermedades cardiovasculares. En
modelos experimentales con hipertension e hiper-
trigliceridemia donde se ha detectado una sobre-
carga de Ca?*, se reporto el uso de ketorolaco, un
analgésico no-esteroidal que también protege al
corazon del dafio por isquemia-reperfusion, para
tratar de evitar la sobrecarga de Ca?* (17). Sin

embargo, este tratamiento no protegid al corazon
del dafio que se presenta en un modelo de rata con
caracteristicas de SM (17). En este mismo trabajo
también utilizaron la a-fenil-N-ter-butil nitrona
(PBN) como agente para atrapar radicales libres,
el cual disminuy® la lipoperoxidacion y bloqued el
dafio en el corazon durante la reperfusion (17).

La obesidad es otro de los factores de riesgo
cardiovascular que tiene un papel dafino en la
funcion y la dinamica mitocondrial, la cual puede
ser inducida por una dieta alta en grasas (HFD)
(ver Tabla 1). En modelos experimentales de HFD
se ha observado un aumento en la produccién de
ROS seguida de la peroxidacion de lipidos, la libe-
racion de citocinas y finalmente la muerte celular
(64-66), ademas se observod la disminucion de la
produccion de ATP asociada a la disminucion de la
actividad de los complejos mitocondriales (66-68),
y el consumo de 0, (19, 68). También se observa-
ron alteraciones en la morfologia mitocondrial que
incluyen mitocondrias hinchadas, redondas y con
crestas deterioradas (19, 66, 68).

De manera mas especifica se han estudiado pro-
teinas y microARNs (miRs) asociados a patologias
cardiacas en la obesidad. Ruan y colaboradores
(2019) analizaron los efectos de la proteina trans-
membrana 126B (TMEM126B), que es un factor de
ensamblaje del complejo I y tiene un papel funda-
mental en la regulacion de la funcidon mitocondrial.
En modelos HFD, TMEM126B aumentod su expre-
sion provocando alteraciones en la expresion de
otras proteinas como MFN1, DRP1, FIS1, el factor
de necrosis tumoral a (TNF-a), la interleucina-18
(IL-1p) y la proteina quimiotactica de monocitos-1
(MCP-1), contribuyendo a la patogénesis cardiaca
inducida por la dieta. En ausencia de TMEM126B se
observé la inhibicidn de la disfuncion mitocondrial,
por lo que se sugiere que esta proteina puede ser
un blanco en la prevencion de la enfermedad car-
diaca relacionada con la obesidad (64).

Se han estudiado algunos tratamientos para la
disfuncién mitocondrial en la cardiomiopatia me-
tabolica. Lu y colaboradores (2019) observaron
que el resveratrol necesita al ERRa para ejercer
sus efectos anti-oxidativos, anti-apoptéticos, an-
tiinflamatorios y con esto estimula la biogénesis
mitocondrial mediante la regulacién de la actividad
de sirtuina 1 (SIRT1) y PGC-1a, lo que sugiere su
aplicacion terapéutica contra la disfuncion cardiaca
mediada por la obesidad (65).

Por otro lado, los miRs son otro objeto de es-
tudio debido a que participan en el desarrollo de
complicaciones en el metabolismo. Wang y colabo-
radores (2019) observaron el efecto que miR-122,
el cual es secretado por el higado y participa en
el desarrollo de cardiomiopatia metabdlica en la
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Tabla 1
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Alteraciones reportadas en proteinas relacionadas con la funcion y la dindmica de mitocondrias de corazén en presencia de hipertension, obesidad y dislipidemias.
En esta tabla se indican los diferentes modelos experimentales que presentan algunos de los factores de riesgo asociados a SM en los cuales se han reportado al-
teraciones en la funcidon mitocondrial, asi como en la expresién de proteinas mitocondriales en el corazén. En algunos trabajos también se dieron tratamientos para
revertir o mejorar la funcién mitocondrial en el miocardio.

Proteinas

Modelo Faf:tor de Alteraciones m_tProtsidn§sl Tratamient Efecto del tratamient mitocondriales Ref
experimental p:leisegn(;e mitocondriales Iac:::radrallas es ratamiento ecto del tratamiento evaluadas por el et
tratamiento
Ratas espontanea- Hipertension -Deterioro del transporte de ADP. | ATPasa, ADP-PK, CS, Ninguno N/A N/A 50
mente hipertensas, -Aumento de ROS. mtCK, Actomiosina
SHR (84-86 semanas) ATPasa.
Ratas Dahl Hipertension -Disminucién de la producciéon de | CS, PGC1-a, MFN1 Resveratrol (18 -Mejord la supervivencia de los | PGCl-a 57
(3 semanas de dieta ATP. OPA1. mg/kg/dia; HS- animales.
alta en sal) RSV) durante 8 -Evito la reduccion del 25% del 1t MFN 1 y OPAL.
semanas peso corporal.
-Contrarresto el desarrollo de
la disfuncion cardiaca.
-Preservo la masa y la
biogénesis mitocondrial.
-Bloqueo la oxidacidn de acidos
grasos mitocondriales.
Ratas SHR Hipertension -Incremento en el estrés oxidativo. | OPA1, MFN1, MFN2. L-2286 -Red interfibrilar mitocondrial T OPA1, MF2, 58
(10 semanas) -Disfunciéon mitocondrial. 1 DRP1, FIS1, DRP1-P, inhibidor de con menor fragmentacion. PGC1-a, NDUFs1,
-Alteraciones en los procesos de PGC1-a, NDUFs1, PARP1 -Mayor tamafio mitocondrial. UQCRC1, Cs.
control de la calidad mitocondrial. complejo III, CS. (32 semanas) -Aumento de la densidad en © MFN1.
las crestas mitocondriales. ! DRP1, FIS1,
DRP1-P.

Ratas macho
isogénicas SHR
(6 y 10 semanas)

Hipertension

Ratas SHR
(12 meses)

Hipertension

Ratones knock-out Hipertension
Sirt3

Ratones deficientes en

SOD2

-Aumento de la generacion de
ROS.

-Aumento de la oxidacion de los
acidos grasos.

-Disminucion en la produccion de
ATP.

-Disminucién del transporte de
ADP.

-Decaimiento de la respiracion
mitocondrial.

-Incremento en los niveles de
superoéxido.

-Disminuciéon del nimero de
crestas mitocondriales.
-Desordenamiento mitocondrial.

-Incremento del estrés oxidativo.
-Reduccion de la actividad de la
SOD2.

T complejo I, VDAC.
| ATP sintasa,
complejo 1V, alcohol
deshidrogenasa.

LATP sintasa.
© CS

- (Sirt3-/-)
(SOD2+/-)

Entrenamiento
de ejercicio (30
min, 5 dias a la
semana durante
4 semanas)

Ninguno

Ninguno

-Adaptacion benéfica en las
mitocondrias del miocardio por
el aumento de la produccion
de ATP.

N/A

N/A

! complejo I, VDAC. 59
T ATP sintasa,

complejo IV, alcohol
deshidrogenasa.

N/A 60

N/A 61
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Ratas macho SHR Hipertension -Consumo elevado de oxigeno. T Mg2*-ATPasa. CAP + NIF -Inhibicién del aumento de CAP + NIF: 62
(16 semanas) -Disminucion de la fosforilacion (4 semanas) la presién arterial sistélica, la © Mg?+ -ATPasa

Oxidativa. frecuencia cardiaca, la relacién
-Alteraciones en la fluidez de la masa cardiaca y masa corporal,
bicapa lipidica de las membranas el consumo de oxigeno y el dafio
mitocondriales. en la fosforilacion oxidativa.
-Aumento en la fluidez en la
CAP bicapa lipidica de las membra-  cap:
(4 semanas) nas mitocondriales. | Mg?*-ATPasa
Ratas SHR Hipertension  -Déficit en la produccién de ATP. | ATP sintasa (Km), ac- Ninguno N/A N/A 63
(5 y 24 semanas) e hipertrofia tividad del translocador.
cardiaca ADP/ATP (Vmax y Km).
Ratas Wistar con Hipertri- -Desacople entre el sitio de pro- l CK, AK, mitCK. Ninguno N/A N/A 18
hipertrigliceridemia gliceridemia duccién y de consumo de ATP. 1 2-OGDH.
(12 - 15 semanas, -Tasa respiratoria mitocondrial in- .
dieta con sacarosa al crementada con 2-0G y piruvato/ < €omplejo IV, PDH.
30 %) malato.
-Membranas mitocondriales mas
rigidas.
-Aumento compensatorio de la
capacidad oxidativa mitocondrial.
Ratones TMEM126B Obesidad -Acumulacién de ROS. J  MFN1. TMEM126B-/- -Mitocondrias menos hinchadas Y MFN1 64
knockout -Daio al ADN mitocondrial. con cristas bien organizadas.
(TMEM126B-/-) -Mitocondrias hinchadas, redon- glsimrﬁg}ssﬁ_’_{)bwl’ -Reversion de la produccion de T#VE—EPL FIS1,
(4-6 semanas) das y con crestas deterioradas. MCP-’1. ! ROS y el dafio del ADN mito- IL-1b ,MCP-1
-Muerte celular (autofagia mito- condrial. !
condrial).
-Respuesta inflamatoria elevada
Ratones C57BL/6] Obesidad -Incremento en el estrés oxida- !  Produccién de ATP, Resveratrol -Proteccién al dafio por reper- M Produccidn de 65
(HFD, 6 semanas) tivo. consumo de O, actividad (400 mg/kg/dia) fusion. ATP, consumo de O,
-Incremento en la oxidacién del complejo 1. +siRNA Recep-  -Disminucién de la ateroscle- actividad del
lipidica. tor relacionado rosis. complejo I.
-Alteraciones en la biogénesis con el estrége-  -Disminucién de la arritmia 1 Receptor relaciona-
Mitocondrial. no-a (ERR) ventricular. do con el estrégeno_a
-Incremento de la biogénesis (ERR),
mitocondrial. SIRT1, PGC1-a
d Produccién de
ATP, consumo de O,
actividad del
complejo I.
Cerdos miniatura Obesidad -Disminucidn en la sintesis de ATP | OPA1, MFN2, PARKIN.  Ninguno N/A N/A 66
Lee-Sung (PAT) -Disminucién en la dinamica N.D. DRP1, FIS1.
(5 meses) 5 meses mitocondrial & PINK1

-Incremento de la autofagia
mitocondrial

-Inhibicion de la respiracion mito-
condrial basal
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Ratas Obesidad -Aumento de cambios morfolégi- T P-DRP1, FIS1. Ninguno N/A N/A 67
Sprague-Dawley cos mitocondriales.
(HFD, 6 semanas -Deficiencia en la produccion de ATP. { MFN1, MFN2, OPAL.
-Disminucidén de las actividades de
los complejos enzimaticos mito-
condriales.
Ratones neonatos Obesidad -Desequilibrio de la homeostasis N.D. Esponja -Incremento en la sintesis de ATP. |  Arl2 68
(2-3 dias) inducida energética cardiaca. miR-122 -Incremento en el consumo de
miRNA-122 -Disminucién en el consumo de 0z. P TEndecsss
Ratones macho 0.. -Disminucion de la oxidacion ATP/ADP
adultos C57BL/6] -Inhibicion de la funcién mitocon- lipidica.
(6 semanas) drial. -Regulacién de los procesos de
-Aumento en la oxidacion lipidica apoptosis.
mitocondrial. -Aumento en la biogénesis
mitocondrial.
Ratones macho C57BL Sindrome -Disminucion en la sintesis de ATP. 1 p-DRP1, FIS1. PYR + HFD -Aumento de la actividad del | p-DRP1, FIS1. 19
/ 6] Metabdlico -Disminucién en el consumo de O,. 1 OPA1. MFN1. MFN2 (3 mg/kg/dia nervio vago. 1 MF1. MF2. OPA1
(HFD, 22 semanas) -Disminucién en la dindmica mitofili na/C’HCH|’D3/ durante 22 se- -Disminucion de los efectos de complej’o mit’oﬁlina;
Mitocondrial. Sam50 manas) HFD en el metabolismo cardiaco. CHCHD3/Sam50
-Alteraciones en las crestas -Restauraciéon de la actividad
mitocondriales. mitocondrial.
-Disminucién del contenido -Incremento de la biogénesis
mitocondrial. mitocondrial.
Ratas Wistar con SM Sindrome -Incremento en el estrés oxidativo. | MFN1, HO-1, PGC1-a Acido -Inhibicion de la epdxido Y MFN1, HO-1, 20
(dieta alta en fructosa Metabdlico -Disfunciéon mitocondrial. 2-(3-adaman- hidrolasa (sEH). PGC1-a.
por 8 semanas) -Disminucién en la biogénesis tan-1-yl-urei- -Reduccién del peso corporal.
mitocondrial. do)-dodeca- -Restauracion de los niveles de
-Incremento en la fision noico glucosa y lipidos en sangre.
mitocondrial. (AUDA) -Disminucién en ROS
-Aumento en la fusion
(2.5 mg/100 g mitocondrial.
de peso corpo-  -Disminucion de la respuesta
ral 3 veces por inmune.

semana durante
8 semanas)

! indica disminucién en la actividad o expresién de la enzima; 1 indica el incremento en la actividad o expresién de la enzima; ¢ indica que no hay
cambio en la actividad o expresion de la enzima; N.D. indica que no se detectd la actividad o expresion de la enzima.

Abreviaturas: 2-0G, 2-oxoglutarato; 2-OGDH, 2-oxoglutarato deshidrogenasa; ADP-PK, ADP-piruvato cinasa; AK, adenilato cinasa; Arl2, factor de
ribosilacion-ADP tipo 2; CAP, captropil; CK, creatina cinasa; CS, citrato sintasa; DRP1, proteina 1 relacionada con la dinamina; ERR- a, Receptor rela-
cionado con el estrogeno-a; FIS1 proteina de fision mitocondrial; HO-1, Hemo oxigenasa-1; IL-1b, interleucina-1b; MCP-1, proteina quimiotactica de
monocitos-1; MFN1/2 mitofusinas 1 y 2; Mg?*-ATPasa, ATPasa dependiente de magnesio; mitCK, isoenzima creatina cinasa mitocondrial; mitofilina/
CHCHD3/Sam50, complejo proteico estructural mitofilina/CHD3/Sam50; NIF, nifedipina; OPA1, proteina de atrofia dptica 1; PBN, a-fenil-N-ter-butil
nitrona P-DRP1, proteina relacionada con la dinamina 1 fosforilada; Parkin, ligasa de E3-ubiquitina (Ub); PARP1, polimerasa de ADP-ribosa 1, PDH
piruvato deshidrogenasa; PGC1l-a, PPAR-gamma coactivator 1-alpha; PINK1, cinasa mitocondrial 1; PYR, piridostigmina; SHR, ratas espontanea-
mente hipertensas; SIRT1, sirtuina 1; Sirt3, sirtuina 3; SOD2, superdxido dismutasa 2; TMEM126B, proteina transmembrana 126B; TNF-a, factor
de necrosis tumoral alfa; VDAC, canal anidnico dependiente de voltaje.
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obesidad. Debido a que miR-122 se une al factor
de ribosilacion ADP tipo 2 (Arl2), la sefnalizacion
de miR-122/Arl-2 altera la homeostasis energética
cardiaca, por lo que Arl2 promete ser un blanco
terapéutico contra la disfuncion cardiaca debido a
que en ausencia de miR-122, Arl2 induce la pro-
duccion de ATP (66).

Alteraciones en la funcién y dinamica mitocon-
drial en el miocardio reportadas en modelos
experimentales de SM y posibles estrategias
terapéuticas

Aparte de los estudios que han tenido como objetivo
analizar el efecto de cada uno de los factores de
riesgo cardiovascular de manera independiente,
también se han observado alteraciones en la funcién
mitocondrial en modelos de SM que contribuyen al
aumento de ROS, la disminucién de la produccion
de ATP y el consumo de O,, la disminucion del
contenido mitocondrial ademas de la senalizacién
de la insulina y la oxidacién de los lipidos (19,
20). Xue y colaboradores (2019) analizaron a la
piridostigmina (PYR), la cual recupero la estructu-
ra de las crestas mitocondriales en un modelo de
SM, observando que disminuyo la resistencia a la
insulina, cambios en las proteinas mitocondriales
OPA1, FIS1, MFN1 y MAFN 2 DRP1 y el complejo
proteico estructural mitofilina/CHD3/Sam50 (Tabla
1), lo cual redujo la disfuncion mitocondrial y el
estrés oxidativo (19).

También se han buscado tratamientos alternati-
vos dirigidos a la recuperacion de las funciones mi-
tocondriales. Liu y colaboradores (2018) evaluaron
el efecto de un agonista de los acidos epoxiei-
cosatrienoicos (EET), el acido 2-(3-adamantan-
1-yl-ureido)-dodecanoico (AUDA), que mejora la
funcién mitocondrial mediante el aumento en la
expresion de proteinas que intervienen en el pro-
ceso de la biogénesis mitocondrial, como PGC-1q,
ademas del aumento en la produccidon de ATP y
finalmente la recuperacion de la funcion cardia-
ca, lo que sugiere que estos procesos también
pueden ser blancos importantes de terapias para
recuperar el miocardio dafiado en la condicidn de
SM (20).

Conclusiones

En los Ultimos afnos, el incremento de la obesidad,
la hipertension vy las dislipidemias en la poblacion
adulta y juvenil mexicana ha hecho que el sistema
de salud se enfoque en desarrollar un diagndstico
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adecuado del SM, lo cual tiene un impacto econé-
mico importante. El SM se caracteriza por la pre-
sencia de intolerancia a la glucosa, la resistencia
a la insulina, la hipertension y las dislipidemias,
las cuales se han asociado con el desarrollo de un
cuadro grave de enfermedades cardiovasculares.
En resumen, podemos concluir que, en los cardio-
miocitos de modelos experimentales con altera-
ciones metabdlicas subyacentes al SM, la funcion
y dindmica mitocondrial se encuentran afectadas
(ver Figura 2). En las condiciones patoldgicas
mencionadas, la proteina DRP1 que regula la fision
mitocondrial incrementa; de forma similar FIS1
también aumenta, lo que sugiere un incremento en
el fraccionamiento mitocondrial. Por otra parte, las
proteinas MFN1, MFN2 y OPA1, fundamentales en
la fusion mitocondrial, disminuyen su expresion,
reduciendo la fusion mitocondrial. Por Ultimo, la
mitofagia en la que participa PINK1 no muestra
cambio en su expresion, mientras que Parkin dis-
minuye por lo que se reduce la eliminacién de las
mitocondrias dafiadas. A nivel de la funcion mito-
condrial, hay aumento en la producciéon de ROS
y disminucion de la produccion de ATP: lo ultimo
difiere de lo reportado en mitocondrias de rifon
(53) e higado (55) en donde la funcion mitocon-
drial y la sintesis de ATP se mantienen normales.
A pesar de que ya se conoce la gran importancia
de estos organelos subcelulares no hay farmacos
aprobados para recuperar su funcion en el mio-
cardio en las condiciones que subyacen al SM. Se
han reportado estrategias terapéuticas que tienen
un impacto sistémico, como la ingesta de fibrato,
el tratamiento con estatinas, metformina, acido
nicotinico, asi como las intervenciones de dieta y
pérdida de peso, que por separado o en consor-
cio pueden reducir algunas de las caracteristicas
fisiopatoldgicas del SM (69); sin embargo, aun
no se conocen los efectos de estos tratamientos
en la funcion y dinamica de las mitocondrias del
corazoén.

Por lo que consideramos prioritario determinar
si estos tratamientos también recuperan la funcion
y dindmica de las mitocondrias del miocardio, me-
diante el analisis de la expresion y actividad de las
proteinas mitocondriales involucradas en la cadena
respiratoria, la sintesis de ATP y la dindmica mito-
condrial.

De hecho, alin son muy pocos los estudios acer-
ca de las alteraciones en la funcién mitocondrial
cardiaca en presencia de los factores que subyacen
al SM, y se deben realizar mas investigaciones al

respecto.
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Figura 2. Dinamica mitocondrial en el miocardio en hipertension, obesidad, y dislipidemias. A) La fision en
mitocondrias de cardiomiocitos esta regulada por la proteina 1 relacionada con la dinamica mitocondrial (DRP1), que
muestra un incremento en su expresion en estas condiciones patoldgicas, de forma similar a la proteina 1 de fision
(FIS1), lo que sugiere un incremento en el fraccionamiento mitocondrial. B) Por otra parte, la fusién mitocondrial
que requiere de las mitofusinas 1y 2 (MFN1 y MFN2) y de la proteina de atrofia éptica 1 (OPA1) parece disminuir. C)
Por ultimo, la mitofagia en la que participa la ubiquitina ligasa E3 (Parkin) puede estar alterada lo que se reduce la
eliminacién de las mitocondrias dafiadas, aunque la proteina cinasa mitocondrial 1 (PINK1) no muestra cambio en su
expresion. En estas condiciones se ha reportado sistematicamente un aumento en la producciéon de ROS y disminucion
de la produccion de ATP (Tabla 1). 1 indica incremento en la actividad o expresion de la enzima; { indica el decremento
en la actividad o expresion de la enzima; € indica que no hay cambio en la actividad o expresion de la enzima.
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RESUMEN

Aunque la endosimbiosis permite explicar la aparicion de las células eucaridticas, el origen
del nucleo celular ha sido mas complicado de esclarecer debido a sus caracteristicas es-
tructurales Unicas. Actualmente, las hipdtesis prevalecientes sugieren que la membrana
nuclear se origino: i) por la invaginaciéon de la membrana plasmatica de un procarionte
ancestral, ii) por endosimbiosis entre una arqueobacteria y un hospedero eubacterial,
o bien iii) por la formacidon de un nuevo sistema de membranas posterior al origen de
las mitocondrias. No obstante, los mecanismos propuestos no explican el desarrollo del
esqueleto nuclear, de los complejos que constituyen al poro, ni las modificaciones de la
estructura cromosdémica o el origen de la mitosis. Con base en lo anterior, en este tra-
bajo se exponen los planteamientos que llevaron a concebir la teoria endosimbidtica vy,
principalmente, las hipotesis propuestas sobre el origen del nlcleo eucariotico. Se hace
hincapié en nuevos datos y evidencia circunstancial que sugieren que virus gigantes
recientemente descritos, como los pertenecientes al grupo de Medusavirus, pudieron par-
ticipar en la formacién del nucleo eucariodtico. Las perspectivas a futuro deberan explicar
los mecanismos que subyacen la transferencia horizontal de informacion genética entre
los endosimbiontes, para entender cémo algunos de los genes que codifican proteinas
mitocondriales o de los plastidos fueron transferidos al material genético contenido en
el nacleo celular eucaridtico. Dado que la evolucién viral podria ser independiente y
posterior a la aparicién de las células eucaridticas, las lineas de investigacion deberan
examinar con cuidado las alternativas existentes.

ABSTRACT

While endosymbiosis is the most accepted mechanism to explain the appearance of
eukaryotic cells, the origin of the cell nucleus has been more complicated to clarify due
to its unique structural characteristics. Currently, prevailing hypotheses suggest that
the nuclear membrane originated: i) by plasma membrane invagination of an ancestral
prokaryote, ii) by endosymbiosis between archaeobacteria and an eubacterial host, or iii)
by the formation of a new membrane system, subsequent to the origin of mitochondria.
However, such mechanisms do not explain neither the appearance of the nuclear skele-
ton, the complexes that constitute the pore, nor the modifications of the chromosomal
structure or the origin of mitosis. Here, we present the different arguments that led to
elaborate the endosymbiotic theory and the hypotheses proposed on the origin of the
eukaryotic nucleus. Emphasis is placed on new data and circumstantial evidence which
suggests that giant viruses, such as those belonging to the Medusavirus genus, may have
been involved in the formation of the eukaryotic nucleus. Future analyses should ex-
plain the mechanisms underlying the horizontal transfer of genetic information between
endosymbionts to understand how some of the genes encoding mitochondrial or plastid
proteins were transferred to the genetic material found in the nucleus of the eukaryotic
cells. Since viral evolution could be independent and subsequent to the appearance of
eukaryotic cells, the lines of research should carefully examine the existing alternatives.
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INTRODUCCION

Actualmente, es evidente la existencia de dos
formas de organizacion celular que corresponden
a las células procariéticas y a las células eucario-
ticas. De éstas, las primeras son un componente
primordial de la biota terrestre, ya que participan
en todos los ciclos biogeoquimicos de la bidsfera y
representan la mayor proporcion de la diversidad
genética de los seres vivos (1).

El estudio de las células procaridticas ha demos-
trado, contrario a las ideas prevalecientes durante
muchos anos, que éstas poseen una organizacion
extremadamente compleja que implica una com-
partamentalizacién generada por la agrupacion
de macromoléculas y la formacién de estructuras
subcelulares para la ejecucion de funciones espe-
cializadas, a pesar de la carencia de estructuras
membranales internas (2).

Considerando lo anterior, y mediante estudios
comparativos con las células eucaridticas, surge
una serie de cuestionamientos sobre la procedencia
de los organulos celulares y, sobre todo, podemos
preguntarnos como se origind una estructura nu-
clear que contiene a la informacion genética y se
encuentra limitada por membranas. El origen de
esta estructura distintiva de los eucariontes aun
es obscuro. Por ello, en la siguientes lineas haré
una breve resena de las hipotesis que explican el
origen de estructuras subcelulares como las mi-
tocondrias y los cloroplastos, para luego enfocar
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la discusion sobre los procesos que pudieron dar
origen al nucleo.

EL ORIGEN DE LOS EUCARIONTES

Una vez que nuestro planeta tuvo una superficie
sélida hace cerca de 4,000 millones de afnos, las
condiciones de presién atmosférica, salinidad,
temperatura y humedad dejaron de ser extremas.
Una vez ocurrido esto, tenemos evidencias de que
los primeros organismos surgieron hace mas de
3500 millones de afios cuando la Tierra poseia una
atmodsfera reductora — es decir, carente de oxige-
no- y por lo tanto, eran heterétrofos, anaerdbicos
y con una organizacion estructural muy parecida
a la de los procariontes modernos.

Estos procariontes ancestrales evolucionaron
dando origen a los tres linajes o dominios de seres
vivos que conocemos actualmente: i) Archaea, que
comprende a organismos unicelulares anaerdbicos
que habitan ambientes con bajas concentraciones
de oxigeno. Estos poseen caracteristicas similares
a las bacterias, aunque evolutivamente son mas
cercanos a los eucariontes. ii) Bacteria, que agrupa
a la mayor parte de los procariontes, vy iii) Eukaria,
que agrupa a todos los organismos que poseen un
nucleo limitado por una membrana (Fig. 1).

De esta era geoldgica, conocida como Arquea-
no (4,000 a 2,500 millones de afios), provienen
rocas sedimentarias poco alteradas que ocasio-
nalmente estan repletas de restos morfoldgicos y

EUKARYA

Figura 1. Se considera
que los seres vivos se
encuentran agrupados
en tres dominios:
Archaea, Bacteria, y
Eukarya (48). Los dos
primeros dominios
estan constituidos

por microorganismos
procaridticos,
unicelulares que
carecen de nucleo.

El tercer dominio
abarca a todos los
seres cuyas células
contienen un nucleo y
organitos limitados por
membrana.
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qul'micos generados por una biota microscépica.
Estos testimonian la existencia de un mundo en
el que predominaban bacterias fotosintéticas que
proliferaban sobre capas de bacterias anaerdbi-
cas no fotosintéticas (3). La evidencia acumulada
sugiere que los primeros eucariontes aparecieron
hace poco mas de 2700 millones de afios (3),
para diversificarse y originar a la gran variedad
de organismos macroscopicos, morfolégicamente
diversos, de cuerpo blando, y cuyo registro fosil
se detecta en la fauna del periodo Ediacara hace
unos 635 a 542 millones de afos (4).

A pesar del registro fésil y los datos geologi-
cos acumulados, la eucariogénesis u origen de
los organismos formados por células nucleadas,
organulos complejos y complicados sistemas de
membranas permanece como un proceso incierto.

Hasta ahora se han enunciado diferentes hipo-
tesis para explicar la eucariogénesis. El primero
en observar las caracteristicas particulares de los
organitos celulares fue Richard Altmann, quien en
1884, sugirié que los bioblastos (mitocondrias)
eran organismos elementales auténomos con
capacidades metabdlicas y genéticas, por lo que
intuyo la posibilidad de que las mitocondrias fueran
parasitos intracelulares (5). Posteriormente, en
1905, el Bidlogo ruso Constantin Mereschkowsy
enuncio la posibilidad de que algunas células fueran
el resultado de un proceso endosimbidtico entre
dos tipos celulares diferentes, definiendo a las
cianobacterias como un endosimbionte reducido
(6, 7).

Tiempo después, Paul Portier (quien junto con
Charles Richet describid las bases de la anafilaxis),
propuso por primera vez que las mitocondrias tie-
nen un origen bacteriano (8). Dicha hipdtesis fue
ampliamente rechazada, y en 1923 Ivan Wallin
nuevamente involucrd a la simbiosis como meca-
nismo evolutivo para explicar su origen (9).

Las propuestas sobre el origen endosimbidtico
de las células eucaridticas fueron objetadas y hasta
ridiculizadas, por lo que permanecieron en el olvido
durante un largo periodo. Sélo hasta la aparicion del
trabajo fundamental de Lynn Margulis se expone
nuevamente que la aparicion de los eucariotes es
consecuencia de un proceso de endosimbiosis se-
rial (10, 11). Las ideas de Margulis en su momento
fueron controversiales, y para una amplia discusion
al respecto, el lector puede referirse al trabajo de
Antonio Lazcano y Juli Pereté donde se discute el
contexto historico que roded al desarrollo de esta
hipotesis (12). Margulis documenta fuertemente el
origen de las mitocondrias y los cloroplastos como
procariontes fagocitados por una célula eucaridtica
ancestral y propone un origen similar para cilios y
flagelos (10, 11). En su trabajo, ella vincula el origen
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de las mitocondrias con la acumulacion del oxigeno
producido por las cianobacterias en la atmodsfera
hace unos 2.400 millones de afos. Esto lleva a la
aparicion de bacterias aerdbicas que evolucionan en
mitocondrias, seguido mas tarde por el estableci-
miento de simbiosis independientes que involucran
a las cianobacterias (10, 11). Actualmente, la mayor
parte del pensamiento cientifico acepta esta teoria
y solo el origen del nlcleo permanece incierto.

ORGANIZACION DEL MATERIAL GENETICO EN
PROCARIONTES Y EUCARIONTES

A pesar de las diferencias en la organizacion celular
en Eukarya, Bacterias y Archaea, es importante re-
cordar que los tres dominios dependen del DNA para
almacenar vy replicar su informacion genética. En
cada dominio, el material genético debe organizarse
para su almacenamiento de maneras compatibles
con la replicacion, la segregacion cromosomica y la
expresion génica.

Hasta ahora, la compactacion del genoma en
Archaea - cuyo tamafio es similar al de una bacteria
- no esta bien analizada ni entendida. Al igual que
en el caso de las bacterias, el DNA cromosomico se
encuentra empacado en una estructura denominada
nucleoide que no esta limitada por una membrana.
Es interesante que, de los dos principales phyla de
Archaea, los organismos comprendidos en Euryar-
chaea poseen proteinas homologas a las histonas de
los Eucariontes para constituir estructuras similares
a los nucleosomas alrededor de las cuales se enrolla
el DNA (13, 14). Esta caracteristica hace probable
que a este grupo haya pertenecido el procarionte
ancestral que inicid la relacion simbidtica con bacte-
rias aerdbicas y con cianobacterias para dar origen
a los Eucariontes.

En contraste, la mayoria de los organismos per-
tenecientes al otro grupo de Archaea, los Crenar-
chaea, utiliza una familia de proteinas denominadas
Proteinas Asociadas al Nucleoide (NAPs, nucleoid-
associated proteins por sus siglas en inglés), y la
organizacion de su genoma es similar a la descrita
en bacterias (13, 14).

Por otra parte, la célula bacteriana constituye
un ambiente extremadamente dindmico, lleno de
componentes, y con niveles de organizacion/com-
partamentalizacion subcelular sorprendentes (2).
Hasta ahora, se carece de informacion que permita
al menos entrever la estructura del nucleoide bac-
teriano con alta resolucién. No obstante, los rasgos
mas sobresalientes provienen de estudios hechos en
Escherichia coli como modelo experimental. Actual-
mente, sabemos que el cromosoma bacteriano esta
super-enrollado y plegado en asas plectonémicas.
El condensado del material genético depende de la
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actividad de proteinas que se unen al DNA (DBPs,
DNA-binding proteins) y de las NAPs que en con-
junto contribuyen a la estructura dinamica de los
nucleoides y a regular su actividad transcripcional
(15) (Fig. 2A).

En contraste, el nlcleo celular eucariota se en-
cuentra encerrado dentro de la envoltura membra-
nal que alberga a los territorios cromosomales, al
nucléolo y a otras estructuras nucleares (NB, nuclear
bodies) como los cuerpos de Cajal, o los “granulos
de splicing” (splicing speckles), entre otros. Esta
organizacion nuclear de orden superior proporciona

Figura 2.
Esquema
comparativo

que muestra

la organizacioén
gendmica de
una célula
procaridtica (A),
y la estructura
nuclear de una
célula eucaridtica
(B). Abreviaturas:
ONM- membrana
nuclear externa;
INM- membrana
nuclear interna;
NPC-Complejo
del poro nuclear.
La estructura
citoesquelética
correspondiente
a la lamina
nuclear esta
esquematizada
en rojo.

NPC

Lamina nuclear

un entorno Unico para regular el genoma durante la
replicacion, transcripcién, mantenimiento y en otros
procesos.

La envoltura nuclear (NE) en las células euca-
riontes estd compuesta por una doble membra-
na, por los complejos de poros nucleares (NPC,
nuclear pore complexes) y por la [amina nuclear
(16) (Fig. 2B). La doble membrana que rodea al
nucleoplasma se compone de dos membranas
distintas: la membrana nuclear externa (ONM,
outer nuclear membrane) que es continua con el
reticulo endoplasmatico (ER, endoplasmic reticu-
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lum), y la membrana nuclear interna (INM, inner
nuclear membrane) que alberga un conjunto Unico
de proteinas de membrana que interactian con la
cromatina o la ldmina nuclear (17). La ONM vy el
INM estan separadas por el espacio perinuclear,
gue actla como un reservorio de calcio como
ocurre en el ER (18, 19) (Fig. 2B).

De manera contrastante con las bacterias y los
Crenarchaea, el material genético de las células
eucaridticas se encuentra asociado a las histonas
para constituir los nucleosomas y finalmente es-
tructurar los cromosomas (ver Figura 3). Estos
presentan una organizacion jerarquica y territorial
dentro del nlcleo para facilitar la expresion gené-
tica adecuada (20), la cual parece estar regulada
por bucles de cromatina y contactos intercromo-
somicos (21).

Es importante sefialar que es erroneo sostener
gue la envoltura nuclear Unicamente es un con-
tenedor de los cromosomas. Por el contrario, los
cromosomas son la estructura primaria esencial
para el ensamblaje secuencial del nucleo, con la
[dmina nuclear fungiendo como mediadora del
anclaje de la envoltura nuclear y los complejos
del ntcleo actuando como un sistema que asegura
la continuidad topoldgica entre el nucleoplasma
y el citoplasma. Dependiendo de la especie, en
todas las células eucariontes, el ntcleo contiene
al menos dos y a veces hasta mas de mil cro-
mosomas. En el ndcleo interfasico la cromatina
inactiva tiende a asociarse principalmente con
puntos de la lamina nuclear y la periferia nucleo-
lar, mientras que la posicidén y la translocacion
de la cromatina transcripcionalmente activa son
mas dificiles de caracterizar y constituyen areas
de investigacion muy dinamicas.

¢COMO SE ORIGINO EL NUCLEO DE LAS CELU-
LAS EUCARIOTICAS?

Nadie esta seguro de cuales fueron las presiones
de seleccion u otros procesos, que llevaron al
empaquetado del material genético en un nucleo
tan complejo. El analisis del problema se dificul-
ta mucho mas si se considera que la hipdtesis
para explicar el origen del nlcleo debe descifrar
seis aspectos diferentes: 1) origen de las mem-
branas de la envoltura nuclear; 2) origen de los
componentes proteicos del esqueleto nuclear, del
complejo del poro y del sistema de transporte
nucleocitoplasmico; 3) el origen de la mitosis; 4)
las modificaciones de la estructura cromosomica,
en particular el origen de los telomeros, de los
centromeros, y de los numerosos origenes de
replicacion caracteristicos de los eucariontes; 5)
el origen de los Splicesosomas y del mecanismo
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de procesamiento terminal del pre-mRNA; y (6)
el origen de la meiosis y del complejo sinaptoné-
mico (22).

Por consiguiente, hasta ahora, se han propuesto
diferentes modelos para explicar los procesos que
lo originaron (23). Estos pueden agruparse en
dos grandes clases: endosimbiodticos y autégenos
(24).

1. Modelos autégenos.

Segun la mayor parte de los modelos autégenos,
se propone que el nlcleo evolucioné como con-
secuencia de cambios internos que llevaron a la
compartamentalizacion del material genético (25).
Entre estos modelos se pueden mencionar la hi-
pétesis del "DNA desenredado (untangled DNA) *
y la hipdtesis de la “proteccién del oxigeno” (23).
La primera sugiere que el nucleo celular surgio
como una membrana envolvente en el centro de
la célula durante la replicacion del DNA. A medida
que avanzaba la replicacién, las dos moléculas
de DNA resultantes podian adherirse a diferentes
puntos de la membrana, manteniéndose asi sepa-
radas unas de otras sin enredarse para asegurar
que al finalizar la division celular, cada célula de
la descendencia recibiera una copia completa del
DNA (23). Esta hipotesis surge de observaciones
en procariontes, donde el DNA recién replicado se
reparte en las células hijas al mantenerse unido
ya sea a la membrana celular externa o, en algu-
nos casos, a una estructura membranal conocida
como mesosoma (Fig. 2A). Se sugiere entonces
gue en algunas bacterias ancestrales el mesoso-
ma finalmente se separé permanentemente de la
membrana externa para rodear al DNA y constituir
asi un nucleo (23).

Por su parte, la hipotesis de la proteccidén contra
el oxigeno propone que la membrana nuclear se
desarrollé para salvaguardar al material genético
de la accion de las especies reactivas del oxigeno
(ROS) producidas por las proto-mitocondrias, que
recién se habian incorporado mediante procesos
endosimbidticos (26).

En el contexto de las hipotesis autdégenas, los
procariontes del superphylum conocido como
“PVC"” — porque comprende a grupos de bacterias
importantes como Planctomycetes, Verrucomicro-
bia y Chlamydiae — constituye un candidato que
permite explicar de manera razonable el origen
del nucleo debido a que estos organismos poseen
caracteristicas poco usuales como la presencia de
membranas internas (27). Estas caracteristicas,
gue son ampliamente distintivas en el planctomi-
ceto Gemmata obscuriglobus, incluyen un compar-
timento que contiene DNA y es similar a un nucleo
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(28), ademas de que posee poros parecidos al
complejo del poro nuclear de los eucariontes (29).

2. Modelo endosimbiotico.

Como mencionamos anteriormente, Konstantin
Mereschkowsy enuncio la posibilidad de que al-
gunas células fueran el resultado de un proceso
al que denomind simbiogénesis; término que ac-
tualmente esta reservado para nombrar al origen
de los eucariontes por endosimbiosis. Sus estudios
sobre liqguenes lo llevaron a proponer esta teoria,
en la que consideraba que tanto las mitocondrias
como los cloroplastos y el nacleo de las células
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se derivaban del establecimiento de relaciones
simbidticas entre diferentes organismos. A con-
clusiones similares llegd Andrei Faminstyn (1918),
estudiando la simbiosis entre algas y radiolarios;
y Boris Kozo-Polyansky en 1921 fue el primero en
impulsar la simbiogénesis como parte del concepto
clasico de evolucién darwiniana. De acuerdo con
ellos, el nlcleo es un remanente de un simbionte
que invadio una célula huésped y luego perdio la
mayor parte de su citoplasma. Sin embargo, los
trabajos de estos autores fueron poco conocidos o
bien ridiculizados por otros investigadores.

Los trabajos de estos autores quedaron en
el olvido hasta que la idea fue reconsiderada en
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trabajos independientes por Goks¢r y por Pickett-
Heaps (30, 31). No obstante, esta teoria no explica
qué clase de simbionte participd en la formacion
del nuacleo, ni tampoco el tipo de hospedero que
adquirié al endosimbionte. Pocos anos después,
Hartman sostuvo que el hospedero posiblemente
fue un organismo primitivo cuyo material genéti-
co estaba basado en moléculas de RNA y no DNA
(32). Esto explicaria, sugirid, la preponderancia de
los virus de RNA que se encuentran en las células
eucaridticas y descartaria a las bacterias como
organismos hospederos de los endosimbiontes que
originaron a los flagelos, cloroplastos y mitocon-
drias (32).

3. Los virus: un endosimbionte inesperado.

Considerando lo anteriormente expuesto, las hi-
poétesis existentes hasta ahora no dan una expli-
cacién satisfactoria acerca del origen del nucleo.
Una hipotesis convincente debe tomar en cuenta
que la membrana nuclear probablemente tuvo una
influencia directa en el desarrollo de los cromo-
somas, ya que en comparacion con el nucleoide
bacteriano, que consiste en un cromosoma cir-
cular unido a la membrana plasmatica, el nucleo
eucariotico es considerablemente mas complejo
ya que esta constituido por un esqueleto de fila-
mentos intermedios (laminas nucleares) y varios
cromosomas lineales, cada uno de éstos con un
centromero y dos teldmeros unidos al interior de
la envoltura nuclear. Ademas, las membranas nu-
cleares nunca encierran totalmente el nucleo, ya
que éste siempre esta conectado topolégicamente
con el citoplasma a través de los complejos de los
poros nucleares. Asi también, la hipdtesis debe
considerar a los mecanismos que llevaron al de-
sarrollo de la mitosis.

Por otra parte, una posibilidad interesante se
deriva de la relacion que los virus mantienen con
la vida celular desde hace mas de 2 mil millones de
afios, lo que ha llevado a proponer la existencia de
un ancestro universal comun (LUCA, last universal
common ancestor) para los virus y las células vi-
vas actuales (33). De manera contrastante, otros
autores sugieren que los virus tuvieron un origen
independiente al de Archaea, Bacteria y Eukaria
(34). Bajo esta premisa, los virus tuvieron un ori-
gen cronolégicamente cercano posterior al origen
de los primeros organismos eucariéticos (35). No
obstante, considerando la evidencia recientemente
aportada por la descripcién de nuevos virus com-
plejos, a continuaciéon expondré las evidencias
gue apoyan la posibilidad de la participacién de
los virus en el origen de las células eucarioticas
ancestrales.
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Recientemente se describié una via de repro-
duccidn de bacteriofagos en algunas especies de
Pseudomonas. En este caso, una proteina GTPasa
tipo tubulina denominada PhuZzZ, y que es codi-
ficada por los fagos, forma un huso bipolar que
posiciona al DNA del fago replicante en el punto
medio celular (36). Estos resultados indican que
los fagos desarrollaron una via de reproduccion
en la que un husillo bipolar basado en tubulina,
junto con una estructura similar al ndcleo, organiza
espacial y temporalmente la replicacién del DNA,
la transcripcion, la traduccion y el ensamblaje de
particulas de fago. Puesto que las bacterias y los
virus son considerados como los predecesores
de la vida eucaridtica, se hace factible proponer
que el huso mitético evoluciond inicialmente en
algunos bacteriéfagos para situar al DNA viral
durante el crecimiento litico, y posteriormente
participar en el posicionado del DNA cromosomi-
co en las primeras células eucarioticas mediante
filamentos como los constituidos por moléculas
como FtsZ , PhuZ y TubZ (36-39). También se ha
observado que la infeccion de bacterias por virus
como el fago 201¢2-1 promueve el ensamblaje
de una subestructura celular que presenta una
organizacién similar a la del nacleo de las células
eucarioticas, pues separa las proteinas involu-
cradas en la replicacion y en la transcripcion, del
resto del citoplasma (40).

De esta manera, la hipétesis viral de la euca-
riogénesis (VE) aborda el desafio de los origenes
eucariotas, proponiendo que la primera célula
eucarionte fue una sociedad formada por 1) un
virus complejo de DNA que constituiria el nucleo,
2) un antepasado del dominio Archaea que apor-
taria el citoplasma, y 3) antepasados bacterianos
que se integrarian al conjunto como mitocondrias
y cloroplastos (Fig. 4). Suponiendo la existencia
estos organismos, e invocando a las presiones
selectivas observadas actualmente, esta hipote-
sis puede explicar los origenes tanto de la célula
eucariota, como del sexo y de la meiosis (41). Por
consiguiente, dichas conjeturas se han convertido
de una hipotesis, a una teoria con fundamentos
solidos que explica el origen de las caracteristicas
Unicas que se encuentran en las células eucariontes
(42, 43).

Entre los hechos que favorecen de manera im-
portante esta hipotesis se encuentra el reciente
descubrimiento de virus gigantes (NCLDV, nucleo-
cytoplasmic large DNA virus) como los Medusavirus
(44). De acuerdo con la filogenia de algunos genes
clave, este grupo de virus posee caracteristicas
que los sitlan en la base de las cladas eucarioti-
cas. Entre los genes que permiten establecer esta
correlacion se encuentran 1) aquéllos que codifican
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para las DNA-polimerasas (45), 2) un juego com-
pleto de los genes que codifican a los homologos
de las histonas eucarioéticas H2A, H2B, H3, H4 y H1
(43) que contrastan con las NAPs de procariontes
y Crenarchea, y 3) los que también proporcionan
evidencia que favorece el origen de las RNA poli-
merasas eucaridticas (46). De manera adicional, en
Medusavirus se han encontrado genes que podrian
considerarse atipicos para los virus, como aquéllos
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nucleo
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Figura 4.
Esquematizacion
del proceso de
eucariogénesis
que incluye la
incorporacion

de un virus
gigante de DNA.
Se muestra de
manera abreviada
las posibles
interacciones
simbidticas

que llevaron

a la aparicion

de las células
eucarioticas.
(NCLDV =
nucleocytoplasmic
large DNA virus)

- Procarionte

Aerodbico
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que codifican para un homologo de la ciclina B que
puede regular el ciclo celular del hospedero, para
una caspasa, y para una chaperona mitocondrial
(44).

Aunque con evidencia circunstancial, la pro-
puesta de participacién de los NCLDV es no sdlo
completa, sino que enriquece la teoria endosim-
bidtica impulsada fuertemente por Lynn Margulis
a partir de 1967. La identificacion de al menos
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18 elementos enddgenos virales gigantes en los
eucariontes de vida libre mas sencillos, asi como
la existencia de intrones no codificantes en estas
secuencias, han llevado a pensar en el origen de
la maquinaria transcripcional existente (47).

CONCLUSION

Sin duda, aun faltan muchos aspectos por explicar
en este proceso evolutivo, tal es el caso de los me-
canismos que subyacen la transferencia horizontal

Castro-Munozledo F

de informacion genética entre los endosimbiontes,
y que por lo tanto permitan entender como algunos
de los genes que codifican proteinas mitocondria-
les o de los plastidos pasaran al material genético
contenido en el nucleo de la célula eucaridtica. Sin
embargo, la vision retrospectiva que nos ofrece la
evidencia acumulada, aunque todavia indirecta,
es una buena base para establecer nuevas lineas
de investigacién que en un futuro nos permitan
entender los primeros pasos en la evolucion de las
formas de vida que hoy conocemos.

REFERENCIAS

1. Whitman WB. Coleman DC. Wiebe WJ.
Prokaryotes: The unseen majority. Proc Natl
Acad Sci U S A. 1998; 95:6578-83.

2. Govindarajan S. Amster-Choder O. Where
are things inside a bacterial cell? Curr Op
Microbiol. 2016; 33:83-90.

3. Brocks JJ. Logan GA. Buick R. Summons RE.
Archean Molecular Fossils and the Early Rise
of Eukaryotes. Science. 1999; 285:1033-36.

4. Droser ML. Gehling JG. The advent of animals:
The view from the Ediacaran. Proc Natl Acad
Sci USA. 2015; 112:4865-70.

5. Altmann R. Die elementarorganismen und ihre
beziehungen zu den zellen. 1st ed. Leipzig,
Germany. Verlag von Veit & comp; 1894; 145
PP

6. Martin W. Kowallik KV. Annotated English
translation of Mereschkowsky’s 1905 paper
“Uber Natur und Ursprung der Chromatophoren
im Pflanzenreiche”. Eur J Phycol. 1999;
34:287-95.

7. Martin WF. Garg S. Zimorski V. Endosymbiotic
theories for eukaryote origin. Phil Trans R Soc
B. 2015; 370: 20140330.

8. Portier P. Les Symbiotes. Paris, Fr. Masson.
1918; 315 pp.

9. Wallin IE. The Mitochondria Problem. Am Nat.
1923; 57:255-61.

10. Sagan L. On the origin of mitosing cells. J
Theor Biol. 1967; 14:225-74.

11. Margulis L. Symbiosis in Cell Evolution. San
Francisco, CA. W. H. Freeman & Company.
USA. 1981; 419 pp.

12. Lazcano A. Peretd J. On the origin of mitosing
cells: A historical appraisal of Lynn Margulis
endosymbiotic theory. J Theor Biol. 2017;
434:80-7.

13. Driessen RPC. Dame RT. Nucleoid-associated
proteins in Crenarchaea. Biochem Soc Trans.
2011; 39(part 1):116-21.

14. Peeters E. Driessen RPC. Werner F. Dame RT.
The interplay between nucleoid organization
and transcription in archaeal genomes. Nat
Rev Microbiol. 2015; 13:333-41.

15. Kisner JR. Kuwada NJ. Nucleoid mediated
positioning and transport in bacteria. Current
Genetics. 2020; 66:279-91.

16. Hetzer MW. Walther TC. Mattaj IW. Pushing the
envelope: structure, function, and dynamics
of the nuclear periphery. Annu Rev Cell Dev
Biol. 2005; 21:347-80.

17. Hetzer MW. Wente SR. Border control at the
nucleus: biogenesis and organization of the
nuclear membrane and pore complexes. Dev
Cell. 2009; 17:606-16.

18. Erickson ES. Mooren OL. Moore D. Krogmeier
JR. Dunn RC. The role of nuclear envelope
calcium in modifying nuclear pore complex
structure. Can J Physiol Pharmacol. 2006;
84:309-18.

19. Bootman MD. Fearnley C. Smyrnias I.
Macdonald F. Roderick HL An update on
nuclear calcium signalling. J Cell Sci. 2009;
122, 2337-50.

20. Gibcus JH. Dekker J. The hierarchy of the 3D
genome. Mol Cell. 2013; 49:773-82.

21. Deng W. Blobel GA. Manipulating nuclear
architecture. Curr Opin Genet Dev. 2014;
25:1-7.

22. Cavalier-Smith T. Origin of the cell nucleus.
BioEssays. 1988; 9:72-8.

23. Margulis L. Early Life. Boston, MA. Jones and
Bartlett Publishers Inc. 1984; 79-83.



Revista de Educaciéon Bioquimica 40(4):204-213, 2021 Eucariogénesis viral

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Martin W. Hoffmeister M. Rotte C. Henze
K. An overview of endosymbiotic models
for the origins of eukaryotes, their ATP-
producing organelles (mitochondria and
hydrogenosomes), and their heterotrophic
lifestyle. Biol Chem. 2001; 382:1521-39.
Devos D. Dokudovskaya S. Alber F. Williams
R. Chait BT. Sali A. Rout MP. Components of
coated vesicles and nuclear pore complexes
share a common molecular architecture. PLoS
Biol. 2004; 2:e380.

Speijer D. Birth of the eukaryotes by a set of
reactive innovations: New insights force us to
relinquish gradual models. BioEssays. 2015;
37:1268-1276.

Wagner M. Horn M. The Planctomycetes,
Verrucomicrobia, Chlamydiae and sister phyla
comprise a superphylum with biotechnological
and medical relevance. Curr Op Biotechnol.
2006; 17:241-9.

Fuerst JA. Intracellular compartmentation in
planctomycetes. Annu Rev Microbiol. 2005;
59:299-328.

Sagulenko E. Nouwens A. Webb RI. Green K.
Yee B. Morgan G. Leis A. Lee K-C. Butler MK.
Chia N. Pham UTP. Lindgreen S. Catchpole
R. Poole AM. Fuerst JA. Nuclear pore-like
structures in a compartmentalized bacterium.
PLoS One. 2017; 12:e0169432.

Goksor J. Evolution of eucaryotic cells. Nature.
1967; 214:1161.

Pickett-Heaps J. The evolution of mitosis and
the eukaryotic condition. Biosystems. 1974;
6:37-48.

Hartman H. The origin of eukaryotic cell.
Speculations Sci Technol. 1984; 7:77-81.
Durzynska J. Gozdzicka-Jézefiak A. Viruses
and cells intertwined since the dawn of
evolution. Virol J. 2015; 12:1609.

Torres de Farias S. Jose MV. Prosdocimi F. Is
it possible that cells have had more than one
origin? Biosystems. 2021; 202:104371.
Campillo-Balderas JA. Lazcano A. Becerra
A. Viral Genome Size Distribution Does not
Correlate with the Antiquity of the Host
Lineages. Front Ecol Evol. 2015; 3:143.

Erb ML. Kraemer JA. Coker JKC. Chaikeeratisak
V. Nonejuie P. Agard DA. Pogliano J. A
bacteriophage tubulin harnesses dynamic
instability to center DNA in infected cells. eLife
2014; 3:e03197.

Erickson HP. Taylor DW. Taylor KA. Brambhill D.
Bacterial cell division protein FtsZ assembles

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

213

into protofilament sheets and minirings,
structural homologs of tubulin polymers. Proc
Natl Acad Sci USA. 1996; 93:519-23.

Meier EL. Goley ED. Form and function of the
bacterial cytokinetic ring. Curr Op Cell Biol.
2014; 26:19-27.

Zehr EA. Kraemer JA. Erb ML. Coker JK.
Montabana EA. Pogliano J. Agard DA. The
structure and assembly mechanism of a novel
three-stranded tubulin filament that centers
phage DNA. Structure. 2014; 22:539-48.
Chaikeeratisak V. Nguyen K. Khanna K. Brilot
AF. Erb ML. Coker JKC. Vavilina A. Newton
GL. Buschauer R. Pogliano K. Villa E. Agard
DA. Pogliano P. Assembly of a nucleus-like
structure during viral replication in bacteria.
Science. 2017; 355:194-7.

Bell PJ. Viral eukaryogenesis:Was the ancestor
of the nucleus a complex DNA virus? J Mol
Evol. 2001; 53:251-6.

Bell PJL. The viral eukaryogenesis theory.
In Origins Genesis, Evolution and Diversity
of Life. J Seckbach, Editor. Dordrecht,
Netherlands. Kluwver Academic Publishers.
2004; 347-394 pp.

Bell PJL. Eukaryogenesis: The origin of the
eukaryotes. In Cellular Origin, Life in Extreme
Habitats and Astrobiology, Vol. 10. J. Seckbach
Editor. Dordrecht, Netherlands. Springer.
2006; 287-306.

Yoshikawa G. Blanc-Mathieu R. Song C.
Kayama Y. Mochizuki T. Murata K. Ogata H.
Takemura M. Medusavirus, a novel large DNA
virus discovered from hot spring water. J Virol.
2019; 93:e02130-18.

Takemura M. Yokobori S. Ogata H. Evolution
of eukaryotic DNA polymerases via interaction
between cells and large DNA viruses. J Mol
Evol. 2015; 81:24-33.

Guglielminia J. Woo AC. Krupovic M. Forterre
P. Gaia M. Diversification of giant and large
eukaryotic dsDNA viruses predated the origin
of modern eukaryotes. Proc Natl Acad Sci USA.
2019; 116:19585-92.

Moniruzzaman M. Weinheimer AR. Martinez-
Gutierrez CA. Aylward FO. Widespread
endogenization of giant viruses shapes
genomes of green algae. Nature. 2020;
588:141-5.

Woese C. Kandler O. Wheelis M. Towards a
natural system of organisms: proposal for the
domains Archaea, Bacteria, and Eucarya. Proc
Natl Acad Sci USA. 1990; 87:4576-4579.



214 Revista de Educacién Bioquimica (REB) 40(4):214-216, 2021

CRUCIBIOQ®
REGULACION HORMONAL

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

ey
-

-

7 Este metabolito se ve incrementado en

HORIZONTALES | su depdsito hepatico cuando la insulina

detecta que la concentracion de glucosa

sanguinea es elevada, la cual también es

1 Las cascadas hormonales pueden ser re- enviada a la sintesis de triacilgliceroles en
guladas mediante la de alguna el tejido adiposo.

de las etapas anteriores, ocasionando 9 Se sintetiza en diversos tejidos, pero

gue no se produzca en exceso el metabo- principalmente en el adiposo para ser se-

lito final. cretada a la sangre, su principal funcion
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12

13

17

18

20

es la regulacién de la hiperfagia mediante
un circuito de retroalimentacion negativa
donde esta hormona inhibe en el nucleo
arcuato del hipotalamo la produccién del
neuropéptido Y (NPY), que es un estimu-
lante del apetito y posiblemente se ha de-
sarrollado la resistencia a esta hormona
en la obesidad moérbida.

Hormona polipeptidica secretada por la
adenohipofisis, identificada como la hor-
mona del crecimiento, facilita el creci-
miento principalmente en nifios y adoles-
centes, favorece el transporte de glucosa
hacia el musculo, asi como la movilizacion
de acidos grasos del tejido adiposo en la
via oxidativa como fuente de energia, in-
crementa la retencion de calcio y la mine-
ralizacion del tejido déseo.

Cuando un individuo se encuentra ante
una situacién de alarma o de riesgo, se
emiten sefales que parten del cerebro y
desencadenan la liberacion en la médula
suprarrenal de esta hormona que estimu-
la la conversion de glucégeno hepatico
en glucosa sanguinea, la movilizacién de
grasas del tejido adiposo y la degradacion
anaerobica del glucdgeno muscular, todo
ello para disponer de combustibles de
la cadena de transportes de electrones,
donde se sintetiza el ATP necesario para
la defensa o huida.

Conjunto de hormonas comprometidas
con el desarrollo de los caracteres sexua-
les principalmente masculinos, ademas
realizan funciones anabdlicas y también
son responsables del crecimiento tanto
normal, como patoldgico de las células
prostaticas.

Esta hormona se secreta ante la presen-
cia del vaciamiento del estémago hacia el
intestino de los productos de la hidrodlisis
parcial de las proteinas y tiene la funcién
de estimular al pancreas para que pro-
duzca bicarbonato en el intestino delgado
y neutralice al HCI gastrico.

Son estructuras quimicas segregadas en
la sangre o en el liquido intersticial de
ciertos tejidos, que regulan la actividad
de otro tejido; algunas o varias de ellas
participan en la embriogénesis, la dife-
renciaciéon y reproduccién sexual, la pre-
sion arterial, el equilibrio de electrolitos,

22

25

26
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la digestién y la sensacién de hambre,
entre otros muchos procesos.
Glucocorticoide que se produce en la
glandula suprarrenal, su liberacion esta
controlada por el hipotdlamo se realiza
en situaciones de estrés, eleva el nivel de
azucar en la sangre a través de la glu-
coneogénesis, deprime el sistema inmu-
nitario y las respuestas alérgicas y entre
otras acciones, disminuye la formacion
del tejido 6seo.

Si la concentracion de glucosa en sangre
es alta, se incrementa su oxidacién con la
consecuente produccion de ATP, simulta-
neamente se cierran los de K*
de la membrana plasmatica y la conse-
cuente despolarizaciéon, lo que ocasiona
que entre Ca** y provoque la liberacion
de insulina.

Su produccién se estimula en el estoma-
go ante el ingreso de las proteinas prove-
nientes de la dieta, induciendo a la mu-
cosa gastrica a que las células parietales
secreten HCl y las células principales se-
creten pepsindgeno.

VERTICALES

Son proteinas celulares localizadas den-
tro o en la superficie de una célula y tie-
nen como funcion reconocer y fijar a las
hormonas, cuando esto ocurre, se desa-
rrollan muchos cambios en la célula.

Se localiza en el cerebro y es el encarga-
do de la coordinacion del sistema endécri-
no al recibir mensajes del sistema nervio-
so central, ante estos, se producen varias
hormonas que van a la hipodfisis a través
de neuronas y vasos sanguineos.

Las dos hormonas que se sintetizan a par-
tir de la tirosina son producidas en el cere-
bro y liberadas por la médula suprarrenal,
incrementan la captacion de oxigeno al
acelerar la cadena de transporte de elec-
trones, asi como también incrementan la
frecuencia cardiaca y la presion sangui-
nea; por otro lado, disminuyen la sintesis
de glucégeno y la secrecion de insulina.
Es un mensajero quimico, por ejemplo,
la adrenalina o noradrenalina que actuan
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10

11

14

en alguna sinapsis del cerebro y musculo
liso.

Las hormonas de la posterior:
oxitocina y vasopresina, son sintetizadas
en neuronas hipotaldmicas y a través de
sus axones se almacenan en las termi-
naciones nerviosas, hasta que una sefial
neuronal las libera a la circulacién.
Cuando los niveles de glucosa en la san-
gre se encuentran por debajo de lo nor-
mal, se libera esta hormona que estimula
la glucogendlisis y se incrementa la oxi-
dacion de grasas para disminuir el con-
sumo del azucar y producir cuerpos ceté-
nicos que puedan ser exportados a otros
tejidos, entre otros el cerebro.

Hormona peptidica de 9 aminoacidos, ac-
tua sobre los musculos lisos de Utero oca-
sionando su contraccién durante el parto
y sobre la glandula mamaria promovien-
do su secrecidn durante la lactancia.
Nombre que recibe la funcidén de la insulina
al estimular la sintesis de acidos grasos en
el higado y que son exportados para for-
mas lipoproteinas plasmaticas, ademas de
triacilgliceroles en el tejido adiposo.
Hormonas que se producen en una célu-
la y recorren una distancia relativamente
corta para interaccionar con los recepto-
res especificos en una célula cercana.
Identificada como la hormona antidiuréti-
ca es un oligopéptido de 9 aminoacidos,
es secretada por la hipodfisis posterior, se
libera como respuesta a los cambios de
osmolaridad, actua sobre el misculo vas-
cular liso provocando vasoconstriccion vy
por ello aumento de la resistencia vas-
cular periférica por lo que se aumenta
la presidn arterial; provoca un aumento
de la reabsorcion de agua lo que evita su
pérdida durante la deshidratacion.

Este sistema esta constituido por un con-
junto de 6rganos y tejidos que segregan a
las hormonas, las que se movilizan por el
torrente sanguineo y regulan algunas de
las funciones en lugares distantes al sitio
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21
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donde se produjeron mediante su captura
por un receptor celular especifico.

La concentracién de en la sangre
es aproximadamente de 4.5 mM, este va-
lor se mantiene por la accién combinada
de insulina, adrenalina, glucagén y corti-
sol en los diversos tejidos del organismo,
pero principalmente en el higado y en los
tejidos adiposo y muscular.

Cuando algunas células identifican un
cambio en su entorno, reaccionan segre-
gando un gue pasa a otra célula
y se une a un receptor, lo que ocasiona
que se desencadene un cambio en la se-
gunda célula.

En la hipdfisis se producen hor-
monas polipeptidicas que activan a las
glandulas enddécrinas como la tiroides, la
corteza suprarrenal, los ovarios y los tes-
ticulos, estas glandulas secretan hormo-
nas que son transportadas por la sangre
hasta los receptores de las células diana.
La liberacion del cortisol y de otras hor-
monas, se realiza mediante una

en la que a cada nivel hay una amplifica-
cion de sefial, que permiten su produc-
cion aproximadamente un millén de ve-
ces. Se inicia con una sefial eléctrica en el
hipotdlamo donde se liberan nanogramos
de un precursor, en la hipd&fisis anterior se
liberan microgramos de corticotropina, la
que al actuar sobre la corteza suprarrenal
libera miligramos de la hormona.

El aumento de su secrecién por las células
B de islotes de Langerhans del pancreas,
se debe a que luego de una ingesta rica
en glucidos y por lo tanto aumento de
glucosa en la sangre, esta hormona per-
mite que la glucosa ingrese a las células
para su catabolismo que conduce a la ge-
neracién de energia.

En los de Langerhans existen
tres tipos de células: a, B y 8 que tienen la
funcion de producir a las hormonas: glu-
cagon, insulina y somatostatina respecti-
vamente.



217

Revista de Educacién Bioquimica (REB) 40(4):217, 2021 Regulaciéon hormonal

CRUCIBIOQ®
REGULACION HORMONAL

Yolanda Saldaina Balmori

Correo E: balmori@bg.unam.mx

<]

=]

= WMEEEEEE“HE

| ol =
mﬂﬂﬂﬂmﬂﬂﬂ m

EﬂﬂMEEﬂEﬂﬂMH

EEHMEEHNE g
Z|wia|xlolr @l<lz]n]=]-|olo]x|
@

=
o|<lojol<|al<
=)
=
WEMEEEE“E
A —
o lo]-{wio

<

I H
Z|-lolol-l<]a</=lo o
= = I -
w|zlalolole|—|=]o]
a B
A H SEERFRER
o | <o e =] o -

oluwlo[olxlulo
>[ol<lolol=]

L
(G 1A

£
clolclE[NIO]

-

i
[G]L U]
[t 10[R]
TlIAINALLLE




218 Revista de Educacioén Bioquimica (REB) 40(4):218-220, 2021 indice anual

INDICE ANUAL DE LA REVISTA
DE EDUCACION BioQuimicA 2021

AUTORES DE EDITORIALES

Calderéon Salinas José Victor y Hernandez
Luna Carlos. (2021) La educacién en la pandemia.
REB 40(1):1-3

Cruz Nieto Ma. Del Rosario y Calderén Salinas
José Victor. (2021) El pensamiento magico de la
pandemia. REB 40(2):37-40

Nares Cisneros Jesls y Calderon Salinas José
Victor. (2021) La importancia de la bioquimica en
la pediatria. REB 40(4):151-152

Valdés Lépez Victor. (2021) El azar y la necesi-
dad de Jacques Monod a 50 afios de su publicacion.
REB 40(3):83-88

AUTORES DE LOS ARTICULOS

Castro-Muiioz Ledo Federico (2021) Euca-
riogénesis y el origen del nlcleo de las células
eucariodticas. REB 40(4):204-213

Fuentes-Garcia Gabriela, Patlan-Castaieda
Cristina, Lefebvre Tony y Robles-Flores
Martha (2021) La funcion de la O-B-N acetilglu-
cosamina (O-GlacNac) en los procesos de enfer-
medad. REB 40(3):128-143

Garcia Sanchez Brenda Yomara, Rueda y
Sanchez de la Vega Angélica (2021) El sin-
drome metabdlico y sus efectos en la funcion
dindmica de las mitocondrias del corazén. REB
40(4):189-203

Gonzalez Andrés y Fillat Maria F. (2021) Cla-
se inversa y aprendizaje activo para incentivar
la participacion y la motivaciéon de los alumnos
en practicas de laboratorio de Biologia Molecular.
REB 40 (1):4-12

Lépez Pérez Ana Gabriela, de la Cruz Piedra
Alberto, Reyes Taboada JOSE Luis y Diaz
Camino Claudia. (2021) El epitranscriptoma:
escribiendo, borrando y leyendo la metilacion en
el RNA mensajero. REB 40(2):48-60

Lopez Valle Mayra Liliana y Shishkova.
(2021) Cémo identifico microRNAs en mi planta?
REB 40(1):13-26

Manivel Chavez Ricardo Adolfo. (2021) Fo-
latos: Metabolismo y defectos del tubo neural.
REB 40 (2):41-47

Monroy-Morales Elizabeth, Davila-Delgado
Raul y Sanchez-Lopez Rosana. (2021) Maqui-
naria de citocinesis en plantas: origen y carac-
teristicas. REB 40(4):153-166

Padilla-Garfias Francisco, Silva Sanchez
Norma, Calahorra Martha, Pefia Antonio.
(2021) Levaduras degradadoras de hidrocarburos
aromaticos policiclicos. REB40(4):178-188

Rodriguez-Correa Eduardo, Gomez Carolina B,
Clavel-Pérez Pedro Isauro, Contreras-Vargas
Yolanda y Carvajal Karla (2021) Alteraciones
metabdlicas y funcionales del musculo esquelético
y cardiaco en el sindrome metabdlico y su papel
regulador de la sensibilidad a la insulina. REB
40(2):61-71

Salazar Diaz Kenia y Dinkova Tzvetanka
D (2021) TOR (Target of rapamycin): empe-
rador en la toma de decisiones que regulan el
crecimiento y desarrollo de las plantas. REB
40(3):111-127

Santiago Olivera Brenda Leticia, Fernan-
dez Rojas Berenice, Hernandez Juarez
Jesus, Gallego Velazco Itandehui Belem,
Garcia-Cruz Luis Miguel y Hernandez-Cruz
Pedro Antonio. (2021) El papel del acido
sidlico en el desarrollo del cancer de mama.
REB 40(3):89-99

Villalobos Arambula Alma Rosa y Barriga
Reynaga Dolores Marina. (2021) Describiendo
la biodiversidad: Trabajo de laboratorio en Biolo-
gia Molecular a través de Oinvestigacion guiada
en un proyecto de cédigo de barras de DNA. REB
40(4): 167-177



Revista de Educaciéon Bioquimica (REB) 40(4):218-220, 2021

AUTORES DE OTRAS COMUNICACIONES

Camacho-Carranza Rafael y Camacho D’'Amico
Maria de la Luz. (2021) Deconstruccion de la
clase inversa. REB 40(1):31-33

Saldaifia Balmori Yolanda, Torres-Duran
Patricia V y Juarez Oropeza Marco Antonio.
(2021) Sindrome metabdlico. CRUCIBIOQ vy su
Solucion. REB 40(1):27-30 y 34

Saldaifna Balmori Yolanda. (2021) Conceptos de
acidos nucleicos. CRUCIBIOQ y su Solucién. REB
40(2):72-74 y75

Saldaiia Balmori Yolanda. (2021) Metabolismo
del nitrogeno. CRUCIBIOQ y su Solucion. REB
40(3):145-147 y 148

Saldafia Balmori Yolanda. (2021) Regulacion
hormonal. CRUCIBIOQ y su Solucién. REB
40(4):214-216 y 217

TITULOS DE EDITORIALES

educacion en la pandemia. La (2021) Calderén
Salinas José Victor y Hernandez Luna Carlos. REB
40(1):1-3

Jacques Monod a 50 afios de su publicacion.
El azar y la necesidad de (2021) Valdés Lopez
Victor. (2021) REB 40(3):83-88

importancia de la bioquimica en la pediatria.
La (2021) Nares Cisneros Jesus y Calderdn Salinas
José Victor. REB 40(4):151-152

pensamiento magico de la pandemia. El
(2021) Cruz Nieto Ma. Del Rosario y Calderén
Salinas José Victor. REB 40(2):37-40

TITULOS DE LOS ARTICULOS

Alteraciones metabdlicas y funcionales del
musculo esquelético y cardiaco en el sindro-
me metabdlico y su papel regulador de la
sensibilidad a la insulina. (2021) Rodriguez-
Correa Eduardo, Gomez Carolina B, Clavel-Pérez
Pedro Isauro, Contreras-Vargas Yolanda y Carvajal.
Karla REB 40(2):61-71

biodiversidad: Trabajo de laboratorio en
Biologia Molecular a través de investigacion
guiada en un proyecto de cédigo de barras

219

de DNA. Describiendo la (2021) Villalobos
Arambula Alma Rosa y Barriga Reynaga Dolores
Marina. REB 40(4):167-177

Clase inversa y aprendizaje activo para
incentivar la participacion y la motivacion
de los alumnos en practicas de laboratorio
de Biologia Molecular. (2021) Gonzalez Andrés
y Fillat Marfa F. REB 40 (1):4-12

Como identifico microRNAs en mi planta?
(2021) Lopez Valle Mayra Liliana y Shishkova.
REB 40(1):13-26

epitranscriptoma: escribiendo, borrando y
leyendo la metilacion en el RNA mensajero.
El (2021) Lépez Pérez Ana Gabriela, de la Cruz
Piedra Alberto, Reyes Taboada JOSE Luis y Diaz
Camino Claudia. REB 40(2):48-60

Eucariogénesis y el origen del nicleo de las
células eucarioéticas. (2021) Castro-Mufioz Ledo
Federico. REB 40(4):204-213

Folatos: Metabolismo y defectos del tubo
neural. (2021) Manivel Chavez Ricardo Adolfo.
REB 40 (2):41-47

funcién de la O-B-N acetilglucosamina (O-
GlacNac) en los procesos de enfermedad. La
(2021) Fuentes-Garcia Gabriela, Patlan-Castafiea
Cristina, Lefebvre Tony y Robles-Flores Martha.
REB 40(3):128-143

papel del acido sialico en el desarrollo del
cancer de mama. El (2021) Santiago Olivera
Brenda Leticia, Fernandez Rojas Berenice, Her-
nandez Juarez Jesus, Gallego Velazco Itandehui
Belem, Garcia-Cruz Luis Miguel y Hernandez-Cruz
Pedro Antonio. REB 40(3):89-99

Levaduras degradadoras de hidrocarburos
aromaticos policiclicos. (2021) Padilla-Garfias
Francisco, Silva Sanchez Norma, Calahorra Martha,
Pefia Antonio. REB40(4):178-188

Maquinaria de citocinesis en plantas: ori-
gen y caracteristicas. (2021) Monroy-Morales
Elizabeth, Davila-Delgado Raul y Sanchez-Lopez
Rosana. REB 40(4):153-166

sindrome metabdlico y sus efectos en la
funcion dinamica de las mitocondrias del
corazon. El (2021) Garcia Sanchez Brenda Yo-
mara, Rueda y Sanchez de la Vega Angélica. REB
40(4):189-203



220 Revista de Educacioén Bioquimica (REB) 40(4):218-220, 2021 indice anual

TOR (Target of rapamycin): emperador en
la toma de decisiones que regulan el cre-
cimiento y desarrollo de las plantas. (2021)
Salazar Diaz Kenia y Dinkova Tzvetanka D. REB
40(3):111-127

TITULOS DE OTRAS COMUNICACIONES

Conceptos de acidos nucleicos. CRUCIBIOQ
y su Solucion. (2021) Saldafia Balmori Yolanda.
REB 40(2):72-74 y75

Deconstruccion de la clase inversa. (2021)
Camacho-Carranza Rafael y Camacho D’Amico
Maria de la Luz. REB 40(1):31-33

Metabolismo del nitrogeno. CRUCIBIOQ y su
Solucion. (2021) Saldafia Balmori Yolanda. REB
40(3):145-147 y 148

Regulacion hormonal. CRUCIBIOQ y su So-
luciéon. (2021) Saldana Balmori Yolanda. REB
40(4):214-216 y 217

Sindrome metabdlico. CRUCIBIOQ y su So-
lucion. (2021) Saldafia Balmori Yolanda, Torres-
Duran Patricia V y Juarez Oropeza Marco Antonio.
REB 40(1):27-30 y 34



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 40(4):221-230, 2021 Indice quinquenal 221

INDICE QUINQUENAL DE LA REVISTA DE
EDUCACION BloQuimicA 2017-2021

AUTORES DE EDITORIALES

Alcaraz Peraza Luis David, Segal Kischinevzky
Claudia, Escobar Sanchez Viviana, Alba Lois
Luisa y Valdés Lopez Victor. (2017) Mas alla de
la secuenciacion. REB36 (2):37-38

Apolinar Jiménez Evelia. (2019) Los etiquetados
nutrimentales de alimentos y bebidas industriali-
zados: un asunto de interés cientifico y de salud
publica. REB 38(2):35-37

Calderon Salinas José Victor. (2017) El fraude
organizado invade los métodos de publicacion
cientifica. REB 36(3):71-72

Calderon Salinas José Victor. (2018) La charla-
taneria disfrazada de ciencia REB 37(1):1-3

Calderon Salinas José Victor y Camacho Ca-
rranza Rafael. (2020) Los tiempos de COVID-19
éLa nueva realidad? REB 39(2):37-39

Calderon Salinas José Victor y Hernandez
Luna Carlos. (2021) La educacién en la pandemia.
REB 40(1):1-3

Camacho Carranza Rafael y Calderdn Salinas
José Victor. (2017) La distancia sana entre ciencia
y politica. REB 36(1):1

Camacho Carranza Rafael y Calderén Salinas
José Victor. (2018) El horizonte de la edicion
gendmica. REB 37(4):99

Camacho Carranza Rafael y Calderdn Salinas
José Victor. (2019) La linea de defensa se ha
movido. REB 38(3):65-66

Camacho Carranza Rafael y Calderdn Salinas
José Victor. (2020) A 50 afios del nacimiento del
internet. REB 39(1):1-2

Cruz Nieto Ma. Del Rosario y Calderén Salinas
José Victor. (2021) El pensamiento magico de la
pandemia. REB 40(2):37-40

Martinez Samano Jesis y Juarez Oropeza
Marco Antonio. (2018) Acceso libre a la infor-

macion cientifica ¢Existen barreras para la ciencia?
REB 37(3):65-66

Martinez Samano Jesis, Luqueio Bocardo
Oscar Ivan, Juarez Oropeza Marco Antonio.
(2019) Uso de las redes sociales en la ciencia.
REB 38(1):1-2

Nares Cisneros JesUs y Calderon Salinas José
Victor. (2021) La importancia de la bioquimica en
la pediatria. REB 40(4):151-152

Patifio Pérez Claudia. (2018) La formacién del
médico. REB 37(2):39-40

Pefia Diaz Antonio. (2020) El Dr. Guillermo
Soberén y el Instituto de Fisiologia Celular. REB
39(4):105-107

Saldaia Balmori Yolanda. (2019) Homenaje al
Dr. Enrique Pifia Garza. REB 38(4):91-92

Sanchez Meza Celia Virginia. (2020) Los
tiempos de COVID-19 ¢Hacia dénde vamos? REB
39(3):69-70

Valdés Lopez Victor. (2021) El azar y la necesi-
dad de Jacques Monod a 50 afios de su publicacion.
REB 40(3):83-88

Zarain Herzberg Angel. (2017) Presente y futuro
del financiamiento de la ciencia en México: ¢Hacia
donde va la investigacién? REB 36(4):99-100

AUTORES DE LOS ARTICULOS

Aguilar Guerra Karen, Vilchis Peluyera Al-
fonso, Valdés Loépez Victor. (2017) Los cédigos
genéticos mitocondriales: Caracteristicas, origen
y evolucion. REB 36(4):129-140

Arriero Carrillo Cristian Julian, Rueda y San-
chez de la Vega Angélica. (2020) La enzima
convertidora de angiotensina 2 en hipertension,
diabetes y obesidad y su participacién en la
vulnerabilidad ante el virus SARS-Cov-2. REB
39(4):121-130



222 Revista de Educacién Bioquimica (REB) 40(4):221-230, 2021 indice quinquenal

Benitez Ramirez Fatima Eréndira. (2018) Dina-
mica organelar y funcional de las células troncales.
REB 37(4):111-119

Castro-Muioz Ledo Federico (2021) Euca-
riogénesis y el origen del nucleo de las células
eucarioticas. REB 40(4):204-213

Cervantes Vega Carlos. (2019) Resistencia
microbiana a los arsenicales organicos. REB
38(3):67-71

Coutifio Elda Maria del Rocio, Avila Lagunes
Lucerito y Arroyo Helguera Omar. (2017) Las
nanoparticulas de plata: mecanismos de entrada,
toxicidad y estrés oxidativo. REB 36(2):39-54

Davila Delgado Raul, GOmez Méndez Maria
Fernanda, Vera Estrella Rosario, Sanchez
Lopez Rosana. (2019) Endocitosis en plantas
(Parte I): Inducida por factores abidticos, bidticos
y hormonas. REB 38(1):14-22

Delgado Ramirez Mayra, Rodriguez Menchaca
Aldo Azmar. (2018) Funciones no-canonicas de
los canales de potasio activados por voltaje. REB
37(2):41-47

Estrada Rodriguez Ana Esther y Zomosa Sig-
noret Viviana Chantal. (2017) Papel de la agre-
gacion del péptido beta amiloide en la enfermedad
de Alzheimer. REB 36(1):2-11

Fernandez Rojas Berenice, Hernandez Juarez
Jesus, Gallego Velazco Itandehui Belem, Gar-
cia Cruz Luis Miguel, Hernandez Cruz Pedro
Antonio. (2019) El papel de la O-GlcNacilacion
en el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial.
REB 38(3):72-82

Fuentes Sanchez Gisselle Adriana y Arre-
dondo Peter Rall. (2017) La dihidrolipoamida
deshidrogenasa: estructura, funcion y patologia.
REB 36(3):82-88

Fuentes-Garcia Gabriela, Patlan-Castafieda
Cristina, Lefebvre Tony y Robles-Flores Mar-
tha (2021) La funcién de la O-B-N acetilglucosa-
mina (O-GlacNac) en los procesos de enfermedad.
REB 40(3): 128-143

Garcia Cruz Luis Miguel, Hernandez Juarez
Jesus, Fernandez Rojas Berenice, Hernandez
Cruz Pedro Antonio, Pérez Campos Mayoral
Eduardo, Gallego Velazco Itandehui Belem.

(2019) El papel de las GALNAc-transferasas en el
desarrollo del cancer de mama. REB 37(2):48-56

Garcia Sanchez Brenda Yomara, Rueda y San-
chez de la Vega Angélica (2021) El sindrome
metabdlico y sus efectos en la funcién dinamica de
las mitocondrias del corazon. REB 40(4):189-203

Gomez Méndez Maria Fernanda, Davila Delga-
do Rall, Sanchez Lopez Rosana, Vera Estrella
Rosario. (2019) La endocitosis en plantas (Parte
I1): Cédmo estudiarla utilizando inhibidores. REB
38(2):38-47

Gonzalez Andrés y Fillat Maria F. (2018) Aspec-
tos metodolodgicos de la expresion de proteinas re-
combinantes en Escherichia coli. REB 37(19.14-27

Gonzalez Andrés y Fillat Maria F. (2021) Cla-
se inversa y aprendizaje activo para incentivar la
participacion y la motivaciéon de los alumnos en
practicas de laboratorio de Biologia Molecular. REB
40 (1):4-12

Hernandez Alvarez David, Lopez Diazgue-
rrero Norma Edith, Luna Lopez Armando,
Konigsberg Mina. (2019) Ejercicio y metformina:
dos mecanismos que convergen para la prevencion
de la sarcopenia en el envejecimiento. Una mirada
al contexto social y molecular. REB 38(1):3-13

Hernandez Calder6on Maria Llasbeth, Diaz
Barriga Arceo Sandra. (2019) La bioquimica y
fisiologia del sabor. REB 38(4):100-104

Hernandez-Garcia Sandra, Facundo C Mene-
ses Melo, Calderén-Salinas José Victor. (2020)
Produccion y funcionamiento de especies reactivas
de oxigeno en plaquetas. REB 39(2):52-60

Hernandez Juarez Jesus, Gallegos Belem,
Pérez Campos Mayoral Eduardo, Pérez Cam-
pos Eduardo, Pina Socorro y Hernandez Cruz
Pedro. (2017) Efecto de la hiperglucemia en la
actividad plaquetaria. REB 36(2):55-64

Hernandez Puga Gerardo, Laguna Maldonado
Kevin David, Reyes Galindo Meztli, Moreno
Pifia Jesus Rafael, Matus Mares Deyamira.
(2019) HDL y riesgo cardiovascular. REB 38(4):93-
99

Huante-Mendoza Alejandro, Silva Garcia Oc-
tavio, Rico Mata Rosa, Maldonado Pichardo
Maria Cristina y Baizabal-Aguirre Victor Ma-



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 40(4):221-230, 2021 Indice quinquenal 223

nuel. (2017) La enzima glucégeno sintasa cinasa 3
regula la actividad de los factores de transcripcion
NF-kB y CREB durante la respuesta inflamatoria
por Staphylococcus aureus. REB 36(4):111-117

Izquierdo-Torres Eduardo y Zarain-Herzberg
Angel. (2017) Mecanismos moleculares de los
fitoestrogenos y su relacion con el cancer. REB
36(4):101-110

Izquierdo-Torres Eduardo, Lozano-Arriaga
Dalia, Hernandez-Oliveras Andrés y Zarain-
Herzberg Angel. (2020) Las bombas de calcio
SERCA: su papel en la patogénesis tumoral e im-
plicaciones clinicas. REB 39(2):40-51

Jacome-Lopez Karina, Furlan-Magaril Mayra.
(2020) Topologia gendmica, transcripcion y repli-
cacion, tres procesos funcionalmente entrelazados.
REB 39(1):14-25

Ledn-Martinez Mireille, Calderon-Salinas
José-Victor. (2020) Muerte o supervivencia: El
controvertido papel de las dietas cetogénicas y su
uso como adyuvante en el tratamiento contra el
cancer. REB 39(4):108-120

Lépez Naranjo F, Avila Alvarez EP, Guadarra-
ma-Flores B, Cordoba-Moreno R, Hernandez-
Rodriguez NA. (2018) Estudio de las células
cancerosas y su activacion celular en el cancer de
mama. REB 7(4):100-110

Lopez Pérez Ana Gabriela, de la Cruz Piedra
Alberto, Reyes Taboada JOSE Luis y Diaz
Camino Claudia. (2021) El epitranscriptoma:
escribiendo, borrando y leyendo la metilacion en
el RNA mensajero. REB 40(2):48-60

Lopez Vanegas Nadia Cristina, Calderon
Salinas José Victor. (2020) La respuesta pro-
inflamatoria en la intoxicaciéon por plomo. REB
39(3):71-82

Lopez Valle Mayra Liliana y Shishkova. (2021)
Como identifico microRNAs en mi planta? REB
40(1):13-26

Manivel Chavez Ricardo Adolfo. (2021) Folatos:
Metabolismo y defectos del tubo neural. REB 40
(2):41-47

Monroy-Morales Elizabeth, Davila-Delgado
Raul y Sanchez-Lopez Rosana. (2021) Maqui-
naria de citocinesis en plantas: origen y caracte-
risticas. REB 40(4):153-166

Ondarza Beneitez Mauricio Alfredo. (2017)
Revisidn en glicobiologia (el lenguaje de la vida).
REB 36(3):73-81

Padilla-Garfias Francisco, Silva Sanchez Nor-
ma, Calahorra Martha, Peia Antonio. (2021)
Levaduras degradadoras de hidrocarburos aroma-
ticos policiclicos. REB40(4):178-188

Paredes-Carbajal MC, Ramirez-Rosas E,
Cervantes-Hernandez II, Verdugo-Diaz L,
Torres-Duran PV, Juarez-Oropeza MA. (2020)
Relacién entre la disfuncion endotelial y el estrés
mental. REB 39(1):3-13

Ramirez-Bohérquez Eric, Garcia-Cruz Diana,
Ortega-Pacheco Diego, Siliceo-Murrieta José
I, Ramon-Canul Lorena, Guadalupe, Ramirez
Garcia Sergio Alberto. (2018) Implicaciones
clinicas de la expresion de genes que codifican
para proteinas de las uniones estrechas: el caso
de TIP1. REB 37(3):67-74

Rodriguez-Alonso Gustavo, Shishkova Svet-
lana. (2018) Estudio del transcriptoma mediante
RNA-seq con énfasis en las especies vegetales no
modelo. REB 37(3):75-88

Rodriguez-Correa Eduardo, Gomez Carolina B,
Clavel-Pérez Pedro Isauro, Contreras-Vargas
Yolanda y Carvajal Karla (2021) Alteraciones
metabdlicas y funcionales del musculo esquelético
y cardiaco en el sindrome metabdlico y su papel
regulador de la sensibilidad a la insulina. REB
40(2):61-71

Rojas-Ortega Eréndira, Vazquez Ketzalzin,
Segal-Kischinevzky Claudia, Gonzalez James.
(2020) Del Big-Bang al origen de la vida: Aspectos
basicos. REB 39(3):83-95

Romero Aguilar Lucero, Guerra Sanchez
Guadalupe, Luqueio Bocardo Oscar I, Pardo
Vazquez Juan Pablo. (2018) La cinasa de resi-
duos de serina y treonina blanco de la rapamicina
(TORC1) es esencial en el metabolismo celular de
los eucariontes. REB 37(1):4-13

Salazar Diaz Kenia y Dinkova Tzvetanka D
(2021) TOR (Target of rapamycin): emperador en
la toma de decisiones que regulan el crecimiento
y desarrollo de las plantas. REB 40(3):111-127

Saldaiia Balmori Yolanda, Méndez Ramirez
Ignacio y Delgadillo Gutiérrez Héctor Javier
(2017) Comparacion del rendimiento de aprendi-



224 Revista de Educacién Bioquimica (REB) 40(4):221-230, 2021 indice quinquenal

zaje en bioquimica de dos grupos de estudiantes
de generaciones diferentes con dos tipos de ba-
chillerato. REB 36(1):12-20

Santiago Olivera Brenda Leticia, Fernandez
Rojas Berenice, Hernandez Juarez Jesus, Ga-
llego Velazco Itandehui Belem, Garcia-Cruz
Luis Miguel y Hernandez-Cruz Pedro Antonio.
(2021) El papel del acido sialico en el desarrollo
del cancer de mama. REB 40(3):89-99

Tixi Verdugo Wilma Inés, Fernandez Mejia
Maria Cristina. (2018) Prevencion prenatal de la
diabetes y obesidad. REB 37(2):48-55

Torres Martinez Marili, Moreno Fierros Leti-
cia. (2017) Efectos inmunoldgicos y adyuvantes
de las proteinas Cry1A. REB 36(4):118-128

Villalobos Arambula Alma Rosa y Barriga
Reynaga Dolores Marina. (2021) Describiendo
la biodiversidad: Trabajo de laboratorio en Bio-
logia Molecular a través de investigacion guiada
en un proyecto de cédigo de barras de DNA. REB
40(4):167-177

AUTORES DE OTRAS COMUNICACIONES

Asociacion Mexicana de Profesores de
Bioquimica, AC. (2018) Convocatoria al XXVI
Congreso. REB 37(1).32-33

Asociacion Mexicana de Profesores de
Bioquimica, AC. (2018) Convocatoria al XXVII
Congreso. REB 37(4):127-128

Asociacion Mexicana de Profesores de
Bioquimica, AC. (2019) Convocatoria al XXVII
Congreso. REB 38(1):26-27

Asociacion Mexicana de Profesores de
Bioquimica, A. C. (2020) Convocatoria al XXVIII
Congreso. REB 39(1):33

Benitez Ramirez Fatima Eréndira. (2017)
iAbracadabra, el aparato de golgi se genera de
novo. REB 36(3):93-95

Blanco Salazar Maria José. (2018) ¢Quién
necesita receptores cuando existen balsas
lipidicas? REB 37(2):590

Cabainas Noel. (2019) The HIV epidemic is not
over. REB 38(3):86-87

Camacho-Carranza Rafael y Camacho D’Amico
Maria de la Luz. (2021) Deconstruccién de la
clase inversa. REB 40(1):31-33

Claro Enrique. (2018) El fraude de las Predatory
conferences o conferencia fantasma. REB
37(4):123.125

Juarez Oropeza Marco Antonio. (2020)
Semblanza del Dr. Juan Cuauhtémoc Diaz Zagoya.
REB 39(1):31-32

Lozano Ortigosa Rosa Maria. (2020) Opinidn
abierta de los lectores sobre la EDITORIAL DE LA
REB 39(2) 2020. REB 39(4):134

Ondarza Vidaurreta Raul N. (2017) Lupus
eritematoso sistémico (LES). REB 36(1):21-27

Peiia Diaz Antonio. (2020) Fallecimiento del Dr.
Jorge Flores. REB 39(4):135

Salceda Sacanelles Rocio. (2018) Obituario:
Ricardo Milledi y Dau. (1927-2017). REB 37(3):34

Saldaina Balmori Yolanda. (2017) Enfermedades
Metabolicas II. CRUCIBIOQ y su Solucién. REB
36(1):28-31y 33

Saldana Balmori Yolanda. (2017) Ciclo Krebs.
CRUCIBIOQ vy su Solucién. REB 36(2):65-67

Saldafna Balmori Yolanda. (2017) Nutricién.
CRUCIBIOQ y su Solucion. REB 36(3):89-92 y 96

Saldafna Balmori Yolanda. (2017) Agua y
electrolitos. CRUCIBIOQ y su Solucién. REB
36(4):141-143 y 144

Saldana Balmori Yolanda. (2018) Enfermedades
relacionadas con el metabolismo de los lipidos.
CRUCIBIOQ y su Solucién. REB 37(1):28-31
y 35

Saldafa Balmori Yolanda. (2018) Degradacién
de aminoacidos esenciales. CRUCIBIOQ y su
Solucién. REB 37(2):56-58 y 61

Saldaifa Balmori Yolanda. (2018) Conceptos de
genética. CRUCIBIOQ y su Solucién. REB 37(3):89-
90y 95

Saldafa Balmori Yolanda. (2018) Conceptos
de obesidad. CRUCIBIOQ y su Solucion. REB
37(4):120-122 y 126



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 40(4):221-230, 2021 Indice quinquenal 225

Saldana Balmori Yolanda. (2019) Conceptos de
biologia celular. CRUCIBIOQ y su Solucion. REB
38(2):57-59y 62

Saldaina Balmori Yolanda. (2019) Diabetes
mellitus. CRUCIBIOQ y su Solucién. REB 38(1):23-
25y 30

Saldafa Balmori Yolanda. (2019) Membranas.
CRUCIBIOQ y su Solucién. REB 38(3).83-85 y 88

Saldaifa Balmori Yolanda. (2019) Radicales
libres del oxigeno. CRUCIBIOQ y su Solucién. REB
38(4):105-107 y 108

Saldaifia Balmori Yolanda. (2020) Las vitaminas
en el metabolismo. CRUCIBIOQ y su Soluciéon. REB
39(1):26-28 y 34

Saldana Balmori Yolanda. (2020) Virus.
CRUCIBIOQ y su Solucién. REB 39(2):61-66

Saldafia Balmori Yolanda. (2020) Regulacion
metabdlica. CRUCIBIOQ y su Solucion. REB
39(3):96-98 y 101

Saldaifia Balmori Yolanda. (2020) Cancer.
CRUCIBIOQ y su Solucion. REB 39(4):131-133 y
136

Saldafia Balmori Yolanda, Torres-Duran
Patricia V y Juarez Oropeza Marco Antonio.
(2021) Sindrome metabdlico. CRUCIBIOQ y su
Solucién. REB 40(1):27-30 y 34

Saldaia Balmori Yolanda. (2021) Conceptos de
acidos nucleicos. CRUCIBIOQ y su Solucién. REB
40(2):72-74 y75

Saldafa Balmori Yolanda. (2021) Metabolismo
del nitrogeno. CRUCIBIOQ y su Solucién. REB
40(3):145-147 y 148

Saldafia Balmori Yolanda. (2021) Regulacion
hormonal. CRUCIBIOQ y su Solucién. REB
40(4):214-216y 217

Salinas Laura Silvia, Navarro Rosa Estela.
(2019) Sidney Brenner: el hombre visionario que
nos hizo mirar al Caenorhabditis elegans. REB
38(2):60-61

Sociedad Mexicana de Bioquimica, A. C.
(2017) Convocatoria para presentar candidaturas
de socios numerarios para la mesa directiva. REB
36(1):32

Soriano Rodriguez Karla Itzel. (2020) iEs la
hora de reproducirse!: La dinamica morfoldgica
de los peroxisomas. REB 39(1):29-30

Vega Garzon Juan Carlos. (2018) Amino-
estructura: una propuesta pedagdgica para
el aprendizaje de los veinte aminoacidos que
comUnmente se encuentran en las proteinas. REB
37(3):91-94

Vergara Martinez Maria Fernanda, Pinta
Castro Francisco. (2020) éSer o no ser? Un
dilema celular. REB 39(3):99-100

Zazueta Cecilia. (2019) Obituario. Dr. Edmundo
Chavez Cosio (1935-2018). REB 38(1):28-29

TITULOS DE EDITORIALES

Acceso libre a la informacion cientifica éExis-
ten barreras para la ciencia? (2018) Martinez
Samano JesUs y Juarez Oropeza Marco Antonio.
REB 37(3)65-66

charlataneria disfrazada de ciencia. La (2018)
Calderdn Salinas José Victor. REB 37(1):1-3

distancia sana entre ciencia y politica. La
(2017) Camacho Carranza Rafael y Calderén Sa-
linas José Victor. REB 36(1):1

Dr. Guillermo Soberon y el Instituto de Fi-
siologia Celular. El (2020) Antonio Pefia Diaz.
REB39(4):105-107

educacion en la pandemia. La (2021) Calderon
Salinas José Victor y Hernandez Luna Carlos. REB
40(1):1-3

etiquetados nutrimentales de alimentos y
bebidas industrializados: un asunto de inte-
rés cientifico y de salud publica. Los (2019)
Apolinar Jiménez Evelia. REB 38(2):35-37

formacion del médico. La (2018) Patifio Pérez
Claudia. REB 37(2):39-40

fraude organizado invade los métodos de pu-
blicacion cientifica. El (2017) Calderdn Salinas
José Victor. REB 36(3):71-72

Homenaje al Dr. Enrique Pifla Garza. (2019)
Saldafia Balmori Yolanda. REB 38(4):91-92



226 Revista de Educacién Bioquimica (REB) 40(4):221-230, 2021 indice quinquenal

horizonte de la edicion gendémica. El (2018)
Camacho Carranza Rafael y Calderdn Salinas José
Victor. REB 37(4):99

importancia de la bioquimica en la pediatria.
La (2021) Nares Cisneros Jesus y Calderdn Salinas
José Victor. REB 40(4):151-152

Jacques Monod a 50 afios de su publicacion.
El azar y la necesidad de (2021) Valdés Lépez
Victor. (2021) REB 40(3):83-88

linea de defensa se ha movido. La (2019) Ca-
macho Carranza Rafael y Calderdon Salinas José
Victor. REB 38(3):65-66

Mas alld de la secuenciaciéon (2017) Alcaraz
Peraza Luis David, Segal Kischinevzky Claudia,
Escobar Sanchez Viviana, Alba Lois Luisa y Valdés
Lépez Victor. REB 36(2):37-38

pensamiento magico de la pandemia. El
(2021) Cruz Nieto Ma. Del Rosario y Calderon
Salinas José Victor. REB 40(2):37-40

Presente y futuro del financiamiento de la
ciencia en México: éHacia dénde va la inves-
tigacion? (2017) Zarain Herzberg Angel. REB
36(4):99-100

tiempos de COVID-19 éiLa nueva realidad?
Los (2020) Calderdn Salinas José Victor, Camacho
Carranza Rafael. REB 39(2):37-39

tiempos de COVID-19 é¢Hacia donde vamos?
Los (2020) Sanchez Meza Celia Virginia. REB
3(3):69-70

Uso de las redes sociales en la ciencia. (2019)
Martinez Samano JesuUs, Luquefio Bocardo Oscar
Ivan, Juarez Oropeza Marco Antonio. REB 38(1):1-2

50 afos del nacimiento de internet. A (2020)
Camacho Carranza Rafael, Calderdon Salinas José
Victor. REB 39(1):1-2

TITULOS DE LOS ARTICULOS

Alteraciones metabolicas y funcionales del
musculo esquelético y cardiaco en el sindro-
me metabolico y su papel regulador de la
sensibilidad a la insulina. (2021) Rodriguez-
Correa Eduardo, Gémez Carolina B, Clavel-Pérez
Pedro Isauro, Contreras-Vargas Yolanda y Carvajal.
Karla REB 40(2):61-71

Aspectos metodolégicos de la expresion
de proteinas recombinantes en Escherichia
coli. (2018) Gonzalez Andrés y Fillat Maria F. REB
37(19.14-27

Big-Bang al origen de la vida: Aspectos basi-
cos. Del (2020) Rojas-Ortega Eréndira, Vazquez
Ketzalzin, Segal-Kischinevzky Claudia, Gonzalez
James. REB 39(3):83-95

biodiversidad: Trabajo de laboratorio en
Biologia Molecular a través de investigacion
guiada en un proyecto de cédigo de barras de
DNA. Describiendo la (2021) Villalobos Arambula
Alma Rosa y Barriga Reynaga Dolores Marina. REB
40(4): 167-177

bioquimica y fisiologia del sabor. La (2019)
Hernandez Calderdn Maria Llasbeth, Diaz Barriga
Arceo Sandra. REB 38(4):100-104

bombas de calcio de SERCA: su papel en la
patogénesis tumoral e implicaciones clinicas.
Las (2020) Izquierdo-Torres Eduardo, Lozano-
Arriaga Dalia, Hernandez-Oliveras Andrés, Zarain-
Herzberg Angel. REB 39(2):40-51

cinasa de residuos de serina y treonina blanco
de la rapamicina (TORC1) es esencial en el
metabolismo celular de los eucariontes. La
(2018) Romero Aguilar Lucero, Guerra Sanchez
Guadalupe, Luquefio Bocardo Oscar I, Pardo Vaz-
quez Juan Pablo. REB 37(1):4-13

Clase inversa y aprendizaje activo para in-
centivar la participacion y la motivacion de
los alumnos en practicas de laboratorio de
Biologia Molecular. (2021) Gonzdlez Andrés y
Fillat Maria F. REB 40 (1):4-12

cédigos genéticos mitocondriales: Caracte-
risticas, origen y evolucion. Los (2017) Aguilar
Guerra Karen, Vilchis Peluyera Alfonso, Valdés
Lépez Victor. REB 36(4):129-140

éComo identifico microRNAs en mi planta?
(2021) Lépez Valle Mayra Liliana y Shishkova. REB
40(1):13-26

Comparacion del rendimiento de aprendizaje
en bioquimica de dos grupos de estudiantes
de generaciones diferentes con dos tipos de
bachillerato. (2017) Saldafia Balmori Yolanda,
Méndez Ramirez Ignacio y Delgadillo Gutiérrez
Héctor Javier. REB 36(1):12-20



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 40(4):221-230, 2021 Indice quinquenal 227

dihidrolipoamida deshidrogenasa: estruc-
tura, funcién y patologia. La (2017) Fuentes
Sanchez Gisselle Adriana y Arredondo Peter Raul.
REB 36(3):82-88

Dinamica organelar y funcional de las células
troncales. (2018) Benitez Ramirez Fatima Erén-
dira. REB 37(4):111-119

Efecto de la hiperglucemia en la actividad
plaquetaria. (2017) Hernandez Juarez Jesus,
Gallegos Belem, Pérez Campos Mayoral Eduardo,
Pérez Campos Eduardo, Pina Socorro y Hernandez
Cruz Pedro. REB 36(2):55-64

Efectos inmunologicos y adyuvantes de las
proteinas Cry1A. (2017) Torres Martinez Marilu,
Moreno Fierros Leticia. REB 36(4):118-128

Ejercicio y metformina: dos mecanismos que
convergen para la prevencion de la sarco-
penia en el envejecimiento. Una mirada al
contexto social y molecular. (2019) Hernandez
Alvarez David, Lopez Diazguerrero Norma Edith,
Luna Lépez Armando, Konigsberg Mina. REB
38(1):3-13

Endocitosis en plantas (Parte I): Inducida
por factores abidticos, bioticos y hormonas.
(2019) Davila Delgado Raul, Gbmez Méndez Maria
Fernanda, Vera Estrella Rosario, Sdnchez Lépez
Rosana. REB 38(1):14-22

endocitosis en plantas (Parte II): Como
estudiarla utilizando inhibidores. La (2019)
Gémez Méndez Maria Fernanda, Davila Delgado
Raul, Sanchez Lopez Rosana, Vera Estrella Rosario.
REB 38(2):38-47

enzima glucogeno sintasa cinasa 3 regula la
actividad de los factores de transcripcion NF-
kB y CREB durante la respuesta inflamatoria
por Staphylococcus aureus. La (2017) Huante-
Mendoza Alejandro, Silva Garcia Octavio, Rico Mata
Rosa, Maldonado Pichardo Maria Cristina y Baiza-
bal-Aguirre Victor Manuel. REB 36(4):111-117

enzima convertidora de la angiotensina 2 en
hipertension, diabetes y obesidad, y su par-
ticipacion en la vulnerabilidad ante el virus
SARS-Cov-2. La (2020) Arriero Carrillo Cristian
Julidn, Rueda y Sanchez de la Vega Angélica. REB
39(4):121-130

epitranscriptoma: escribiendo, borrando y
leyendo la metilacion en el RNA mensajero.

El (2021) Lopez Pérez Ana Gabriela, de la Cruz
Piedra Alberto, Reyes Taboada JOSE Luis y Diaz
Camino Claudia. REB 40(2):48-60

Estudio de las células cancerosas y su acti-
vacion celular en el cancer de mama. (2018)
Lopez Naranjo F, Avila Alvarez EP, Guadarrama-
Flores B, Cordoba-Moreno R, Hernandez-Rodriguez
NA. REB 7(4):100-110

Estudio del transcriptoma mediante RNA-seq
con énfasis en las especies vegetales no mo-
delo. (2018) Rodriguez-Alonso Gustavo, Shishkova
Svetlana. REB 37(3):75-88

Eucariogénesis y el origen del nucleo de las
células eucarioticas. (2021) Castro-Mufioz Ledo
Federico. REB 40(4):204-213

Folatos: Metabolismo y defectos del tubo
neural. (2021) Manivel Chavez Ricardo Adolfo.
REB 40 (2):41-47

Funciones no-candnicas de los canales de
potasio activados por voltaje. (2018) Delgado
Ramirez Mayra, Rodriguez Menchaca Aldo Azmar.
REB 37(2):41-47

funcion de la O-B-N acetilglucosamina (O-
GlacNac) en los procesos de enfermedad. La
(2021) Fuentes-Garcia Gabriela, Patlan-Castafieda
Cristina, Lefebvre Tony y Robles-Flores Martha.
REB 40(3): 128-143

HDL y riesgo cardiovascular. (2019) Hernandez
Puga Gerardo, Laguna Maldonado Kevin David,
Reyes Galindo Meztli, Moreno Pifia Jesus Rafael,
Matus Mares Deyamira. REB 38(4):93-99

Implicaciones clinicas de la expresiéon de
genes que codifican para proteinas de las
uniones estrechas: el caso de TIP1. (2018)
Ramirez-Bohorquez Eric, Garcia-Cruz Diana,
Ortega-Pacheco Diego, Siliceo-Murrieta José I,
Ramoén-Canul Lorena, Guadalupe, Ramirez Garcia
Sergio Alberto. REB 37(3):67-74

Levaduras degradadoras de hidrocarburos
aromaticos policiclicos. (2021) Padilla-Garfias
Francisco, Silva Sanchez Norma, Calahorra Martha,
Pefia Antonio. REB40(4):178-188

Maquinaria de citocinesis en plantas: ori-
gen y caracteristicas. (2021) Monroy-Morales
Elizabeth, Davila-Delgado Raul y Sanchez-Lépez
Rosana. REB 40(4):153-166



228 Revista de Educacién Bioquimica (REB) 40(4):221-230, 2021 indice quinquenal

Mecanismos moleculares de los fitoestrége-
nos y su relacién con el cancer (2017) Izquier-
do-Torres Eduardo y Zarain-Herzberg Angel. REB
36(4):101-110

Muerte o supervivencia: el controvertido pa-
pel de las dietas cetogénicas y su uso como
adyuvante en el tratamiento contra el cancer.
(2020) Ledn-Martinez Mireille, Calderén-Salinas
José-Victor. REB 39(4):108-120

nanoparticulas de plata: mecanismos de en-
trada, toxicidad y estrés oxidativo. Las (2017)
Coutifio Elda Maria del Rocio, Avila Lagunes Luce-
rito y Arroyo Helguera Omar. REB 36(2): 39-54

Papel de la agregacion del péptido beta ami-
loide en la enfermedad de Alzheimer (2017) A
Estrada Rodriguez Ana Esther y Zomosa Signoret
Viviana Chantal. REB 36(1): 2-11

papel de las GALNAc-transferasas en el de-
sarrollo del cancer de mama. El (2019) Garcia
Cruz Luis Miguel, Hernandez Judrez Jesus, Fernan-
dez Rojas Berenice, Hernandez Cruz Pedro Antonio,
Pérez Campos Mayoral Eduardo, Gallego Velazco
Itandehui Belem. REB 37(2):48-56

papel de la O-GlcNacilacion en el estrés oxi-
dativo y la disfuncion endotelial. El (2019)
Fernandez Rojas Berenice, Hernandez Juarez
Jesus, Gallego Velazco Itandehui Belem, Garcia
Cruz Luis Miguel, Hernandez Cruz Pedro Antonio.
REB 38(3):72-82

papel del acido sialico en el desarrollo del
cancer de mama. El (2021) Santiago Olivera
Brenda Leticia, Fernandez Rojas Berenice, Her-
nandez Juarez Jesus, Gallego Velazco Itandehui
Belem, Garcia-Cruz Luis Miguel y Hernandez-Cruz
Pedro Antonio. REB 40(3):89-99

Prevencion prenatal de la diabetes y obesi-
dad. (2018) Tixi Verdugo Wilma Inés, Fernandez
Mejia Maria Cristina. REB 37(2):48-55

Produccion y funcionamiento de especies
reactivas de oxigeno en plaquetas. (2020)
Hernandez-Garcia Sandra, Meneses Melo Facundo
C, Calderdn-Salinas José Victor. REB 39(2):52-60

Relacion entre la disfuncion endotelial y el
estrés mental. (2020) Paredes-Carbajal MC,
Ramirez-Rosas E, Cervantes-Hernandez II, Verdu-
go-Diaz L, Torres-Duran PV, Juarez-Oropeza MA.
REB 39(1):3-13

Resistencia microbiana a los arsenicales
organicos. (2019) Cervantes Vega Carlos. REB
38(3):67-71

respuesta pro-inflamatoria en la intoxi-
cacion por plomo. La (2020) Lépez Vanegas
Nadia Cristina, Calderdn Salinas José Victor. REB
39(3):71-82

Revision en glicobiologia (el lenguaje de la
vida) (2017) Ondarza Beneitez Mauricio Alfredo.
REB 36(3):73-81

sindrome metabdlico y sus efectos en la
funcién dinamica de las mitocondrias del
corazon. El (2021) Garcia Sanchez Brenda Yo-
mara, Rueda y Sanchez de la Vega Angélica. REB
40(4):189-203

Topologia genémica, transcripcién y replica-
cion, tres procesos funcionalmente entrelaza-
dos. (2020) Jadcome-Lopez Karina, Furlan-Magaril
Mayra. REB 39(1):14-25

TOR (Target of rapamycin): emperador en
la toma de decisiones que regulan el cre-
cimiento y desarrollo de las plantas. (2021)
Salazar Diaz Kenia y Dinkova Tzvetanka D. REB
40(3):111-127

TITULOS DE OTRAS COMUNICACIONES

iAbracadabra, el aparato de golgi se genera
de novo! (2017). Benitez Ramirez Fatima Erén-
dira. REB 36(3):93-95

Agua y electrolitos. CRUCIBIOQ y su Solucioén.
(2017) Saldafia Balmori Yolanda. REB 36(4):141-
143y 144

Amino-estructura: una propuesta pedagdgica
para el aprendizaje de los veinte aminoaci-
dos que cominmente se encuentran en las
proteinas. (2018) Vega Garzén Juan Carlos. REB
37(3):91-94

Cancer. CRUCIBIOQ y su Solucion. (2020) Sal-
dafia Balmori Yolanda. REB 39(4):131-133 y 136

Ciclo de Krebs. CRUCIBIOQ y su Solucion.
(2017). Saldafia Balmori Yolanda. REB 36(2):65-67

Conceptos de genética. CRUCIBIOQ y su
Solucion. (2018) Saldafia Balmori Yolanda. REB
37(3):89-90 y 95



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 40(4):221-230, 2021 Indice quinquenal 229

Conceptos de obesidad. CRUCIBIOQ y su
Solucion. (2018) Saldana Balmori Yolanda. REB
37(4):120-122 y 126

Conceptos de biologia celular. CRUCIBIOQ
y su Solucion. (2019) Saldafia Balmori Yolanda.
REB 38(2):57-59 y 62

Conceptos de acidos nucleicos. CRUCIBIOQ
y su Solucion. (2021) Saldafia Balmori Yolanda.
REB 40(2):72-74y 75

Convocatoria para presentar candidaturas
de socios numerarios para la mesa directiva
(2017) Sociedad Mexicana de Bioquimica, A. C.
REB 36(1): 32

Convocatoria al XXVI Congreso. (2018) Aso-
ciacion Mexicana de Profesores de Bioquimica, AC.
REB 37(1).32-33

Convocatoria al XXVII Congreso. (2018) Aso-
ciacion Mexicana de Profesores de Bioquimica, AC.
REB 37(4):127-128

Convocatoria al XXVII Congreso. (2019) Aso-
ciacion Mexicana de Profesores de Bioquimica, AC.
REB 38(1):26-27

Convocatoria al XXVIII Congreso (2020) Aso-
ciacion Mexicana de Profesores de Bioquimica, AC.
REB 39(1):33

Deconstruccion de la clase inversa. (2021)
Camacho-Carranza Rafael y Camacho D’Amico
Maria de la Luz. REB 40(1):31-33

Degradacion de aminoacidos esenciales. CRU-
CIBIOQ y su Solucion. (2018) Saldafia Balmori
Yolanda. REB 37(2):56-58 y 61

Diabetes mellitus. CRUCIBIOQ y su Solucion.
(2019) Saldafa Balmori Yolanda. REB 38(1):23-
25y 30

Dr. Jorge Flores. Fallecimiento del (2020) Pefia
Diaz Antonio. REB 39(4):135-136

Dr. Juan Cuauhtémoc Diaz Zagoya. Semblan-
za del (2020) Juarez Oropeza Marco Antonio. REB
39(1):31-32

Enfermedades metabdlicas II. CRUCIBIOQ y
su Solucion. (2017) Saldafia Balmori. Yolanda.
REB 36(1):28-31y 33

Enfermedades relacionadas con el metabolis-
mo de los lipidos. CRUCIBIOQ y su Solucion.
(2018) Saldafia Balmori Yolanda. REB 37(1):28-
31y 35

iEs la hora de reproducirse!: La dinamica mor-
folégica de los peroxisomas. (2020) Soriano
Rodriguez Karla Itzel. REB 39(1):29-30

fraude de las Predatory conferences o confe-
rencia fantasma. El (2018) Claro Enrique. REB
37(4):123.125

HIV epidemic is not over. The (2019) Cabanfas
Noel. REB 38(3):86-87

Lupus eritematoso sistémico (LES) (2017)
Ondarza Vidaurreta Raul N. REB 36(1):21-27

Membranas. CRUCIBIOQ y su Solucion. (2019)
Saldafia Balmori Yolanda. REB 38(3).83-85 y 88

Metabolismo del nitrogeno. CRUCIBIOQ y su
Solucion. (2021) Saldafia Balmori Yolanda. REB
40(3):145-147 y 148

Nutricion. CRUCIBIOQ y su Solucion. (2017)
Saldafia Balmori Yolanda. REB 36(3):89-92 y 96

Obituario: Ricardo Milledi y Dau. (1927-2017).
(2018) Salceda Sacanelles Rocio. REB 37(3):34

Obituario. Dr. Edmundo Chavez Cosio (1935-
2018). (2019) Zazueta Cecilia. REB 38(1):28-29

Opinion abierta de los lectores sobre la edi-
torial de la REB 39(2) 2020. (2020) Lozano
Ortigosa Rosa Maria. REB 39(4):134

éQuién necesita receptores cuando existen
balsas lipidicas? (2018) Blanco Salazar Maria
José. REB 37(2):590

Radicales libres del oxigeno. CRUCIBIOQ y su
Solucion. (2019) Saldafia Balmori Yolanda. REB
38(4):105-107 y 108

Regulacion hormonal. CRUCIBIOQ y su So-
luciéon. (2021) Saldafa Balmori Yolanda. REB
40(4):214-216 y 217

Regulacion metabodlica. CRUCIBIOQ y su
Solucion. (2020) Saldafia Balmori Yolanda. REB
39(3):96-98 y 101



230 Revista de Educacién Bioquimica (REB) 40(4):221-230, 2021 indice quinquenal

Sidney Brenner: el hombre visionario que nos
hizo mirar al Caenorhabditis elegans. (2019)
Salinas Laura Silvia, Navarro Rosa Estela. REB
38(2):60-61

éSer o no ser? un dilema celular. (2020) Verga-
ra Martinez Maria Fernanda, Pinta Castro Francisco.
REB 39(3):99-100

Sindrome metaboélico. CRUCIBIOQ y su So-
lucion. (2021) Saldafia Balmori Yolanda, Torres-

Duran Patricia V y Juarez Oropeza Marco Antonio.
REB 40(1):27-30y 34

Virus. CRUCIBIOQ y su Solucion. (2020) Sal-
dafia Balmori Yolanda. REB 39(2):61-66

vitaminas en el metabolismo. Las CRUCIBIOQ
y su Solucioén. (2020) Saldafia Balmori Yolanda.
REB 39(1):26-28 y 34



Revista de Educacién Bioquimica (REB) 40(4):231-232, 2021 231

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.



