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EDITORIAL

A CUARENTA ANOS DEL INICIO DE LA
REVISTA DE EDUCACION BIOQUIMICA

En el nimero 1 del volumen I del antecedente
directo de la Revista de Educacion Bioquimica
entonces llamado Boletin de Educacion Bioqui-
mica (BEB), publicado en marzo de 1982, el Dr.
Enrique Pina, editor fundador del Boletin, ini-
cia la primera nota Editorial indicando: “Como
sucede en muchas actividades humanas, en
particular con la edicién de publicaciones pe-
riédicas, el primer numero es una meta, un fin
en si mismo y al mismo tiempo el inicio de un
esfuerzo, de otra meta, ..."” han pasado 40 afos
de la aparicion del primer niumero del BEB y
la preocupacion y ocupacién por el siguiente
trabajo a revisar, el préximo editorial y final-
mente el numero a publicar contintan siendo
la misma meta.

El BEB a través de 40 afos ha sufrido de mu-
chos cambios, uno muy importante fue el con-
vertirse, a partir del volumen 21 en el afio 2002
en Revista de Educacidon Bioquimica (REB);
al inicio del BEB, se logrd tener un tiraje de
2,000 ejemplares, mismos que se distribuian
por correo postal entre los profesores de la co-
munidad académica dedicados a la bioquimica
y areas afines a nivel nacional y en algunos
centros de ensefianza en México, Latinoamérica
y Espafa. Los que formabamos el Comité Edi-
torial, teniamos mucho interés en que el Boletin
tuviera una amplia difusidon ya que estabamos
convencidos de que los articulos que se publi-
caban en él, eran producto de una exhaustiva
revision cientifica realizada por los autores de
los mismos y que al llegar a una buena canti-
dad de docentes y estudiantes de las licencia-
turas y posgrados en ciencias bioldgicas, les
permitirian tener acceso a una informacioén, ya
publicada en los articulos cientificos, pero que
tardarian afios en llegar a los libros de texto.

Por demas esta decir que el costo econdmico
que esto representaba era muy alto y para
sufragarlo, se contd con el apoyo de diver-
sas dependencias de la Universidad Nacional

Auténoma de México, en primer lugar el De-
partamento de Bioquimica de la Facultad de
Medicina, la Direccién de la propia Facultad, la
Secretaria General de la UNAM, la Coordinacion
de Investigacion Cientifica, el Sistema de Uni-
versidad Abierta y el apoyo econdmico que en
los primeros afios otorgd el CONACyT, mas las
contribuciones de socios o suscriptores.

Con el paso del tiempo y debido a las crisis
econdmicas y procesos de austeridad de las
instituciones, se redujo el tiraje y se dejé de
enviar a diferentes sitios, terminando por en-
viarlo solamente a instituciones y bibliotecas
y a algunos profesores; con el avance de la
tecnologia, se decididé la formacion y presen-
tacion electronica para colocarlo en linea en
servidores de la UNAM vy varios servidores es-
pejo; durante los afios 2003-2009 se logré la
distribucidn fisica en papel, simultdneamente a
la presentacion electrdnica.

A partir de 2010 la REB solo se publica electroé-
nicamente en los de servidores de la UNAM: en
el Departamento de Bioquimica y en la Seccidn
de Publicaciones de la pagina de la Facultad de
Medicina, UNAM, asi como en una Universidad
en el norte del Pais, recientemente se realiza la
publicacion espejo en forma electrénica en un
servidor particular con el sitio: https://rebedu-
cation.wordpress.com/

Es muy importante mencionar que el Depar-
tamento de Bioquimica de la Facultad de Me-
dicina ha sido la sede permanente del Boletin
y posteriormente de la Revista y a través de
sus cuarenta afios ha proporcionado insumos,
instalaciones y personal; en 2016 fue el aval
para que la Universidad Nacional Auténoma de
México y la Asociacion Mexicana de Profesores
de Bioquimica, A.C. establecieran un Conve-
nio de Colaboracién, mismo que permanece
vigente.
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Dentro de todo lo que hemos vivido a tra-
vés de estos 40 anos, viene a mi mente una
anécdota de la época en la que la Revista se
imprimia y se enviaba a diversos lugares fuera
de México, en una ocasién en que yo estaba
de visita con el Dr. José Carlos Garcia Pineiro,
Director Cientifico de Investigacién Biomédica
en CIBIOMED en la Facultad de Medicina de La
Habana, Cuba, entrd a la oficina su secretaria
llevando la correspondencia, el Jefe la reviso,
separd la Revista de Educacion Bioquimica y
se la entregd a la secretaria preguntando ir6-
nicamente -éQué se tiene que hacer con esta
Revista?- con alivio escuché a la secretaria
decir: -Avisar a los profesores que ha llegado
el nUmero mas reciente de la REB, para que

Revista de Educacién Bioquimica (REB) 41(1):1-2, 2022

pasen y copien el material que les es util para
su clase.- solo después la secretaria se entero,
que quien estaba de visita con su Jefe, era uno
de los editores de la Revista.

Todos los autores, revisores y editores que a
través de los cuarenta afios hemos trabajado
en el BEB y la REB lo hemos hecho con entrega
y gran entusiasmo y cada nimero publicado es
una meta realizada.

Dra. Yolanda Saldana Balmori
Editora Fundadora
Correo E: balmori@bg.unam.mx
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RESUMEN

El tejido adiposo es fisioldgicamente un érgano muy activo que ademas de almacenar
los lipidos es un tejido endocrino. Puede tener hipertrofia e hiperplasia debido
al desequilibrio entre ingesta y el gasto energético. Tiene funcion endocrina vy
comunicacion con el sistema nervioso y coordinacion con diferentes tejidos, por lo que
interviene en los procesos fisioldgicos de hambre y saciedad, ademas de la acumulacion
y liberacion de lipidos con fines metabdlicos. Adicionalmente interacciona con el sistema
inmunoldgico principalmente los macréfagos de tejido adiposo. En la hipertrofia e
hiperplasia de los adipocitos se presentan sefiales de activacion en los macréfagos
tipo M2 cambiando el fenotipo a macréfagos M1 que estan involucrados en estados
oxidativos y proinflamatorios, favoreciendo la liberacidn de citocinas IL-6, IL-18 y TNFa
proinflamatorias. La desregulacidon hormonal principalmente de la leptina e insulina,
inflamacion crénica, hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo genera cambios tanto
en el receptor como en el sustrato de la insulina, el cual es hiperfosforilado inactivando
la ruta y provocando la resistencia a insulina. Esta revision describe las funciones
metabdlicas de los adipocitos, su funcion endocrina y su interaccion con los macréfagos
de tejido adiposo en el proceso de inflamacidn cronica en la obesidad.

ABSTRACT

Adipose tissue is physiologically a very active organ that, in addition to storing
lipids, is an endocrine tissue. It could be hypertrophy and hyperplasia due to the
imbalance between intake and energy expenditure. It has an endocrine function and
communication with the nervous system and coordination with different tissues,
which is why it intervenes in the physiological processes of hunger and satiety, in
addition to the accumulation and release of lipids for metabolic purposes. Additionally,
it interacts with the immune system, mainly adipose tissue macrophages. In
adipocyte hypertrophy and hyperplasia, activation signals are presented in type
M2 macrophages, changing the phenotype to M1 macrophages that are involved
in oxidative and proinflammatory states, favoring the release of pro-inflammatory
cytokines IL-6, IL-18 and TNFa. The hormonal dysregulation mainly of leptin and
insulin, chronic inflammation, hypertrophy and hyperplasia of adipose tissue generate
changes in both the insulin receptor and substrate, which is hyperphosphorylated,
inactivating the pathway and causing insulin resistance. This review describes the
metabolic functions of adipocytes, their endocrine function and their interaction with
adipose tissue macrophages in the process of chronic inflammation in obesity.

*Recibido: 16 de julio de 2021 Aceptado: 8 de noviembre de 2021
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El tejido adiposo

El Tejido Adiposo (TA) esta formado por adipocitos
y el estroma visceral que incluye los pre-adipocitos,
los fibroblastos, los macréfagos, los linfocitos, las
terminaciones nerviosas y los vasos sanguineos. El
TA se localiza en la capa mas profunda de la piel
como tejido subcuténeo, alrededor de los érganos
internos, en la médula 6sea, el tejido mamario y el
tejido graso intramuscular (1). Una de las funciones
del TA es acumular grasa para la reserva energética
lipidica del organismo, participa en la regulacién
de la glucosa sanguinea y a través del apetito en
la ingesta de alimento; es un tejido endocrino que
secreta: leptina, adiponectina, resistina y el inhibi-
dor-1 del activador del plasmindgeno (PAI-1); actUa
como aislante térmico, protector de érganos y en
la termogénesis (2, 3). El TA tiene una rica iner-
vacion aferente, eferente y responde a diferentes
hormonas entre las mas importantes la insulina,
pero incluso tiene respuesta a la testosterona y la
progesterona (4- 6).

Histoldgicamente los adipocitos se observan
al microscopio con el nucleo, las mitocondrias y
el citoplasma localizados en una pequena area
cerca de la membrana celular y el resto esta ocu-
pado por triacilglicerol, que se observa como una
gota de grasa (7, 8). Los adipocitos se asocian
en tejidos que se conocen como tejidos grasos,
se han descrito tres tipos de tejido graso: blanco,
pardo y beige. Asi mismo, el tejido graso se puede
encontrar en diferentes areas anatémicas del or-
ganismo logrando diferenciar a grandes rasgos el
tejido celular subcutaneo, grasa intramuscular vy el
tejido visceral, éste Ultimo se encuentra alrededor
de 6rganos como el corazon, las génadas, el rifidn
entre muchos otros, donde cumplen funciones de
proteccion adicional a las funciones mencionadas
(6-8).

La grasa blanca se puede localizar en el tejido
celular subcutaneo, mediastino, mesenterio y re-
troperitoneo. La grasa parda o marrén se presenta
en los recién nacidos sobre todo en la parte baja
del cuello y la regidén supraclavicular cumpliendo
funciones en la termogénesis (8). La grasa beige se
puede distinguir al interior del tejido adiposo blan-
co, estos adipocitos son inducidos por exposicién
al frio, estimulacién de receptores p-adrenérgicos
o por tratamiento de agonistas del receptor g ac-
tivado por el factor proliferador de peroxisomas
(PPARRg), este tejido se asocia con resistencia a la
obesidad y sus alteraciones, por lo cual, su estudio
toma cada vez interés clinico (3, 8).

En el tejido adiposo se encuentran células del
sistema inmunoldgico entre las que destacan los
macrofagos del tejido adiposo (ATM del inglés
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adipose tissue macrophages) que participan en
la secrecion de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6,
TNF-a), quimioatrayentes (IL-8), factor estimulan-
te de colonias de granulocitos y monocitos (GM-
CSF), citocinas antiinflamatorias, reguladoras de
angiogénesis, de cicatrizacién que participan en
la respuesta inflamatoria y en la atraccion de otras
células inmunoldgicas, asi como en procesos de la
resistencia a insulina, de la diabetes tipo-2 y de la
obesidad (9).

La obesidad central o visceral corresponde al
exceso de tejido graso en los érganos abdominales
internos, con un desbalance que resulta de la acu-
mulacién de grasa y bajo gasto energético; involu-
crando procesos cronicos de descontrol metabdlico
y hormonal, asi como alteracién y aumento de la
actividad de los ATM generando estrés proinflama-
torio (10, 11).

La desregulacion hormonal en los adipocitos
afecta el ingreso, la acumulacién y la movilizacién
de lipidos, resultando a largo plazo en el aumento
de la proliferacion de adipocitos, el reclutamiento
y diferenciacién de fibroblastos a adipocitos, re-
sultando en hiperplasia e hipertrofia; asi como la
atraccidon de monocitos y macrofagos gracias a la
proteina quimioatrayente de monocitos (MCP-1)
(12).

La disfuncién de los adipocitos involucra alta
secrecion de citocinas proinflamatorias (TNF-q,
y las interleucinas IL-1 y IL-6) relacionadas con
la resistencia a insulina, falla en el almacén del
triacilglicerol y el incremento de la lipolisis, alta
concentracién de acidos grasos en circulacion;
ademas de la acumulacion de triacilglicerol en el
musculo esquelético y el higado, todo asociado con
una baja respuesta a la insulina en estos tejidos
(11, 13).

La funcion endocrina del tejido adiposo

Los adipocitos, macréfagos y fibroblastos del TA
son parte activa del sistema endocrino e inmu-
noldgico (14); las hormonas secretadas por los
adipocitos participan en la regulacién de procesos
de saciedad y hambre con influencia en la regu-
lacion del peso corporal, la resistencia a insulina,
la funcién vascular y la respuesta inmune (8, 15,
16). En general, como se describira, las hormonas
secretadas por el TA en los pacientes con obesidad
tienen incrementado la concentracién de la leptina,
la resistina, la visfatina, el PAI-1, el angiotensi-
nogeno y las citocinas inflamatorias IL-6, IL-1p,
TNF-o, mientras que la adiponectina se encuentra
en baja concentracion.

La leptina es una hormona secretada por los
adipocitos y tiene relacion directa con la cantidad
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de grasa corporal, participa en la regulacion del
peso corporal a través de sefiales hacia el eje
hipotalamo-hipdfisis con la liberacion de neuropép-
tidos cerebrales orexigénicos, al incrementar su
concentracion inhibe el apetito y con ello la ingesta
(17) y aumenta el catabolismo de los lipidos con
incremento de la actividad metabdlica y del gasto
energético (18). Su mecanismo de accidén es a
través de los receptores transmembranales (OBRa,
OBRb, OBRc y OBRd) (19) que tienen como me-
canismo de sefializacion intracelular (fosforilacion
de tirosina, JAK2, STAT3, SHP-2, PI3K) entre otros
a la proteina cinasa (AMPK) activada por AMP, la
cual, en el higado y el musculo esta regulando las
vias anabdlicas como la sintesis de proteinas, el
colesterol, los acidos grasos vy los triacilgliceroles,
induciendo la disminucién de la resistencia a la
insulina. Sin embargo, los efectos de la leptina
sobre todo en el sistema nervioso central pueden
sufrir procesos de resistencia, por lo cual, paradoé-
jicamente se puede encontrar niveles elevados en
plasma sin que haya un control en la saciedad (19)
y posiblemente prevaleciendo otros efectos, ahora
nocivos de la leptina a nivel periférico; lo que puede
promover la agregacion de plaquetas explicando
en parte la enfermedad aterotrombatica y cardio-
vascular observada en pacientes con obesidad (20,
21).

La adiponectina es la hormona que a diferen-
cia de la leptina tiene actividad antiaterogénica y
antitrombdtica. Se considera antiinflamatoria ya
qgue inhibe la expresién de moléculas de adhesion
endotelial VCAM-1 (molécula-1 de adhesion de cé-
lulas vasculares), ICAM-1 (molécula-1 de adhesion
intracelular) y E-selectina (molécula de adhesion
endotelial-leucocitos) (22, 23) que activan la libe-
racion de citocinas inflamatorias como el factor de
necrosis tumoral-alfa y la interleucina-6 (TNF-a,
IL-6). La adiponectina tiene dos receptores: el
AdipoR1 que se expresa en el musculo y el Adi-
poR2 presente en el higado, donde disminuye la
produccion de glucosa en el higado y estimula la
degradacion del triacilglicerol y la p-oxidacion de
acidos grasos (24). La adiponectina incrementa la
captacion de la glucosa y la sensibilidad de insulina
mediante la interaccién en la via de sefializacion de
la insulina, regulando el estado de fosforilacion del
receptor de insulina (24- 26), por ello se considera
insulino-sensibilizante al disminuir la resistencia a
insulina. La concentracion de adiponectina en el
plasma se encuentra dos a tres veces mas alta en
las mujeres y disminuye en patologias como el sin-
drome metabdlico, en los pacientes con obesidad,
las dislipidemias, la diabetes tipo 2, la hipertension
arterial, la lipodistrofia y la enfermedad cardiovas-
cular (2, 10) .

La visfatina también conocida como FACCB
(factor aumentador de colonias de células B tem-
pranas), esta hormona se produce en los adipocitos
del TA visceral en mayor concentracion comparado
con el TA subcutaneo; también se produce en el
higado, el musculo esquelético, la médula dsea,
los testiculos, el bazo, el pulmén vy los linfocitos
(27). Su expresion esta regulada por las citocinas
proinflamatorias que promueven resistencia a la
insulina (28). Se sugiere tiene actividad endocrina,
paracrina y autocrina. La visfatina secretada por los
adipocitos es capaz de reducir la concentracion de
la glucosa en la sangre y estimular la utilizacion de
la glucosa por las células musculares, suprimiendo
la liberacion de glucosa por el higado, por lo que
su funcién puede ser un mecanismo compensador
cuando se tienen altos niveles de glucosa en per-
sonas con diabetes (29, 30).

La resistina o FIZZ3 (FIZZ del inglés Found In-
flammatory Zone 3) descrita por primera vez en
asma experimental e identificada como una protei-
na asociada en la inflamacién pulmonar, el nombre
de resistina derivd de su potencial participacion
como mediador en la resistencia a la insulina eva-
luada en roedores con obesidad. La resistina forma
parte de la familia de proteinas ricas en cisteina
denominadas FIZZ. La resistina se expresa en los
adipocitos de roedores, mientras que en humanos
su expresion se ha demostrado mayoritariamente
en los monocitos y los macréfagos (31) y en una
condicidon inflamatoria la produccion de resistina
en el tejido adiposo parece que es secretada por
los macrofagos residentes en este tejido (31, 32).
Tiene accidn paracrina junto con TNF-o, atenuando
los efectos anabdlicos de la insulina. En los pacien-
tes con obesidad moérbida existe una correlacién
positiva de la concentracion de resistina con la he-
moglobina glicosilada y la micro albumina, tenien-
do un papel crucial en los procesos metabdlicos,
inflamatorios y en las enfermedades autoinmunes,
recientemente se le relaciona con el proceso de en-
vejecimiento (32, 33). Solo cuando se pierde peso
la resistina tiene correlacion positiva con la tension
arterial sistdlica. Aunque no hay consenso, el nivel
sérico elevado de resistina ocurre en las personas
con obesidad y resistencia a la insulina (34, 35).

El PAI-1 es la hormona que se produce prin-
cipalmente en las plaquetas (90%), los hepato-
citos y las células endoteliales, asi como en los
adipocitos vy las células musculares lisas. El PAI-1
regula el sistema fibrinolitico que reduce de forma
competitiva el paso de plasmindgeno a plasmina
en la destruccion del trombo e inhibe al PAI-1 (36,
37). El PAI-1 es abundante en los granulos de
plaguetas, se libera por accién del colageno vy el
ADP, ademas de participar en la diferenciacion de
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adipocitos (38). Las sustancias que regulan la sin-
tesis del PAI-1 en tejido endotelial son: las endoto-
xinas, IL-18, TNF-a, la angiotensina-II y el FACCB,
los factores de crecimiento y la insulina regulan al
PAI-1 en el hepatocito (39). El PAI-1 correlaciona
positivamente con el aumento del TA visceral, la
obesidad, la resistencia a la insulina, la hiperlipi-
demia, la hipertriacilgliceridemia, la hipertension
y la ateroesclerosis (38). La mayor concentracion
sérica del PAI-1 contribuye al riesgo cardiovascular,
el evento cerebro vascular, el infarto y la muerte
(40).

El angiotensindgeno es la hormona que se
produce principalmente en el higado, pero tam-
bién hay produccién local en los adipocitos. Se
ha descrito que el angiotensindgeno se puede
transformar localmente por accién de renina vy la
ECA (enzima de conversion de angiotensina-I) en
angiotensina I (AT-I) y angiotensina II (AT-II),
respectivamente, estas hormonas participan en
la diferenciacion de los adipocitos y el almacén
de las reservas grasas (triacilgliceroles) (41). En
pacientes con obesidad la concentracion del angio-
tensindgeno, la AT-1, la AT-II y la aldosterona y las
actividades de la renina y la ECA estan elevadas,
y por ello se han relacionado con el incremento de
la presion arterial, y correlacionan con el aumento
de la leptina y el descontrol en los mecanismos
compensadores del sistema nervioso y el sistema
renal (42, 43).

Los receptores para AT-1 y AT-II tienen mayor
concentracion en los adipocitos del TA visceral en
comparacion con el TA subcutaneo; lo cual auna-
do a la mayor concentracion de AT-II contribuye
a una disfuncién de la respuesta a insulina con la
resistencia a la misma y al desarrollo del sindrome
metabdlico (42, 43).

La respuesta inflamatoria

Las citocinas (TNFa, IL-1, IL-6) son proteinas de
bajo peso molecular y funcién hormonal, secretadas
por células del sistema inmune, estan presentes
en los procesos inflamatorios y tienen influencia en
los procesos de citdlisis y quimiotaxis. Las TNFa,
IL-1p, IL-6 se producen en macréfagos del TAy los
adipocitos, participan en la regulacion metabdlica
de la glucosa y el control energético de los lipidos,
con accién paracrina o autocrina en el TA.

Las IL-1, IL-6 son citocinas proinflamatorias ade-
mas de ser sintetizadas en adipocitos y macrofagos
también son secretadas por células endoteliales, los
fibroblastos y los linfocitos. Su concentracion san-
guinea tiene correlacidon positiva con la obesidad, la
intolerancia a la glucosa y la resistencia a insulina
debido a que en el proceso inflamatorio su secre-
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cidon persiste cronicamente (9, 44-46). Se propone
que participan en reducir la lipolisis, incluyendo el
disminuir la actividad de la lipoproteinlipasa, incre-
mentando la concentracion de triacilgliceroles vy el
depdsito de estos (45).

El TNF-a esta hormona se produce por los ma-
crofagos residentes del tejido adiposo y en menor
grado por los adipocitos y los macréfagos del tejido
muscular. El TNF-a ademas de ser secretado en el
TA también actla sobre el TA a través de sus recep-
tores tipo I y II en los adipocitos, lo cual, favorece
la disminucion de la captacion de los acidos grasos
no esterificados con aumento de acidos grasos en
la circulacion (9). En el humano la mayor concen-
tracion del TNF-a se presenta en el plasma y el
TA de pacientes con obesidad y su concentracion
disminuye con la pérdida de peso. El TNF-a tiene
efectos que pueden provocar resistencia a insulina;
modifica la expresion de la leptina afectando el pro-
ceso de saciedad por su efecto anorexigenico (46),
también inhibe la expresion de la lipoproteinalipasa
afectando la lipolisis (46).

El tejido adiposo y la regulacion por el sistema
nervioso

El sistema nervioso regula el metabolismo energé-
tico corporal, modulando la ingesta y el gasto de
triacilgliceroles en el TA (16, 47). El hipotalamo y
el nucleo del tracto solitario (NTS) reciben infor-
macion del TA a través de las hormonas (leptina,
adiponectina y visfatina) y por los productos de
vias metabolicas (glicerol, acidos grasos) (Fig. 1).

Ademas de las hormonas liberadas desde el TA,
otras hormonas participan en la compleja regula-
cion del apetito y el gasto energético tales como las
provenientes del tracto gastrointestinal: la proteina
similar al glucagon, los polipéptidos pancreaticos, el
péptido YY, la colecistocinina, la grelina y la oxitomo-
dulina; hormonas secretadas desde el sistema en-
ddcrino: la insulina, la adrenalina y la noradrenalina,
los estrogenos; y del sistema nervioso la hormona
liberadora de corticotropina-(CRH), la propiome-
lanocortina (POMC), el péptido relacionado con el
agouti (AgRP), el transcrito regulado por cocaina y
anfetamina (CART), la hormona concentradora de
melanina (MCH), histamina y glucocorticoides (48,
49).

Aunqgue la liberacion de la insulina no es regulada
por los adipocitos, se ha demostrado que su concen-
tracion aumenta proporcionalmente con el volumen
del TA corporal, mientras que la sensibilidad a in-
sulina disminuye. Esta hormona interacciona con el
hipotalamo para el control de la ingesta, teniendo
como senales la concentracion sérica de la glucosa
y los acidos grasos libres (47, 48).
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Figura 1. Inicio de la sefal del apetito, ingesta caldrica y red de comunicacién del SNC a través de hipotalamo
(HT), el nucleo del tracto solitario (NTS) y el sistema nervioso auténomo (SNA) con el tejido adiposo (via eferente).
El tejido adiposo, pancreas y estomago secretan hormonas: la leptina, la insulina y la ghrelina respectivamente
que llegan via sanguinea al SNC. El SNC inicia la sefial del apetito para continuar con la ingesta caldrica activando
el tejido adiposo, el pancreas y el estomago la secrecion de hormonas para regular la ingesta y saciedad. La
insulina y la leptina son las principales hormonas involucradas en el control de ingesta y saciedad. La insulina actua
indirectamente estimulando la produccion de leptina desde el adipocito. Componentes como los acidos grasos, el
glicerol y la glucosa también participan en el proceso de ingesta y saciedad por la via metabdlica. La inervacion
sensitiva o via aferente el tejido adiposo y el estémago envian sefiales al SNC para el control. (Modificado de 16, 47).

En el hipotdlamo se integran multiples sefiales
centrales y periféricas que son procesadas para
responder a través del sistema nervioso auténomo
y el enddcrino. El nlcleo arqueado del hipotalamo
estd conformado por dos tipos de neuronas: Las

que sintetizan el neuropéptido Y (NPY) y el AgRP,
cuya estimulacién promueve la ingesta de alimento
(neuronas orexigénicas). El otro grupo de neuronas
que sintetizan POMC y el CART su activacion provo-
ca lainhibicion de la ingesta de alimento (neuronas
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anorexigénicas). En su conjunto estas neuronas
responden a las sefiales periféricas del TA (leptina),
del pancreas (insulina) y del tracto gastrointestinal
(glucagon, los polipéptidos pancreaticos, el péptido
YY, la colecistocinina, la grelina y la oxitomodulina)
(50). La grelina actua en el hipotalamo activando al
NYP/AgRP y la inhibicion de POMC/CART, mientras
que las sefales de leptina y la insulina inhiben la
ingesta de alimento y estimulan las neuronas ano-
rexigénicas disminuyendo la ingesta de alimento y
aumento del gasto energético (51, 52). Comple-
mentariamente, el nlcleo paraventricular, el nicleo
ventromedial y el nGcleo dorsomedial representan
el centro de la saciedad y control de la ingesta (53),
ademas de participar con sefiales anoxigénicas con
la hormona corticotropina y oxitocina. El area la-
teral del hipotalamo tiene neuronas que sintetizan
y liberan la hormona concentradora de melanina y
las orexinas A y B con funciéon sobre las neuronas
orexigénicas (49, 54). Bajo esta serie de sefnales
ocurre el control de la saciedad que funciona en
el corto plazo a través de la activacion de la co-
lecistocinina, la cual, regulara la proporcion de la
comida actuando en areas especificas en el nlcleo
del tracto solitario (52, 53, 55).

El aporte energético depende de la calidad vy
cantidad de la ingesta, asi como de la reserva calo-
rica para su uso en el corto, mediano y largo plazo,
todo estara regulado por las sefales hormonales
del TA, el tracto gastrointestinal, integrados con re-
cepcidn y respuesta en el hipotalamo, controlando
el apetito y la utilizaciéon de energia y con ello la
masa corporal. La colecistocinina y el péptido YY
son hormonas del tracto gastrointestinal que junto
con leptina y la insulina aumentan la saciedad y
conducen a la inhibicion de la hormona NPY/AgRP,
que es un neuropéptido que disminuye el apetito.
La presencia mecanica y quimica del alimento en
el tracto intestinal estimula la liberaciéon de cole-
cistocinina estimula la secrecién pancreatica y la
contraccion de la vesicula biliar, adicional a sus
efectos centrales. Una vez alcanzada la saciedad el
sistema nervioso y la leptina ejercen su accion para
disminuir (55). Adicionalmente la colecistocinina
puede regular la cantidad de alimento al limitar la
digestion y la absorcion en parte por el antagonis-
mo con los receptores de la oxitomodulina. De esta
manera la colecistocinina tiene la capacidad de re-
ducir el apetito y el proceso digestivo y favorecer el
gasto de energia conjuntamente con el glucagén,
la bombesina y el incremento de la concentracion
de la glucosa.

Sin embargo, el apetito depende de una
compleja red de comunicaciéon hormonal para
modularlo, asi como el gasto de energia lo que
involucra al sistema endocrino gastrointestinal,
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el sistémico (insulina, adrenalina, estrogenos),
el TA (leptina), el sistema nervioso (dopamina,
serotonina y p-adrenérgicos de la noradrenalina)
y los sistemas metabdlicos tales como el acido
B-hidroxibutirico.

Células del sistema inmunolégico y su parti-
cipacion en el tejido adiposo

El sobrepeso y la obesidad son estados fisiopatold-
gicos con acumulacion anormal y exceso de grasa
en el TA. Previamente se mostro la participacion
de multiples sefiales hormonales del TA, sistema
nervioso y el tracto gastrointestinal en la regula-
cion de la ingesta. Los elementos celulares que se
encuentran en el TA estan involucrados en diversas
senales y el control energético entre los cuales los
macrofagos tienen un papel importante con libera-
cion de las hormonas reguladoras y la sensibilidad
metabdlica.

Los macroéfagos del tejido adiposo

La diversidad funcional de los ATM esta relacionada
con la localizacion visceral o subcutdnea del TA,
las conexiones nerviosas, el tracto gastrointesti-
nal y la produccion hormonal. Los ATM dependen
del metabolismo del TA en la obesidad cuando se
identifica como tejido en expansion, observandose
un incremento numeérico de los ATM de un 10% de
todas las células presente en TA a mas del 40% en
la obesidad severa (56, 57).

Los ATM hasta recientemente se consideraban
en el modelo bidimensional intercambiando entre
macrofagos tipos M1/M2 (proinflamatorios/antiin-
flamatorios) de acuerdo con su respuesta inmu-
noldgica (9, 58). Los ATM son células altamente
plasticas con funcidén especifica de acuerdo con
su inmunofenotipo y en respuesta a los estimulos
del microambiente del TA (59). En el inicio de la
obesidad los ATM adoptan una actividad prepon-
derante para eliminar los adipocitos senescentes y
apoptoticos (Fig. 2). En esta figura se representa
como los macrofagos iniciales *M0” tienen progeni-
tores en la medula dsea o progenitores en el saco
de Yolk (saco vitelino) e higado fetal. Dependiendo
del estimulo pueden diferenciarse en subgrupos:
“M1” o macrofagos de activacion clasica tipol
(CAM-M1) o inflamatoria, los cuales se originan por
estimulaciéon con lipopolisacaridos, interferén-Y y el
TNF-a. Estos macrofagos CAM-M1 se caracterizan
por la presencia de interleucinas IL-12, IL-23 en
alta concentracion y baja concentracion de IL-10;
los macrofagos CAM-M1 muestran antigenos de
superficie CD64 CD11b, CD11c, CD206, CD9 F4/80;
producir mediadores de inflamacién como TNF-a,
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Figura 2. Clasificacion de macrofagos de tejido adiposo (ATM). MO macréfagos derivados de monocitos en médula
Osea o células progenitoras en saco de Yolk; los subgrupos de macréfagos que se forman a partir de MO dependen
del estimulo del medio (mostrados en las flechas que salen de M0). M1 o macrdéfagos de activacion clasica (CAM)
estimulados con lipopolisacaridos (LPS), interferén (IFN-Y), factor de necrosis tumoral (TNF-a,) e IL-1f. Se caracteriza
por marcadores de superficie CD11c, CD64 y CCR2. M2 o macrofagos activados alternativamente (AAM) de fenotipo
antiinflamatorio derivan de la estimulacion de IL-4, IL-10, IL-13 y glucocorticoides, expresan en superficie CD206,
CD301 y F4/80. Los M2 derivan en tres variantes M2a provocada por la IL-4 o II-3; M2b marcados los receptores
Fc-Y en presencia de TLR y M2c estimulada por glucocorticoides, IL-10 y TGF-B. En un entorno de obesidad las
sefiales metabdlicas de altos acidos grasos libres, alta insulina, glucosa alta, fosfolipidos oxidados, LDL oxidado
dan lugar a una poblacién de macréfagos activados metabdlicamente MMe o macréfagos oxidados Mox asociados
al estado de resistencia a la insulina. Los acidos grasos saturados, que se liberan de los adipocitos hipertrofiados
durante la obesidad, pueden actuar como sefal de peligro para los macréfagos MMe a través de los receptores tipo
Toll (TLR4). Los macréfagos MMe exhiben fenotipo muy diferente del tipico M1/M2. Las proteinas de la superficie
celular sobre expresadas especificamente por los macréfagos MMe incluyen ABCA1, CD36 y PLIN2. Los macrofagos
Mox se caracterizan por una alta expresion de hemooxigenasa-1 (HO-1), sulforredoxina-1 (Srnx-1), tiorredoxina-1
reductasa (Txnrd-1), todos los genes reguladores redox bajo el control del factor de transcripcion Nrf2. (Modificado
de 59).
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IL-6, IL-1p y Oxido nitrico. En tanto los macréfagos
tipo “M2” o macréfagos de activacion alternativa
tipo 2 (AAM-M2) tienen fenotipo antiinflamatorio ya
que secretan IL-4, IL-10, IL-13, TLR/IL1-R, TGF-By
la estimulacion de IL-4, IL-13, el PPAR-y, la adipo-
nectina y la prostaglandina D2 (12). Los macréfagos
AAM-M2 exhiben un fenotipo de alta concentracion
de receptores IL-10 y baja de IL-12 e IL-23, asi
como marcadores de superficie CD11b, CD163,
F4/80, CD204, CD206, y CD301. Ademas, los
macrofagos M2 tienen tres subgrupos (M2a, M2b,
M2c) con funciones que varian por la sensibilidad
a insulina, el remodelado tisular, la cicatrizacion,
la produccidon de citocinas antiinflamatorias y el
reclutamiento de linfocitos T que se han relacionado
con la perpetuacion de la inflamacién del TA vy la
resistencia a insulina (57- 60) (Fig. 2).

Cuando se tiene una condicién de alta concen-
tracion de acidos grasos libres, insulina y glucosa
se encienden sefiales para los denominados macroé-
fagos activados metabdlicamente MMe, los cuales
sobre expresan los marcadores ABCA1, CD36 y
PLIN2; los MMe y CAM-M1 quedan asociados con
la condiciéon de resistencia a insulina debido al
incremento de lipidos, la actividad lisosomal, la
exofagia, activacion de células T y presencia de ci-
tocinas proinflamatorias. En tanto se presenta alta
concentracion de lipidos oxidados y lipoproteinas
de baja densidad estos activan a los macrofagos
de estado oxidado Mox (60- 63). Los Mox tienen
alta expresién de la hemooxigenasa-1 (HO-1),
la sulforredoxina-1 (Srnx-1) y la tiorredoxina-1
reductasa (Txnrd-1), donde sus genes estan in-
volucrados en la regulacion redox bajo el control
de los factores de transcripcion Nrf2 (1) (Fig. 2).

Los macrofagos del tejido adiposo en el pro-
ceso inflamatorio

La inflamacion es una respuesta inmunoldgica nor-
mal ante la presencia de microorganismos patdge-
nos, donde se involucra la participacion de células
efectoras como los monocitos, los macréfagos y
los neutrofilos. La inflamacion conlleva a la sinte-
sis y la secrecion de citocinas (TNF-q, IL-1) que
actuan sobre células del endotelio y los leucocitos
para promover el reclutamiento celular en el area
afectada (61, 62). La inflamacion puede ser de dos
tipos: la aguda y la croénica, la primera tiene tres
componentes importantes: a) el aumento en el
calibre vascular que llevan al incremento del flujo
sanguineo en el foco de inflamacion; b) el aumen-
to de la permeabilidad en la microcirculacién que
favorece la salida de proteinas y leucocitos desde
el plasma hacia el tejido afectado; c) la adhesion
y la transmigracion de leucocitos para activar la

Maldonado-Vega M, Calderén-Salinas 1V

respuesta de eliminacion de los agentes patdgenos.
Una vez controlado el foco de infeccion, se activan
los mecanismos para la reparacion del tejido vy li-
mitar la respuesta de agresion en el huésped, todo
esto es denominado proceso de resolucion (58). La
inflamacion crénica corresponde a una inflamacion
no resuelta, es un proceso progresivo donde las
células inflamatorias perpetuan el dafio tisular sin
que ocurra la reparacion celular, generando asi la
patologia por desregulacién debido al incremento
de las proteinas y las células inflamatorias en el
sitio activo y manteniendo una inflamacién crénica
de baja intensidad, siendo este el proceso referi-
do en la obesidad y el aumento de los adipocitos
hipertroéficos (9, 63).

El aumento de los ATM ocurre al menos por
dos mecanismos distintos: a) el reclutamiento de
monocitos desde la circulacion y b) la proliferacion
local (57) y reclutamiento de los macrofagos, los
neutrofilos del TA y los linfocitos Th1. En el estado
normal los macrofagos residentes AAM-M2 expre-
san receptor tipo 2 de quimocinas CCR2baio y Ly6C-
los cuales, en el estado inflamatorio son inducidos
al cambio de ATM-M1 expresando CCR22lto CCR2+*
(Tabla 1).

La expresion de receptores en los ATM-M2
son F4/80+, CD64+, CD206+, CD301+, CD11c-,
identificadas como las células antiinflamatorias y
secretoras de IL-10, de este modo son los ma-
créfagos que eliminan las células apoptoticas para
resolver la inflamacion, cuando existe aumento de
la lipolisis estos macrdéfagos actan como un buffer
que modula la depuracion de detritus celulares que
podrian llegar a la circulacién (1). En la obesidad
la senalizacién de los ATM-M2 pasa al fenotipo
ATM-M1 en un estado proinflamatorio cronico, y se
altera la ruta de muerte celular con el incremento
en la sobrevivencia de los adipocitos hipertroficos
(58, 61).

El reclutamiento de ATM-M1 locales es debido
a la presencia de adipocitos hipertroéficos, la se-
nalizacion de la proteina MCP-1 y la atraccion de
monocitos Ly6C+ de la circulacion. De manera que
los ATM-M1 se acumulan alrededor de adipocitos
hipertréficos y muertos formando un clister de-
nominado estructura en corona (59, 64) caracte-
risticas del TA en expansion visceral y abdominal.
Las estructuras en corona son zonas de hipoxia,
donde los macréfagos expresan CD11b, CD1l1c,
CCR2 vy receptores tipo toll (TLR4) con el inicio
de sefales celulares y la liberacion de citocinas
proinflamatorias IL-1p, IL-6, TNF-a; ademas de la
leptina y proteina C reactiva.

El incremento en el nUmero de ATM-M1 del 10%
al 40% y la formacion de estructuras en corona son
seflales que favorecen la longevidad de ATM-M1
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Tabla 1
Los cambios inflamatorios en el tejido adiposo con obesidad comparado con tejido adiposo normal

Tejido adiposo normal

Tejido adiposo en obesidad

Adipocitos normales

Adipocitos en hiperplasia e hipertrofia

Condicion normal

Estado proinflamatorio-inflamatorio

Sensibilidad a la insulina normal

Sensibilidad a la insulina disminuida

Menor concentracion de MCP-1, IL-8

Mayor concentracion de MCP-1, IL-8

Linfocitos T No activados

Linfocitos T Activados

Macréfagos M1 < M2

Macréfagos M1>M2

Macrofagos que presentan antigenos CD163*,
CD204+, CD206*, y CD301*

Macrofagos que presentan antigenos CD64+,
CD11c*, CD163*, CD206*, CD9*

Predominio de citocinas antiinflamatorias IL-4, IL-
10, IL-13, CCR2baio

Predominio de citocinas inflamatorias TNF-a, IL-6,
IL-1p, CCR2alto

Estructuras en corona baja

Estructuras en corona alta

Bajo reclutamiento de monocitos y macréfagos

Alto reclutamiento de monocitos y macréfagos

Mayor niumero de macréfagos limpiadores de cé-
lulas apoptéticas

Bajo numero de macroégafos limpiadores de celulas
apoptéticas

Bajo numero de adipocitos en apoptosis

Alto numero de adipocitos en apoptosis

Regulacion de lipolisis normal

Regulacion de lipolisis baja

Activacion receptores tipo Toll (TLR4) normal

Activacion receptores tipo Toll (TLR4) alta

Se muestran los cambios frecuentemente observados en el tejido adiposo normal y en el de un orga-
nismo con obesidad. Mayor que (>) y menor que (<). Tomado de: 9, 59-61, 72, 73.

con la permanencia, la disfuncién de adipocitos y la
continuidad de los procesos crénicos proinflamato-
rios, entre los cuales destaca la activacion de IKK-p
y INK-1, el incremento del factor de transcripcion
nuclear NF-xB y AP-1 ademas del aumento de va-
rias proteinas nucleares de inflamacién incluido el
TNF-a y ciclooxigenasa-2 (9, 64, 65) todos estos
procesos dan lugar a la resistencia a insulina (IR)
(Fig. 3).

En la obesidad cronica se suma la activacién
de los linfocitos T convencionales y los neutroéfilos
gue se agregan a las estructuras de corona. Bajo
el estado inflamatorio crénico, las senales del TA
promueven la produccion sostenida de monocitos y
neutrofilos desde las células progenitoras de gra-
nulocitos/macréfagos potenciando asi la disfuncion
continua del TA (1).

Estd demostrado que la inflamacidon crénica en
el TA se mantiene debido a que el adipocito secreta
componentes proinflamatorios (leptina, resistina,
adiponectina, visfatina), MCP-1 y mayor liberacion

de dacidos grasos no esterificados; mientras que los
ATM secretan resistina, IL-1p, IL-6; y juntos adipo-
citos y ATM secretan IL-6, IL-1p, TNF-a y CCL2 (9,
58, 61). La continuidad de la inflamacion crénica
asociada a la obesidad y alta glucemia involucra la
aterogénesis y la resistencia a insulina. Aunado a
lo anterior, la respuesta sistémica a la inflamacion
originada en el TA con la secrecién de citocinas
y quimocinas, involucra a otros tejidos como el
higado, el pancreas, el hipotadlamo y el musculo
esquelético, alcanzando asi la denominada metain-
flamacion, observandose procesos como el higado
graso no alcohdlico, la enfermedad cardiovascular
y el cancer (66).

El tejido adiposo y la resistencia a insulina por
el efecto del proceso inflamatorio

La accion de la insulina inicia cuando se une a su
receptor, sequida de la autofosforilaciéon de varios
residuos de tirosina. Los cambios intracelulares se
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Figura 3. Mecanismo molecular de la resistencia a insulina activado por LPS en receptor tipo Toll (TLR4) de ATM
(macrdfagos de tejido adiposo) en obesidad. Los LPS como inductores de inflamacion y resistencia a la insulina
en modelo de ratén y humanos. El LPS se une y activa al TLR4 que se dimeriza y recluta moléculas adaptadoras
continuando con la cascada de sefiales como la proteina de diferenciacion mieloide 88 (MyD88) /MyD88 y la
proteina tipo adaptador (MAL) para establecer una respuesta inflamatoria. El MyD88/MAL activa después la cinasa
asociada (IRAK), (TRAF6), la cinasa-1 asociada al factor de crecimiento transformante (TAK1), siendo dos vias
posibles la JNK y la IKKb. El complejo IKK converge en NF-kB, que se mantiene en estado inactivo por el factor
nuclear del potenciador del gen del polipéptido ligero kappa en el inhibidor de células B (Ik-B), este a su vez es
degradado por proteasomas, resultando en la translocaciéon de NF-kB al ntcleo, activando la respuesta inflamatoria.
La activacion de INK+IKKb pueden inducir la fosforilacion de las serinas y treoninas del IRS que explica como se
establece la resistencia a la insulina, limitando la disponibilidad del IRS 1/2 con el receptor de insulina, provocando
IR en musculo, higado y TA (Modificado de 60).
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activan por dos vias de sefalizacidon: a) PI3K-Akt/
proteina cinasa B (PKB) y b) la via de la proteina
cinasa activada por mitdgeno (MAPK/Ras). Las ac-
ciones de la insulina por la primera via son aumen-
tar el transporte de glucosa, incrementar la sintesis
de glucégeno y de proteinas en el musculo y elevar
la sintesis y almacenamiento de los triacilgliceroles
en el TA e inhibir la gluconeogénesis y glucogeno-
lisis en el higado (67-71). Por la segunda via se
median acciones de proliferacion, diferenciacion y
sobrevivencia celular. Asi, la IR es la baja respues-
ta a la insulina en los diferentes 6rganos (higado,
TA, musculo esquelético), resultando que todos los
procesos que estimula la insulina estan disminuidos
y los procesos que son inhibidos por esta hormona
estan aumentados (71).

Los ATM-M1 vy los adipocitos expresan recep-
tores TLR4 con alta afinidad a lipopolisacaridos
que pueden aumentar en la obesidad y en la
formacion de las estructuras en corona en el es-
tado proinflamatorio, se ha demostrado que los
receptores TLR4 en los ATM estan influidos por
la resistencia a insulina (60, 61). Es decir, en la
inflamacion cronica y la obesidad los ATM-M1
producen TNF-a, el cual, activard a sus recep-
tores en los adipocitos y junto con la via NF-xB,
conducen a la lipolisis con la liberacién de acidos
grasos no esterificados, que a su vez activaran a
los receptores TLR4/NF-kB tanto en macrofagos
como en adipocitos de manera que amplifican la
inflamacion. Esta condicidon enciende la via de la
atraccion o infiltracion de monocitos y macroéfa-
gos activando los receptores de quimiocina-CXC
(CXCR) y de quimiocina-CC (CCR) de los ma-
créfagos infiltrados al TA en un ciclo que puede
permanecer como un estado crénico de inflamacion
(71). Adicionalmente la hiperglucemia favorece
procesos infecciosos donde los ATM contintdian con
el proceso inflamatorio (1, 9, 10). Aunado a la
cascada de activacion de sefiales desde el dime-
ro MAL/TRAP, MYD88 (proteina de diferenciacion
mieloide88, la proteina tipo adaptador (MAL)
continlian con la activacion de una serie de pro-
teinas cinasas (IRAK, TRAF6, TAK1), seguida de
la cinasa Jun-(JNK) y la IKKb que al fosforilarse
siguen una via que activa NF-kB (JNK/IxB/NF-xB),
estos complejos incrementan la sintasa del éxido
nitrico-inducible (iNOS) activando asi la liberacion
de compuestos proinflamatorios (TNF-a, IL-6)y
de meta inflamacién (Fig. 3).

Una segunda via de activacion participa las ci-
nasas JNK e IKKb que provocan la fosforilacion de
las cuatro serinas ligadas al sustrato del receptor
de insulina (IRS1/2) alterando la actividad cinasa
del receptor en respuesta a la union de la insuli-
na, se sugiere que la hiperfosforilacion de IRS1/2

ocurren cambios conformacionales o de acceso a
los residuos Tyr siendo este efecto la resistencia de
insulina observado en la obesidad (9, 10, 60) (Fig.
3). Otros tejidos con receptores TLR4 ademas del
TA son el higado y el musculo.

Se ha sugerido que en la obesidad (1) la inflama-
cion del TA y la resistencia a insulina involucran la
presencia MMe por dos vias. 1) la presentacion ini-
cial (Early-onset) en la liberacién de acidos grasos
no esterificados; el NADPH-oxidasa-2 que estimula
a los MMe v la secrecidn de las citocinas inflama-
torias provocando asi dafio en el 6rgano, y 2) la
presentacion tardia Late-onset que altera la apop-
tosis de los adipocitos también con la liberacion
de acidos grasos no esterificados, de manera que
inicia la participacion de NOX2 sobre los procesos
de oxidacidon de los MMe, con exocitosis lisosomal
para la depuracién de adipocitos muertos vy la in-
ternalizacion de acidos grasos libres que favorecen
un alto depdsito de grasa ectopica. Parte de los
acidos grasos libres como el palmitato pueden ser
confinados como células espumosas, reduciendo
el efecto del inflamatorio del TA; también se ha
sugerido se limita el depdsito de grasa ectopica en
el higado y baja la resistencia a insulina (1).

Las implicaciones de la inflamacioén crénica, los
cambios estructurales y funcionales del TA visceral
alcanza a otros érganos; ademas de la resistencia
a insulina, la liberacién de especies reactivas de
nitrogeno parece estar relacionada con las alte-
raciones cardiovasculares y el incremento en la
oxidacion de proteinas ricas en cisteina (71, 72).

Conclusion

La reserva de grasa y la liberacién de lipidos en el
TA como fuente energética es un proceso comple-
jo en el que la participacion de los adipocitos y los
ATM estan conectados en una red de sefializacion
hormonal local y a distancia que vincula al TA
con sistema nervioso (eje hipotalamo-hipofisis-
adrenales), sistema nervioso autonomo, sistema
nervioso simpatico y sistema gastrointestinal
para el control de la saciedad y el hambre en
la regulacion del gasto energético o la acumu-
lacion de lipidos en el TA. Los macréfagos del
tejido adiposo exhiben antigenos distintos entre
las personas delgadas y en personas con obesi-
dad, en estas Ultimas se presentan procesos de
inflamacion de baja intensidad crdénica debido a
procesos alterados en el control de liberacion y
almacén de los triacilgliceroles en los adipocitos
hipertroficos e hiperplasicos. La hipertrofia de los
adipocitos genera cambios en el niUmero y tipo de
macréfagos, adicional a que se establece el pro-
ceso proinflamatorio con la liberacion de citocinas
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proinflamatorias. En el estado proinflamatorio
del TA y la sefalizacién continua hacia el nucleo
del adipocito, ocurre la fosforilacion de las cuatro
serinas del receptor de insulina lo que provoca
la resistencia a insulina. Las rutas metabdlicas
descritas de los adipocitos son: secrecion de hor-

Maldonado-Vega M, Calderén-Salinas 1V

monas involucradas en la homeostasis energética
(leptina, adiponectina, resistina, visfatina, PAI-1,
angiotensindgeno); vinculacion estrecha con los
ATM; hormonas de regulacién del sistema inmune
innato (TNF-a, IL-1, IL-6) y descripcidén del pro-

ceso inflamatorio.
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RESUMEN

El melanoma es un cancer de piel agresivo y mortal. La via de sefializacién del factor
de crecimiento transformante beta (TGF-B) actia como supresora (etapas tempranas)
o promotora (estados avanzados) del cancer. En la presente revision nos enfocamos
en la secrecion del TGF-B, el cual puede ser transportado por vesiculas extracelulares
(EVs) secretadas por las células tumorales para educar a otras células y promover
la tumorigénesis.

ABSTRACT

Melanoma is an aggressive and mortal skin cancer. The transforming growth factor
beta (TGF-B) signaling pathway acts as a tumor suppressor or promoter depending
on the stages of cancer. In the present work, we focused on the secretion of TGF-j3,
which can be transported by extracellular vesicles (EVs) secreted by cancer cells to
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educate target cells and favor tumorigenesis.

INTRODUCCION

El melanoma es un tipo de cancer que tiene su
origen en los melanocitos, los cuales se transfor-
man en células de melanoma, este es el cancer
de piel mas agresivo debido a su rapida capacidad
de metastasis (1). Se han encontrado diferentes
factores de riesgo que contribuyen al desarrollo
del melanoma, tales como: 1) la exposicion a la
luz solar que conlleva a una exposicion a la ra-
diacién ultravioleta (UV); este es considerado el
mayor factor de riesgo para contraer melanoma
(2); 2) el historial familiar con melanoma; 3) la
susceptibilidad genética; 4) la inmunosupresion;
5) un gran numero de lunares; y 6) la exposicion
a algunos hidrocarburos aromaticos (3).

El melanoma se puede dividir en cuatro subtipos
de acuerdo a su histopatologia (Fig. 1). El primero
es de extension superficial (SMM), el cual se carac-
teriza por una fase de crecimiento horizontal con
la formaciéon de melanocitos acomodados en nidos,
o unidades aisladas que se disponen en un patron

*Recibido: 8 de junio de 2021

vesicles

pagetoide, es decir irregular. Después se encuen-
tra el melanoma nodular, usualmente ocurre ex-
clusivamente en la fase de crecimiento vertical.
Posteriormente, el melanoma lentigo maligno se
caracteriza por tener células dispersas individual-
mente a lo largo de la unién dérmica-epidérmica
y los apéndices de la piel, los signos de exposicion
a radiacion ultravioleta (UV) son prominentes. Por
ultimo, el melanoma lentiginoso acral, en el cual
las células estan de manera individual a lo largo de
la union dermal-epidermal, como focos confluen-
tes. Este tipo de melanoma surge mayormente en
sitios acrales, es decir, en las extremidades como
en el dorso de dedos, manos, falanges, mufiecas
y dedos de los pies; sin embargo, ocasionalmente
puede ocurrir en las mucosas.

El melanoma cutdneo es una importante cau-
sa de muerte entre los principales canceres de
piel; segun la American Cancer Society el riesgo
de padecer melanoma en personas caucasicas
es de 1 en 38 (2.6%), para los afroamericanos
1 en 1000 (0.1%) y para los hispanos 1 en 167

Aceptado: 4 de febrero de 2022
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a) Melanoma de extension
superficial

Epidermis

Dermis ——

Hipodermis——

c) Melanoma lentigo maligno

b) Melanoma nodular

d) Melanoma lentiginoso acral

Figura 1. Patrones histopatoldgicos de melanoma. a) El melanoma de extensién superficial es una mancha asimétrica
que tiene bordes irregulares. b) El melanoma nodular comienza como un lunar con superficie elevada y crece
verticalmente. c) El melanoma lentigo maligno surge como un lunar de estructura irregular, conforme pasan los
ahos crece y cambia de color. d) El melanoma lentiginoso acral aparece como una mancha irregular en las palmas
de las manos o de los pies y también puede cambiar de coloracion.

(0.6%); su incidencia mundial es de 15-25 casos
por cada 100,000 individuos, siendo mas comun
en hombres y en personas menores de 50 afios
(4). Actualmente, existen diversos procedimientos
para tratar el melanoma que comprenden desde
farmacos que activan al sistema inmune, como el
Ipilimumab (anticuerpo anti-CTLA-4), asi como
tratamientos como la radioterapia y en algunos
casos la cirugia (5).

Existen varios modelos que explican el surgi-
miento del melanoma. Los dos modelos princi-
pales que explican el surgimiento de melanoma
se diferencian entre si por el sitio de origen ana-
tomico, el grado de exposicion acumulada a la
radiacion UV, la edad, la carga de mutaciones y
el tipo de oncogenes implicados (1, 6). Cuando
el melanoma surge por medio de alguna lesion
precursora visible, como la formaciéon benigna
de nevos (lunares), se conoce como melanoma

no asociado al dafo solar crénico (nCSD). En
este proceso, el nevo es susceptible a la trans-
formacion a melanoma en etapas tempranas de
la vida, debido a que los melanocitos contienen
alteraciones que fueron heredadas o adquiridas;
es decir, son melanocitos que contienen las mu-
taciones necesarias para que aparezca el mela-
noma repentinamente sin precursores aparentes.
Durante el proceso de formacién de melanoma
nCSD, el nevo se convierte en melanoma in situ,
posteriormente, se convierte a melanoma maligno
invasivo y da lugar al melanoma metastasico;
en este escenario, las células tumorales se han
esparcido desde el sitio primario y se han esta-
blecido en sitios distantes.

Por otro lado, se encuentra el melanoma aso-
ciado al dafio solar crénico (CSD), en el cual no
existen nevos precursores, solo existen signos de
exposicion prolongada a la radiacién UV, es decir,
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un cambio degenerativo de las fibras elasticas de
la dermis llamada elastosis solar. En este proceso,
los nevos aparecen en las zonas expuestas al sol,
lo cual implica que la exposicion a la radiacion UV
es un iniciador de la formacion de nevos y contri-
buye a la generacién de mutaciones en algunos
genes.

Las células de melanoma presentan multiples
alteraciones o mutaciones genéticas caracteristi-
cas del tumor, las cuales afectan a los genes de
las vias de sefializacion para la proliferacion (BRAF,
NRAS y NF1), el crecimiento y el metabolismo
(PTEN y KIT), la identidad celular (dominio de inte-
raccion 2 rico en adenina-timina (AT) (ARID2)), la
resistencia a la apoptosis (TP53), el control del ci-
clo celular (inhibidores de la cinasa dependiente de
ciclina 2A (CDKN2A) como P16INK4A y P14ARF)
y la replicacion celular (transcriptasas reversa de
telomerasa (TERT)) (1). El rol que desempefian
estas mutaciones en los principales tipos de me-
lanoma ya ha sido ampliamente estudiado (1, 5),
sin embargo, el completo entendimiento sobre
como las mutaciones toman el control de estas
vias sigue bajo investigacion.

La desregulacion del ciclo celular conduce a la
produccion de sus propios factores de crecimiento
utilizados de manera autocrina o paracrina. Algu-
nos de los factores de crecimiento sobre-expre-
sados en este tipo de cancer son: el bFGF (factor
de crecimiento de fibroblastos basico), el PDGF
(factor de crecimiento derivado de plaquetas), el
EGF (factor de crecimiento epidérmico) y el TGF-B
(factor de crecimiento transformante-beta) (6, 7).

La sintesis y secrecion de los diferentes factores
de crecimiento por parte de las células de cancer,
ha sido un tema importante de estudio para diluci-
dar la comunicacion intercelular que se establecen
en este tipo de tumores. Los factores liberados por
las células de melanoma, como el TGF-B, pueden
educar a las células del microambiente tumoral
(TEM), para adquirir funciones pro-tumorigénicas,
de tal forma que las células del TEM una vez edu-
cadas puedan secretar y responder a diferentes
moléculas como proteasas, citocinas, factores de
crecimiento y factores pro-angiogénicos (5).

La citocina TGF-B, desempefia un papel impor-
tante en la regulacién de diversos procesos celula-
res, tales como el crecimiento y la muerte celular.
Las vias de sefializacion del TGF-B ejercen efectos
supresores de tumores en células normales y en
un carcinoma temprano; no obstante, a medida
que los tumores se desarrollan y progresan, estos
efectos se pierden, posteriormente, la sefializacion
del TGF-B cambia para promover la progresion,
invasion y metastasis tumoral, es decir, el TGF-B
tiene un rol dual en el cancer humano (8, 9).

Funciones del TGF-B

El TGF-B pertenece a una superfamilia de proteinas
multifuncionales, que comprende mas de 30 facto-
res que pueden ser divididos en varias categorias
(8, 10), los cuales regulan desde el crecimiento
celular, la formacion de hueso y la remodelacion de
tejidos, hasta la funcidn del sistema inmunoldgico
y el proceso de la cicatrizacion. En los mamiferos
existen tres isoformas del TGF-3-1, -2 y -3 y de-
pendiendo del contexto celular, cada una de las
isoformas puede realizar funciones similares o
diferentes (11).

La mayoria de los tipos de células de mamife-
ros pueden sintetizar y responder al TGF-B, una
citocina con efectos pleiotrépicos, que permite la
reparacion de tejidos, mantiene la homeostasis
tisular y evita que los tumores incipientes progre-
sen a tumores malignos, debido a que controla la
proliferacion, la diferenciacion, la supervivencia
y la adhesion celular; ademas, regula finamente
la expresion de algunos de los inhibidores de las
cinasas dependientes de ciclina CDKs como p21,
pl5, p27Kipl y p57Kip2; las CDKs son enzimas
que regulan el correcto desarrollo del ciclo celular.
Al mismo tiempo reprime la expresion de algunos
factores promotores de la proliferacion celular
como c-MYC y como los factores de diferenciacion
(ID). No obstante, cuando esta via de sefializacion
se encuentra alterada, puede resultar en una gran
variedad de trastornos del desarrollo y de pato-
logias. En el cancer, promueve el crecimiento e
invasion tumoral, ademas de la diseminacion, la
metastasis, la transicidon epitelio-mesénquimay la
evasion del sistema inmune (6, 8, 10).

El TGF-B modula al sistema inmunitario adap-
tativo promoviendo la expansion de los linfocitos
Treg, los cuales regulan o suprimen a otras célu-
las para controlar la respuesta inmunitaria. En el
microambiente tumoral, el TGF-B puede evitar la
expansion de los linfocitos T cooperadores y ci-
totoxicos, que son especificos para los antigenos
tumorales al promover la produccidn de citocinas
y otros factores proinflamatorios (12), como su-
cede con el melanoma B16, en el cual las células
Treg generadas inhiben la funcion citotdxica de las
células T CD8+. Ademas, una amplia evidencia
sugiere que un entorno rico en TGF-B en los can-
ceres en etapa tardia, promueve la diferenciacion
de las células T (ThO o diferenciados) a un fenotipo
Treg. Por ejemplo, el TGF-B junto con otros partici-
pantes como la prostaglandina E2 desencadena la
transdiferenciacion de Th17 a Treg en los tumores.
Las células Treg utilizan al TGF-B para suprimir las
respuestas inmunitarias antitumorales mediante
el transporte del TGF-B1 latente en su superficie,
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Figura 2. Vias de sefalizacion del Factor de Crecimiento Transformante B (TGF-B). El TGF-B puede realizar
su sefalizacién por una via candnica, activando a la familia de las proteinas Smad, lo cual conlleva tanto a la
promocién como supresion de tumores, dependiendo del contexto celular. Ademas, el TGF-B puede regular otras
vias de sefalizacién, que se le conoce como "crosstalk” mediante una sefializacién no candnica. Entre estas vias se
encuentran PI3K, Rho GTPasa y MAPK, con efectos como el crecimiento celular, la transicion epitelio-mesénquima,
la migracion y la invasion, dependiendo del contexto celular.

unido a la proteina GARP transmembranal,
su posterior activacion por las integrinas aV.

En cuanto a la respuesta inmunitaria innata,
el TGF-B puede inhibir la respuesta de las células
natural killers (NK), las cuales se encargan de
eliminar a las células infectadas por virus y a las
células tumorales. La via de sefializacion del TGF-B
bloguea la funcion de las NKs a multiples niveles;
por ejemplo, disminuye la expresiéon de algunas
citocinas como IFN-y inhibiendo asi las respuestas
de los linfocitos Th1 (linfocitos ayudadores), este
mecanismo es contrarrestado por sefiales inflama-
torias, ademas, la via de senalizacion del TGF-
inhibe la expresion de NKG2D y NKp30, dos recep-
tores de superficie de las células NK que median
el reconocimiento de las células transformadas
malignas y estresadas (13-14).

Se cree que las células tumorales pueden evadir
los efectos supresores del TGF-, ya sea por la
inactivacién de los componentes centrales de la
via, como los receptores del TGF-B o las proteinas
Smad, o bien por alteraciones que inhabilitan sus
funciones supresoras de tumores (10). La dualidad
de esta via para promover o suprimir el desarrollo

para

de tumores radica en los puntos de interrupcion
en la via de sefalizacién y del contexto en el que
ocurre.

Via de sefalizacion del TGF-8

La via de sefnalizacion candnica del TGF-B ha sido
ampliamente estudiada por diversos autores (6,
10, 15), la cual se describe brevemente: comienza
con la unién del TGF-B activo al receptor tipo II, el
cual une al receptor tipo I formando un complejo
heterotetramérico de dos moléculas del receptor
tipo I y dos del tipo II. Cuando esto ocurre, el
receptor tipo II transfosforila al receptor tipo I
en el dominio GS. Esta fosforilacion permite que
el receptor tipo I se active y pueda transmitir
las senales del TGF-B al interior de la célula por
medio de las proteinas Smad (Fig. 2), las cuales
son factores transcripcionales que controlan la
expresion de mas de 500 genes. El receptor tipo
I del TGF-B fosforila a dos proteinas, llamadas
Smad2 y Smad3 (R-Smads). Esta reportado que
la fosforilacion de las R-Smad requiere al receptor
del tipo I que a su vez es activado por el receptor
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tipo II. Las R-Smad son un sustrato directo de los
receptores del TGF-B y su fosforilacion ocurre en
el motivo SXS del carboxilo terminal de las Smad
(15). Ademas, existen algunas proteinas que se
encuentran en la membrana plasmatica y que
pueden actuar como correceptores del TGF-j3;
estos correceptores unen al ligando y forman
complejos con los receptores TRBII o TRPBI. Por lo
que la transmision de la sefial se facilita (6, 16). La
sefializacion del TGF-B puede ser facilitada por sus
receptores tipo III como el betaglicano o la endo-
glina (CD105). La endoglina media la sefializacion
del TGF-B1 por medio de la unién del TGF-B1 al
receptor ALK1. En las células de melanoma que
expresan la endoglina, cuando se une al TGF-,
regula la actividad antiproliferativa (6, 8).

El TGF-B puede activar a otras vias indepen-
dientes de las SMADs, conocidas como vias no ca-
nonicas, tales como: la cascada de MAPKs (ERK1,
INK, p38), asi como la activacion de proteinas G
monomeéricas como Rho, Cdc42, Rac y Ras, vy la
activacion de la via de PI3K (11), las cuales pueden
promover la funcidon oncogénica de esta citocina y
el desarrollo de tumores (Fig. 2) (10).

TGF-B en melanocitos y melanoma

El TGF-B actia como un potente inhibidor de la
proliferacién y la diferenciacion celular en los
melanocitos normales. Los efectos supresores del
TGF-B durante la fase inicial de la carcinogénesis
son principalmente mediados por la induccion de
programas citostaticos. El TGF-B sobreregula la
expresion de los inhibidores de CDKs (p21, p15,
p27Kipl y p57Kip2), mientras que reprime la
expresion de los factores que favorecen la pro-
liferacion, incluidos c-MYC vy los inhibidores de la
diferenciacion (ID); ademas regula la expresion de
varios genes pro-apoptoticos, los cuales contribu-
yen a la supresion de tumores (17).

La expresion y secrecion de varias isoformas
del TGF-B se han identificado en melanocitos no
tumorales, nevos y en melanoma (6, 8). Los me-
lanocitos normales solo expresan TGF-f1, mien-
tras que las células de melanoma expresan las
tres isoformas del TGF-f3; sin embargo, el TGF-2
es expresado heterogéneamente en melanomas
primarios y metastasicos, mientras que el TGF-B3
es expresado uniformemente. Se sugiere que
las isoformas TGF-B2 y TGF-B3 tienen un papel
fundamental durante la progresion de nevos a
melanomas. Ademas, existe una correlacion entre
la expresion del TGF-B2 y el grosor del melano-
ma y la invasion (1). Se ha demostrado que las
poblaciones de células de melanoma metastasico
exhiben una respuesta disminuida al TGF-$ en

comparacion con las células de melanoma de ori-
gen primario (7, 17).

El TGF-B es capaz de activar su via de sefaliza-
cion e inducir la transcripcion dependiente de las
Smad en células de melanoma (18, 19). La fosfo-
rilacién de Smad3 ha sido detectada en células de
melanoma in vitro, lo que sugiere una activacion
constitutiva de los receptores de TGF-B en este
cancer (14), ya que la via de sefalizacion comienza
por la fosforilacion de las proteinas R-Smad como
Smad3, que son un sustrato directo del receptor
tipo I (15, 20).

Se han sugerido algunos mecanismos para
explicar la posible atenuacion o inhibicién de la
sefializacion del TGF-B en células de melanoma.
Existen algunas proteinas que se encuentran en la
membrana plasmatica y que pueden actuar como
correceptores en la via de sefializacion del TGF-B,
como el betaglicano o la endoglina (CD105). Estos
correceptores unen al ligando y forman comple-
jos con los receptores TRRII o TRRI, por lo que la
transduccion de la sefial se facilita. La endoglina
media la sefializacién del TGF-B1 por medio de la
union del TGF-B al receptor tipo I llamado ALK1
(21). En las células de melanoma, la endoglina se
une al TGF-B1 (6, 8, 16, 22).

En células de melanoma deficientes de filamina,
una proteina de unidn a la actina del citoesqueleto,
la sefializacién del TGF-B /Smad es defectuosa,
lo que sugiere que la filamina puede unir a las
Smads y puede servir como proteina de anda-
mio que permite la localizacion de las proteinas
Smads cerca de los receptores de la superficie
celular para su fosforilacion y activacion (6, 11).
Asimismo, altos niveles de las oncoproteinas Ski
y SnoN también son detectados en el melanoma.
Estas proteinas son potentes inhibidores de la
sefializacion del TGF-B, actian tanto en el nucleo
celular, en donde reclutan a otros correpresores
transcripcionales para inhibir a los complejos de
Smad, como también funcionan en el citoplasma
en donde secuestran a las proteinas Smad (23-
24). La expresion alta de estos inhibidores de la
via del TGF-B, puede parecer un mecanismo obvio
para que los melanocitos evadan la via del TGF-B
por su actividad inhibidora; no obstante, se ha
encontrado que, en algunas lineas celulares de
melanoma, el silenciamiento de Ski y de SnoN
inhibe el crecimiento tumoral (25). Ademas, el
TGF-B es un potente y rapido inductor de la degra-
dacién proteosomal de Skiy SnoN en varias lineas
celulares cancerosas, entre ellas, el melanoma.
Sin embargo, esto indica que el mecanismo por
el cual las células de melanoma pueden evadir a
las sefales anti-proliferativas del TGF-B es muy
complejo.
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Por otro lado, las células de melanoma secretan
altos niveles de TGF-B que actua en las células del
microambiente tumoral, para iniciar o potenciar
varios procesos. Por ejemplo, en células tumorales
epiteliales, la via del TGF-B promueve un paso cri-
tico para el progreso del cancer, el cual convierte a
las células epiteliales en células del tipo mesenqui-
mal, con capacidad de movilidad e invasion. Este
mecanismo se le conoce como transicion epitelio-
mesénqguima (EMT), por el cual las células de can-
cer viajan del tumor primario hacia otras regiones,
para convertirse en un cancer metastasico (1, 6,
9, 26). Se ha demostrado que el TGF-B promueve
la EMT a través de un aumento en la expresion de
la metaloproteasa de matriz -9 (MMP9). Ademas,
en la fase de crecimiento de radial a vertical del
melanoma, las células de melanoma experimen-
tan un proceso llamado pseudo-EMT, en el que
adquieren una morfologia de tipo fibroblasto. En
este contexto, se demostro que el TGF-B promue-
ve este proceso de pseudo-EMT en las células de
melanoma a través de la regulacion de MMP9 y de
la expresion de las integrinas B1 y B3, ademas de
la disminucion del marcador epitelial E-cadherina
(26). Asimismo, se ha encontrado que SMAD7?7
induce la degradacion de B-catenina y promueve
interacciones homotipicas con N-cadherina entre
las células de melanoma, para estabilizar su aso-
ciacidon con los fibroblastos vecinos (6, 28).

El TGF-B también induce la expresion de inte-
grinas, de proteasas como catepsinas B y de pro-
teinas remodeladoras de la matriz como SPARC,
que pueden estar involucradas en el proceso de
EMT.

Vesiculas extracelulares tumorales en el
melanoma

En la Ultima década han aumentado los estudios de
la secrecion de la citocina TGF-B1 por las células de
melanoma, a través de unas particulas llamadas
vesiculas extracelulares (EVs) (26-27), las cuales
son liberadas por casi todo tipo de células y se sabe
que transportan diversos tipos de moléculas (car-
ga molecular): incluyendo proteinas de superficie
celular, citosdlicas y nucleares, asi como transcri-
tos de RNA, microRNA (miRNAs) y fragmentos de
DNA. Existen tres clases de EV: los exosomas, las
microvesiculas (MVs) y los cuerpos apoptoticos,
las cuales son diferenciadas de acuerdo con su
tamafio y biogénesis. Las dos clases principales de
EV son las microvesiculas (MVs) y los exosomas;
las MVs son generadas a partir de la membrana
plasmatica por gemacion al exterior y fision (Fig.
3), son de tamafio aproximado de 200-1000 nm;
mientras que los exosomas son de tamafio mas

pequefo (50-150 nm), proceden del interior de los
cuerpos multivesiculares (MVB) que se han fusio-
nado con la membrana plasmatica y son liberados
de manera constitutiva al microambiente tumoral
y a la circulaciéon (29).

La carga molecular puede ser transferida a
otras células cancerosas, asi como también a
otras células receptoras normales (célula del
estroma), provocando que las células receptoras
experimenten cambios fenotipicos que promuevan
diferentes aspectos de la progresion del cancer
(Fig. 4). El contenido puede variar segun la célula
de origen, la etapa de desarrollo de la enfermedad
y la respuesta a diversas terapias.

Determinar porqué se producen las EVs, es
otro campo de estudio

Las EVs dan lugar a procesos de diferenciacion
e inmunorregulacion (31-32). Las células de
melanoma pueden liberar una gran cantidad de
proteinas al medio extracelular a través de las
EV del tipo exosomas. En el desarrollo tumoral,
los exosomas son capaces de transferir proteinas
pro-metastasicas a las células circundantes
(33). Algunas investigaciones han demostrado
que los exosomas derivados del melanoma
metastasico son capaces de transferir una
oncoproteina identificada como Met a las células
circundantes; no obstante, los exosomas pueden
viajar a células distantes para preparar el nicho
pre-metastasico para la formacion de nuevos
tumores en el sitio. La transferencia de esta
oncoproteina da como resultado un aumento
significativo de la metastasis, esto ocurre una
vez que se educaron a las células progenitoras de
la médula dsea por medio de una transferencia
horizontal de exosomas para que adquieran un
fenotipo pro-metastasico. Otra de las proteinas
enriquecida en los exosomas de melanoma es
la Rab27a, que también promueve la metastasis
(34-35). Ademas, los exosomas derivados
del melanoma, son capaces de promover la
angiogénesis por la induccion de la formacion
de esferoides endoteliales. La expresion de Wnt
aumenta en las células de melanoma e induce
una rapida liberacion de exosomas cargados con
factores pro-angiogénicos, como la interleucina-8
(IL-8) y el factor de crecimiento de endotelio
vascular (VEGF). De manera similar, los exosomas
derivados de células de melanoma que contienen
al miRNA-9 son internalizados facilmente por
las células del endotelio, lo que promueve la
angiogénesis y posteriormente la metastasis de
las células cancerosas por la activacion de la via
JAK-STAT (35).
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Figura 3. Biogénesis de las vesiculas extracelulares. Durante la biogénesis de las EV es posible empaquetar
selectivamente proteinas, lipidos, RNAs o incluso fragmentos de DNA, los cuales se podrian volver parte de la
membrana o del contenido de la vesicula; por lo cual su contenido refleja su origen y les da el potencial como
biomarcadores. La cantidad del material llevado dentro de la EV es extremadamente pequefio, al igual que el
numero de vesiculas que llevan biomoléculas particulares a ciertas poblaciones celulares, por lo cual se asume que
las células receptoras tienen herramientas de reconocimiento altamente especificas y eficientes (30-31).

Las EV derivadas del melanoma son capaces
de transportar el TGF-B y dirigirlo a las células
blanco, como células endoteliales, del sistema
inmune e incluso a las mismas células cancerosas
(Fig. 4). Algunas investigaciones han demostrado
el rol que desempefia el TGF-B en las EV. En 2018,
Park y colaboradores (36) identificaron que los
exosomas producidos por células de melanoma
en condiciones de hipoxia, estan enriquecidos con
TGF-B (en sus distintas isoformas 1, -2 y -3) y con
otras moléculas moduladoras del sistema inmune
que median el reclutamiento de monocitos/
macroéfagos y la inmunosupresion del huésped;
en algunos casos se encontré de 4-6 veces mas
cantidad de TGF-[3 secretado en exosomas bajo
condiciones de hipoxia, en comparacién con las
células normales, sugiriendo que los exosomas
liberados por un melanoma hipdxico pueden
ejercer efectos mas potentes sobre la inmunidad
del huésped.
Asimismo, se encontro6 que el TGF-B transportado
mediante EV de melanoma puede inducir un
fenotipo supresor de las células presentadoras de

antigenos (APC). El TGF-B disminuyé la expresion
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
clase I y II, asi como de las moléculas CD40 y
CD86. El MHC y las moléculas CD40 y CD86 estan
asociadas directamente con la activacién del
sistema inmune adaptativo, especificamente de las
células T citotdxicas, las cuales pueden suprimir el
crecimiento tumoral (37).

Ademas, se ha demostrado que los exosomas de
melanoma afectan la diferenciacion celular, ya que
promueven el cambio fenotipico de los fibroblastos
a miofibroblastos, lo que facilita el crecimiento
tumoral, la angiogénesis y la metdastasis. Se necesita
mas investigacion para identificar el mecanismo
molecular por el cual los exosomas promueven o
inhiben la diferenciacion de los fibroblastos.

Cabe mencionar que los exosomas y las
microvesiculas pueden ser usadas en aplicaciones
clinicas para diagndstico, por ejemplo, conocer
las cantidades y el contenido de las EV liberadas
por las células tumorales puede dar informacion
potencial acerca de la etapa de la enfermedad en

la que se encuentra el paciente.
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Figura 4. Secrecion de la citocina TGF-B1 por las células de melanoma a través de EVs. Las EVs transportan
diversas cargas moleculares, como proteinas de superficie celular, citosdlicas y nucleares, asi como acidos nucleicos.
La carga puede ser transferida a otras células cancerosas, asi como también a otras células del estroma, lo que
conlleva a que experimenten cambios fenotipicos. Las células de melanoma pueden secretar proteinas por medio
de exosomas, los cuales son capaces de transportar al TGF-B y dirigirlo a otras células en el TME y activar su via de
sefalizacion. Los exosomas derivados de melanoma afectan la diferenciacion celular, ya que promueven el cambio
de los fibroblastos a miofibroblastos, lo que facilita el crecimiento tumoral, la angiogénesis y la metastasis.

Conclusiones

En los ultimos afios se ha hecho un gran esfuerzo
para comprender a las vias de senalizacion impli-
cadas en la iniciacién, desarrollo y progresion del
melanoma. La via de sefializacién de la citocina
TGF-B en el melanoma es de gran importancia para
la progresion e invasion del cancer, debido a que
esta citocina es secretada no solo por los melano-
citos, sino también por las células del microam-
biente tumoral, y ademas porque puede viajar a
través de las vesiculas extracelulares y llegar a
distintas células blanco. Algunas investigaciones
se encuentran en desarrollo para dilucidar el me-
canismo por el cual el TGF-B es transportado por

las EV de origen tumoral y cdmo son captadas por
las células receptoras. Por lo que a pesar de los
esfuerzos para lograr comprender el rol del TGF-$3
en el melanoma, aun existe un campo grande de
estudio para su total comprension.
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RESUMEN PALABRAS
Las lectinas son proteinas o glicoproteinas que reconocen de manera especifica  CLAVE:
carbohidratos de la superficie celular o en suspensidn, aglutinan células y precipitan ~ Lectinas,

Biomedicina,

glicoconjugados. Las lectinas no poseen actividad enzimatica y presentan activi- omedicir
Glicociencias.

dades bioldgicas, diversas como son: la aglutinacidon de eritrocitos de diferentes
especies, la estimulacién mitogénica de linfocitos e inhibicion de la fagocitosis. Las
lectinas aisladas de diversas fuentes vegetales o animales, han demostrado ser
herramientas utiles en la investigacion biomédica, en donde se les utiliza para la
tipificacion de grupos sanguineos, aislamientos de poblaciones, caracterizacién de
nuevos antigenos.

KEY WORDS:
Lectins,
Biomedicine,
Glycoscience.

ABSTRACT

Lectins are proteins or glycoproteins that specifically recognize carbohydrates from
the cell surface or in suspension, agglutinate cells and precipitate glycoconjugates.
Lectins do not possess enzymatic activity and have biological activities, diverse
as they are: the agglutination of erythrocytes of different species, the mitogenic
stimulation of lymphocytes and inhibition of phagocytosis. Lectins isolated from
various plant or animal sources have proven to be useful tools in biomedical re-
search, where they are used for the typing of blood groups, isolates of populations,
characterization of new antigens.

dos sitios de reconocimiento a carbohidrato, de ahi
su capacidad para aglutinar células, aunque en la
actualidad el término de lectina se ha aplicado a
proteinas con un solo sitio de reconocimiento a

Introduccion

Desde el descubrimiento de las lectinas en 1888,
por H. Stilmark, quien identificé que los extractos

obtenidos de semillas del Ricinus communis, aglu-
tinaban eritrocitos de animales; Hellin descubrid
la abrina en semillas de Abrus precatorius por su
caracteristica de hemaglutinante, posteriormen-
te se acufid el término lectina, del latin escoger
(1-4).

El término lectina se aplica a proteinas
o glicoproteinas que reconocen de manera
especifica carbohidratos de la superficie celular
0 en suspension, aglutinan células y precipitan
glicoconjugados, las lectinas poseen por los menos

*Recibido: 17 de agosto de 2021

carbohidrato como es el caso de las selectinas (1-
4).

Las lectinas se encuentran ampliamente distri-
buidas en la naturaleza y han sido identificadas en
diversos organismos como virus, bacterias, hon-
gos, plantas, asi como en vertebrados superiores.
Aunque varias de estas proteinas poseen especi-
ficidad por estructuras sacaridicas semejantes,
presentan actividades bioldgicas diversas, como
son: la aglutinacion de eritrocitos de diferentes
especies, la estimulaciéon mitogénica de linfocitos

Aceptado: 10 de febrero de 2022
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Figura 1. Las lectinas pueden reconocer una variacion a nivel del carbono 4 del monosacarido con el que interactuan,
tienen la capacidad para diferenciar entre estructuras semejantes, es decir que algunas son capaces de diferenciar
entre galactosa y N-acetil-D-galactosamina (GalNAc) (1) o la glucosa y la N-)acetil-D-glucosamina (GIcNAc) (2),
ya que mientras el hidroxilo de la galactosa en C4 se encuentra en posicion axial, el equivalente en la glucosa se
encuentra en posicion ecuatorial; pudiendo tolerar, en ambos casos variaciones en el C2 del monosacarido.

e inhibicién de la fagocitosis, poseen efectos in-
munosupresores, tienen efectos toxicos, inhiben
el crecimiento de células tumorales y participan
en la adhesion celular (5-7).

Dominio de reconocimiento a carbohidrato
en las lectinas

Las lectinas reconocen especificamente carbohi-
dratos por enlaces como los puentes de hidrégeno,
interacciones hidrofébicas y fuerzas de Van der
Walls. A pesar de esta especificidad, existen carac-
teristicas estructurales comunes entre las lectinas
de una familia determinada, lo que ha permitido el
estudio de la interaccion lectina-carbohidrato (8).
Las lectinas son capaces de reconocer carbohidra-
tos en una determinada conformacion o secuencia
de carbohidratos, es decir que las caracteristicas
de especificidad por estructuras sacaridicas tam-
bién es altamente conservada entre lectinas de
una misma familia.

Las lectinas reconocen carbohidratos a través
del dominio de reconocimiento a carbohidratos
(CRD, por sus siglas en inglés) (6), que esta com-
puesto por aproximadamente unos 200 aminoaci-
dos, altamente homdlogos en lectinas de la misma
familia y en donde se establece la interaccion
carbohidrato-lectina. En general poseen una cons-
tante de disociacién del orden 0.1 a 1 mM, cuando
se evalua la interaccion monosacarido-lectina, sin
embargo, las lectinas, tienen especificidad para
estructuras oligosacaridicas mas complejas (9).

Las lectinas pueden reconocer una variacion
a nivel del carbono 4 del monosacarido con
el que interactuan, tienen la capacidad para

diferenciar epimeros, es decir que algunas son
capaces de diferenciar entre galactosa y N-acetil-
D-galactosamina (GalNAc) o la glucosa vy la
N-acetil-D-glucosamina (GIcNAc), ya que mientras
el hidroxilo de la galactosa en C4 se encuentra
en posicion axial, el equivalente en la glucosa
se encuentra en posicion ecuatorial; pudiendo
tolerar, en ambos casos variaciones en el C2 del
monosacarido (2) (Fig. 1). Existen lectinas cuya
especificidad estd dada por la conformacién del
carbono andmerico como la lectina de Canavalia
ensiformis (Con A) y la lectina de Lens culinaris
(LCA), ambas reconocen preferentemente a los
a-mandsidos que a su contraparte los p-mandsidos.
Lectinas como Helix pomatia tienen la capacidad
de reconocer las formas andmericas a o B (2).
Las lectinas ademas de presentar una afinidad
conformacional por monosacaridos, presentan
una afinidad por estructuras oligosacaridico mas
complejas, ademas de que este reconocimiento
puede ser en posicion terminal o intermedia (Fig.
2), asi por ejemplo las lectinas de Con A y LCA que
se les consideraba especificas para a-mandsidos
tienen afinidad por estructuras oligosacaridicas
similares pero no idénticas (Fig. 3). Ambas lectinas
reconocen estructuras oligosacaridicas unidas por
enlaces de tipo N-glicosidico a una asparagina
(Asn) en una cadena proteica, sin embargo la
substitucion del anillo trimanosidico, tipico en estas
estructuras, por estructuras de tipo lactosaminico
(Galp 1,4 GlcNac), o por la adicion de una fucosa
(Fuc) en el inicio de la estructura no es tolerado
por la Con A, sin embargo la lectina LCA interactua
con estas estructuras con gran especificidad (Fig.
3) (10).
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Las lectinas que poseen especificidad por
un residuo situado en posicién terminal, no
reductor, como seria el caso de la lectina
Phaseolus lunatus, especifica por la GalNAc
del determinante de grupo sanguineo A, son
denominadas exolectinas, las lectinas que poseen
especificidad hacia secuencias sacaridicas, que
no se encuentran en posicion terminal, como la
Con A, se denominan endolectinas (Fig. 2). La
interaccion de las endolectinas esté dirigida hacia
estructuras oligosacaridicas complejas, estas
lectinas presentan constantes de disociacidon en
concentraciones micromolares, en todos estos
casos los carbohidratos interactian tanto con
el primer y segundo sitio de reconocimiento
(sitio extendido). La afinidad de las lectinas
también aumenta debido a la multivalencia,
en la cual las subunidades de una lectina se
asocian para formar dimeros o tetrdmeros, asi
por ejemplo tenemos que en general las unidades
monoméricas de las lectinas de leguminosas
tienen un peso molecular de aproximadamente
25 kDa, la mayoria estan compuestos por seis
hojas antiparalelas pB-plegadas mientras que
el arreglo mas comun en la dimerizacién los
constituyen 12 hojas antiparalelas p-plegadas,
identificado en las lectinas de Lathyrus ochrus
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Figura 2. Las lectinas ademas de presentar una afinidad
conformacional por monosacaridos; presentan una
afinidad por estructuras oligosacaridicas mas complejas,
este reconocimiento puede ser en posicion muy cercana
a la region proteica (A), en posicion intermedia (B) o en
posicién terminal (C).
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lectinas de Con A y LCA.
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(LOL) y Con A. La organizacién tetramérica de
estas lectinas, posee efectos bioldgicos distintos
a otras lectinas con arreglos estructurales
semejantes y existen lectinas como la de
Arachis hypogaea (PNA) que presenta un
arreglo tetramérico pero cuyos dimeros no
tienen el arreglo de 12 hojas antiparalelas
p-plegadas, de la lectina LOL-1.Esto significa
que en el reconocimiento de las lectinas por
estructuras oligosacaridicas es un proceso
en el que interviene la conformacién de los
carbohidratos y la estructura tridimensional
de la lectina y debido a la gran especificidad
que poseen, presentan una gran variedad de
actividades bioldgicas (10).

Clasificacion de las lectinas

Las lectinas existen en virus, bacterias, hongos y
animales, se clasifican en funcidén de las estruc-
turas tridimensionales. (Tabla 1). Las lectinas
vegetales son un grupo ampliamente estudiado y
clasifican en seis grandes grupos (Fig. 4):

Lectinas aisladas de leguminosas

Este plegamiento estructural es caracteristico de
lectinas aisladas en leguminosas. Las lectinas que
pertenecen a este grupo, se encuentran constitui-
das por dos o cuatro subunidades idénticas de 25
a 30 kDa, cada subunidad tiene un sitio de union
para iones metalicos Ca?*, Mn2+ y Mg?*. Una subu-

TABLA 1
CLASIFICACION DE LAS LECTINAS SEGUN SU CRD
CDR VIRUS PROCARIONTES HONGOS
Lectinas virales Hemaglutininas
virales
Dominio de malectina Familia CBM57 Malectina
Tipo R (ricino) Familia CBM13
Dominios de lectina tipo Bacteriocinas Lectinas fungicas
B
Lectinas tipo F Lectinas que reconocen
(reconocen fucosa) proteinas sulfatadas
Calnexina/Calreticulina Calnexina/Calreticulina
adhesinas bacterianas Lectinas bacterianas
CDR PLANTAS ANIMALES
INVERTEBRADOS VERTEBRADOS
Dominio de Malectina Receptor tipo Malectina Malectina

proteina cinasa

Lectinas tipo R (ricino)

Toxina del ricino

GalNAc Transferasas

GalNAc Transferasas

Dominios de lectina
tipo B

Lectinas de
monocotileddneas

Toxinas en peces

Lectinas tipo F
(reconocen fucosa)

Lectinas que reconocen
proteinas sulfatadas

Lectinas que reconocen
proteinas sulfatadas

Calnexina/Calreticulina | Calnexina/ Calnexina/Calreticulina Calnexina/Calreticulina
Calreticulina

CRD tipo L Lectinas de Lectinas con CDR tipo L Lectinas con CDR tipo L
leguminosas

Galectinas Galectinas Galectinas

Lectinas tipo C Lectinas tipo C Lectinas tipo C

Lectinas tipo P Proteinas con dominio

MRH

Lectinas tipo I

Lectinas que reconocen
acido sialico con CRD I
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Figura 4. Representacion esquematica de las estructuras tridimensionales en lectinas vegetales. Lectinas
aisladas de leguminosas (1), lectinas con dominio tipo heveina, en donde cada uno de los dominios son representados
con letras de la A-D, mismos que tienen wun sitio de reconocimiento a carbohidrato (2), lectinas aisladas de
monocotiledéneas, especificas de manosa (3), lectinas con estructura tipo prisma B (4), lectinas relacionadas
con proteinas inactivadoras de ribosomas (5), Lectinas tipo Amaranto (6). Sitio de unién al carbohidrato (*).

Modificado de referencia 65, y de la referencia 5.

nidad contiene aproximadamente 250 aminoaci-
dos y presenta una gran homologia con las otras
subunidades, presenta doce hojas p antiparalelas
conectadas entre si mediante bucles, lo que ge-
nera una estructura aplanada en forma de domo,
cuatro bucles localizados en la parte superior del
mondémero forman el sitio de reconocimiento a
carbohidratos (11-13).

Lectinas con dominios tipo heveina o
especificas de quitina

El dominio de heveina lleva el nombre de la lectina
purificada del latex del arbol del caucho (Hevea

brasiliensis), es una pequefa proteina monomeérica
que se une a la N-Acetil glucosamina (GIcNAc) y
la quitina posee una actividad antifingica. En
esta familia de lectinas generalmente presentan
dos subunidades idénticas, ricas en cisteinas
contrariamente a las lectinas de leguminosas.
El domino de heveina consta de 43 aminoacidos
y en su plegamiento se encuentran 4 puentes
disulfuros, el dominio contiene tres hojas f
y dos hélices a cortas. Una subunidad esta
constituida por cuatro dominios tipo heveina,
cada dominio presenta un sitio de reconocimiento
a carbohidrato, que no necesita la presencia de
iones metalicos (16,17).
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Lectinas aisladas de monocotiledoneas espe-
cificas de manosa

A este grupo de lectinas pertenecen proteinas
relacionadas estructural y evolutivamente aislan-
dose en las familias Orchidaceae, Amaryllidaceae,
Araceae y Liliaceae, con secuencias de aminoa-
cidos altamente conservadas. Estas lectinas son
tetraméricas, cada mondmero tiene un peso
molecular de 12 kDa, asi como una secuencia de
36 aminoacidos repetidas tres veces. El sitio de
reconocimiento a carbohidrato esta constituido por
cuatro hojas B antiparalelas unidas entre si por
giros. El conjunto se asocia de manera que forma
una corona aplanada, dejando aparecer un gran
tunel central (14, 15).

Lectinas en forma de prisma o o del tipo jacalina

En este grupo, se encuentran lectinas, que presen-
tan estructuras tridimensionales muy similares a la
lectina de Artocarpus integrifolia (jacalina). Lecti-
nas tetraméricas glicosiladas, con cuatro subuni-
dades, donde cada subunidad contiene una cadena
principal (o con 133 aminoacidos) y una cadena
menor (B con 20 aminoacidos), y esta constituida
por tres hojas p antiparalelas arregladas a manera
de un prisma triangular (18).

Lectinas relacionadas con proteinas inactiva-
doras de ribosomas

Las proteinas inactivadoras de ribosomas, son N-
glicosidasas que eliminan las purinas en el RNAr,
dafiando los ribosomas y deteniendo la sintesis
de proteinas, existen dos tipos, las que presentan
una sola unidad, las tipo 1, son las mas comunes,
mientras que las del tipo 2 tienen una estructura
molecular compleja; estan constituidas por dos
cadenas, la A y B, las cuales son diferentes y se
encuentran unidas por dos puentes disulfuro. La
cadena A es la responsable de la actividad de
N-glicosidasa, mientras que la cadena B, posee
la actividad de lectina reconoce estructuras oli-
gosacaridicas que contienen galactosa o N-Acetil
galactosamina. La cadena B esta constituida por
dos dominios, cada dominio estd constituido por
40 aminoacidos, unidos por un péptido de 15
residuos, la estructura tridimensional presenta a
hélices y hojas p (19).

Lectinas tipo amaranto

Dentro de este grupo encontramos lectinas pro-
venientes de distintas especies de amaranto,
entre las que destacan Amaranthus caudatus

y Amaranthus leucocarpus. Cada proteina se
encuentra formada por dos mondmeros en los
que existen dos dominios N y C, unidos por una
pequefia hélice 310, cada dominio muestra una
conformacién de trébol p semejante a la confor-
macion observada en la cadena B de la lectina
de Ricinus communis (20 ).

Lectinas de origen animal

En la figura 5 se muestran ejemplos de lectinas
pertenecientes a estar grupo.

Lectinas tipo C

Esta familia se caracteriza por tener un CDR de
110-130 residuos de aminoacidos, con dos puen-
tes disulfuro conservados y cuatro sitios de union
a Ca?*, este familia se ha divido 16 subgrupos,
debido a que se ha observado la presencia de
secuencias relacionadas al CDR, en proteinas no
relacionadas a esta familia (20, 21).

Lectinas tipo I

Las lectinas de tipo I, son proteinas de union a
carbohidrato, que pertenecen a la superfamilia de
inmunoglobulinas (IgSF), excluyendo anticuerpos
y receptores de células T. Los analisis bioinforma-
ticos de genomas de mamiferos predicen mas de
500 proteinas del IgSF (21, 22). La familia Siglec
lectinas que se unen al acido sialico es el Unico
grupo bien caracterizado de esta familia, tanto
estructural como funcionalmente (23-25). Los
miembros de esta familia deben contener al me-
nos un pliegue similar a la inmunoglobulina (1g),
pero a menudo contienen otras caracteristicas
estructurales como dominios fibronectina tipo III.
El plegamiento de inmunoglobulina se descubrio
por primera vez en anticuerpos y esta formado
por cadenas f antiparalelas organizadas en un
sandwich B que contiene 100-120 aminoacidos y
generalmente estabilizado por un enlace disulfuro
entre hojas. Se han definido tres tipos o conjuntos
de dominios de inmunoglobulina, basados en el
namero y disposicién de las hojas: B, asi, tene-
mos el dominio de tipo variable del conjunto V,
los dominios de tipo constante del conjunto C1 y
C2, y el Dominio I que combina caracteristicas de
los dominios V y C. Todas las Siglec, contienen
el domino V, en posicion N- terminal, donde se
encuentra el sitio de reconocimiento al acido sia-
lico, seguido de un nimero variable de dominios
C2 (26).

Las Siglecs se pueden dividir en dos subgru-
pos basados en la similitud de sus secuencias y
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Figura 5. Estructuras representativas de cuatro familias de lectinas animales comunes. Los siguientes son los
dominios de unidén a carbohidratos (CRD) definidos que se muestran: (CL) lectina de tipo C; (GL) galectina; (CIMP)
lectina de manosa 6 fosfato independiente de cation tipo P; (IL) Lectina de tipo I. Otros dominios que se pueden
incluir en la estructura de las lectinas son: dominios similares a EGF; dominios del conjunto de inmunoglobulina
C2; dominios transmembrana. Modificado de referencia 4

en su conservacion entre diferentes especies de
mamiferos. El primer grupo comprende la sialo
adhesina (Sn) o Siglec-1, CD22 o Siglec-2, la
glicoproteina asociada a mielina (MA) o Siglec-4
y Siglec-15 para los cuales hay ortélogos bien
definidos en todas las especies de mamiferos exa-
minados y que comparten solo alrededor de 25-
30 % de identidad de secuencia entre si (23-26).
El segundo grupo comprende los CD33rSiglecs,
que comparten aproximadamente un 50-80% de
similitud de secuencia pero parecen evolucionar
rapidamente y experimentan una combinacién
aleatoria de exones que codifican el dominio In-
munoglobulina, lo que dificulta la definicidon de
ortdlogos incluso entre roedores y primates (23-
26, 27).

Galectinas

Es una familia de proteinas extremadamente con-
servadas a través de la evolucién; que participan

en diversos eventos bioldgicos, como inflamacién,
respuesta inmune, migracion celular y senaliza-
cion. También estan relacionados con enfermeda-
des como la fibrosis, el cancer y las enfermedades
cardiacas.

Las galectinas reconocen estructuras p-galacto-
sidicas a través de un dominio de 130 aminoacidos
filogenéticamente conservado desde invertebrados
inferiores a mamiferos, a través de su dominio
de reconocimiento de carbohidratos, con el cual
reconocen B-galactosidos (28).

Las galectinas se clasifican en tres grupos se-
gun su estructura: Galectinas tipo prototipo, las
cuales solo contienen un sitio de reconocimiento a
carbohidratos y que incluye a las galectinas -1, -2,
-5,-7,-10,-11,-13, -14y -15, estas galectinas se
pueden asociar formando dimeros, lo que facilita
la formacion de redes establecidas con los glico-
conjugados a los que se unen. Galectinas tipo Qui-
mera, a este tipo de galectina corresponde la ga-
lectina-3, la cual tiene un sitio de reconocimiento



Revista de Educacion Bioquimica 41(1):28-40, 2022 Las lectinas como herramientas en biomedicina 35

a carbohidrato, ademas una regidon de segmentos
repetidos, los cuales contienen los aminoacidos
prolina y glicina, y las galectinas que presentan
repeticiones en tandem, las cuales contienen dos
sitios de reconocimiento a carbohidratos, unidos
por un segmento peptidico de 70 aminoacidos al
igual que el resto de las galectinas, también for-
man redes estables con sus ligandos ( 28, 29).

Lectinas tipo P

Los MPR (receptores de manosa 6-fosfato) se
descubrieron cuando se realizaron estudios sobre
la mucolipidosis IT (MLII), un trastorno de almace-
namiento lisosdmico. Los fibroblastos de pacientes
con ML II podian absorber las enzimas lisosdmicas
excretadas por las células normales, mientras que
los fibroblastos de pacientes normales no podian
absorber las enzimas lisosémicas. Hickman vy
Neufeld plantearon la hipdtesis de que las enzimas
lisosdmicas tenian una marca de reconocimiento
que permitia la captacion y el transporte mediados
por el receptor a los lisosomas. Estas marcas mas
tarde se conocieron como MPR (30).

El receptor de manosa CD-MPR dependiente de
cationes y el receptor de manosa CI-MPR indepen-
diente de cationes, son los Unicos dos miembros
de la familia P-lectina. La funcion principal de las
lectinas de tipo P en las células eucariotas consis-
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Electroforesis y

lectinas
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Figura 6. Aplicacién de las lectinas en biomedicina.

electrotransferencia con

te en administrar hidrolizados de acido solubles
recién sintetizados al lisosoma, uniéndose a los
residuos de manosa 6-fosfato que se encuentran
en los oligosacaridos unidos a N-glicanos presentes
en los hidrolizados (30).

Aplicacion de las lectinas en Biomedicina

Las lectinas han demostrado ser herramientas
utiles en la investigacion biomédica (31) (Fig. 6)
y (Tabla 2).

Microarreglos de lectinas

La técnica de microarreglos de lectinas se
desarrolld en 2005, que ha ganada popularidad
para el analisis de glicanos, debido a que es un
método sencillo y especifico (32, 33) empleando
esta técnica se han obtenido perfiles glicoproteicos
en cancer de pulmon (34, 35), cancer gastrico (36),
cancer de mama (37), esta técnica se ha empleado
en el descubrimiento de posibles marcadores en
enfermedades inflamatorias, como la deteccién
de la proteina relacionada a la haptohemoglobina
como un marcador para distinguir entre la
neumonia bacteriana de la no bacteriana en nifios
(38) y el desarrollo de un biomarcador glicosilado
en suero de pacientes con fibrosis hepatica para
el diagndstico de hepatitis/cirrosis (39).

Agentes
Anticancerigenos

Agentes
Mitogénicos

Agente
Antibacteriano

Agente
antihelminticos

Agentes
antifangicos

Agente
antivirales
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TABLA 2
Usos de las lectinas como herramientas en distintas areas biomédicas

DISCIPLINA uso
Caracterizacion estructural y funcional de los glicoconjugados presentes en
. . las superficies celulares y sus cambios en estados patoldgicos.
Bioquimica

Fraccionamiento de poblaciones celulares.
Modulacién de la proliferacion y activacion celular.

Inmunologia

Induccién de la proliferacién de linfocitos.
Estimulacién para la produccién de citocinas.
Caracterizacion y separacion de poblaciones linfocitarias

carbohidratos.
Medicina

hongos, parasitos).

Deteccion de enfermedades relacionadas con alteraciones en la sintesis de

Tipificacion de grupos sanguineos.
Marcadores celulares para el diagndstico de infecciones (virus, bacterias,

Cromatografia de afinidad usando lectinas

La cromatografia de afinidad de lectina (LAC), es
una técnica que emplea lectinas inmovilizadas,
se usa comunmente para aislar y separar
glicoproteinas, glicolipidos y polisacaridos,
aprovechando que la unién con los carbohidratos es
reversible; por ejemplo el ejemplo el empleo de la
lectina de Canavalia ensiformis (Con A) y Tritucum
vulgaris (WGA) para la deteccion de fosfatasa
alcalina y gamma-glutamil transferasa para marcar
poblaciones de prostasomas seminales de hombres
normozoospermicos y oligozoospermicos (40), las
lectinas de Canavalia ensiformis (Con A) y Tritucum
vulgaris (WGA), identifican poblaciones de células
que expresan galectina-3 en células de cancer
nasofaringeo, con potencial metastasico (41).

Histoquimica con lectinas

La histoquimica con lectinas, es una técnica que
aprovecha la especificidad de las lectinas hacia
los carbohidratos, en esta técnica las lectinas
son marcadas con biotina o con marcadores
fluorescentes y se emplean para para obtener
perfiles de glicosilacion entre células normales y
células tumorales, esta técnica se puede emplear
para obtener perfiles de glicosilacién en tejidos
humanos o de animales, permitiendo hacer la
comparacion entre tejidos con alguna alteracién
metabdlica o patoldgica y tejido sin alteracién
empleando microscopia dptica o fluorescente
(42); la histoquimica se empleado para diferenciar
el grado de unidén de la galectina-3, el sitio de
reconocimiento de la galectina-3, asi como
homodimeros y heterodimeros de la galectina-3 en

muestras de tejido de epididimo y yeyuno murino
(43). Las lectinas de Amaranthus leucocarpus,
Arachis hypogaea se emplearon para evaluar la
expresién del antigeno Thomsen-Friedenreich (TF)
en muestras de fibroadenomas (44).

Caracterizacion de poblaciones

Las lectinas también han sido empleadas en la
separacion de poblaciones celulares o identificar
perfiles de glicosilacion en las membranas celulares,
por ejemplo: El empleo de lectinas Canavalia
ensiformis (Con A), Dolichos biflorus (DBA),
Tritucum vulgaris (WGA), Glycine max (SBA),
Arachis hypogaea (PNA), Ulex europaeus (UEA)
y Ricinus communis (RCA), para la identificacion
de Escherichia coli y Staphylococcus aureus
(45). El empleo de microarreglos y citometria
con lectinas, ha sido utilizado para el analisis de
glicosilacion en la superficie del espermatozoide
(46). El empleo de microarreglos, histoquimica
y citometria con lectinas permitié establecer el
patrén de glicosilaciéon de la superficie de células
madre mesenquimales derivadas de la médula
0sea canina, equina y ovina (47).

La lectina de Amaranthus leucocarpus, tiene
una especificidad hacia la N-acetil galactosamina
(GalNAc) reconoce poblaciones linfocitos CD4+
del timo murino, mientras que la lectina Arachis
hypogaea) posee especificidad a la galactosa
(Gal), reconoce poblaciones celulares inmaduras
en el timo murino, estas células no expresan
ningun fenotipo y seran eliminadas por el proceso
de muerte celular programada (apoptosis) (48),
igualmente la de Amaranthus leucocarpus, se ha
empleado para diferenciar la displasia cervical (49)
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Ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas
usando lectinas

Las lectinas se han utilizado en combinacién con
anticuerpos monoclonales o en lugar de anticuer-
pos monoclonales en el desarrollo de ensayos de
lectina ligada a enzimas (ELLA) (50). La lectina de
Arachis hypogaea se ha utilizado para la medicion
de los titulos de anticuerpos de inhibiciéon de la
neuraminidasa del virus de la influenza (51). Las
lectinas del Sambucus nigra y Arachis hypogaea
para medir la capacidad inhibitoria de moléculas
pequenas en la actividad enzimatica de neurami-
nidasa (52). La lectina de Sambucus nigra se ha
utilizado para analizar la sialilacion de la transfe-
rrina en suero (53). Esta técnica, se ha empleado
para la deteccion de anticuerpos en contra de la
glicoproteina E1E2, presente en la envoltura del
virus de la hepatitis (54), igualmente con esta téc-
nica se ha podido detectar glicoformas especificas
de transferrina sialilada en posicion a2-6 y en el
antigeno carcinoembrionario (55).

Lectinas como agentes mitogénicos, anti-
cancerigenos, antifiungicos, antivirales y
antibacterianos

La actividad mitogénica de las lectinas se ha eva-
luado, asi por ejemplo: La lectina de Leucaena leu-
cocephala, tiene actividad mitogénica en linfocitos
humanos (56), la lectina de Fusarium sambucinum
tiene actividad mitogénica hacia esplenocitos mu-
rinos (57), la lectina de Penicillium griseoroseum,
presenta actividad mitogénica hacia esplenocitos
murinos (58).

Extractos de lectinas se han sido evaluados
para determinar su actividad anticancerigena y
su potencial uso terapéutico. La lectina de Viscum
album, expresada en Nicotiana benthamiana,
inhibe el crecimiento de las lineas celulares H460
y A549, derivadas de cancer de pulmoén (59).

La lectina de Kappaphycus striatus, presenta
actividad anticarcinogénica de manera dosis
dependiente en células HT29, HelLa t MCF-7 (60).
La actividad antifungica, antiviral y antibacteriana
ha sido evaluada en algunas lectinas, asi la lectina
de Griffithsia sp, se modific6 para mejorar su
estabilidad, conservando su actividad antiviral y
logrando inhibir el crecimiento de Candida albicans
y especies de importancia clinica Candida glabrata,
Candida krusei, y Candida parapsilosis (61). La
lectina de Scytonema varium, tiene actividad
antiviral en contra del virus de inmunodeficiencia
humana 1 (VIH-1), ébola y el virus de la hepatitis
C, asi mismo, presenta actividad antifingica en
contra de Cryptococcus neoformans 'y Cryptococcus
gattii (62). La lectina de Bothrops leucurus, tiene
efecto antibacterial en contra de Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis vy Bacillus subtilis
(63). La lectina de Punica granatum, presenta
efecto antibacterial en contra de Escherichia coli
productora de p-lactamasa (64).

Perspectivas

Mucho se ha avanzado en cuanto a la caracteri-
zacion de las lectinas y en el conocimiento a
nivel molecular de las propiedades de éstas
en diversos fendmenos celulares y su posible
utilizacion en el diagndstico, la prevencion y
tratamiento de diversas enfermedades, como por
ejemplo: el cancer; sin embargo, es importante
ampliar el estudio de las propiedades y los
efectos que las lectinas tienen sobre el estado
fisioldgico y patoldgico del ser humano a través
de mayores estudios in vivo y el inicio de su
estudio en ensayos clinicos controlados. Lo
anterior permitira avanzar en el conocimiento de
los efectos especificos de las lectinas sobre las
células, asi como los mecanismos moleculares
a través de los cuales se llevan a cabo estos

efectos.
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Es el mineral base del tejido éseo. Los
iones de este elemento actuan como se-
gundos mensajeros en las vias de trans-
duccidon de sefales, participan en la con-
traccién muscular y son indispensable
para la coagulacién sanguinea.

Es uno de los productos de disociacion
del agua es H* y debido a que los proto-
nes como tal no existen en disolucién, es
la razén por lo que inmediatamente una
molécula de agua lo recibe para dar lugar
a este ion (H,0%).

El sodio es el ion que tiene una mayor
concentracion en el espacio

(145 meqg/L), mientras que el potasio es

el de mayor concentracion en el interior
de la célula (150 meqg/L); estos cationes
tienen la funcidn de regular el contenido
de agua, asi como regular la presion os-
moética en ambos compartimentos.

La alcalosis se presenta en los individuos
cuando la sangre no puede abatir la concen-
tracién de este ion, debido a esto se produ-
ce un aumento del valor de pH sanguineo.
Son agentes que colapsan los gradien-
tes de iones a través de la membrana
impidiendo su transporte adecuado, son
venenos, un ejemplo es la valinomicina
empleada en el laboratorio en infecciones
microbianas, que se une a K* y debido a
la hidrofobicidad generada, hay una disi-
pacion del gradiente idnico transmembra-
nal, lo que ocasiona que haya muerte de
las células microbianas.
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El cadmio, plomo y calcio, son divalentes,
tienen un radio atdmico semejante, en
algunas reacciones los dos primeros son
capaces de mimetizar la accion del cal-
cio en las funciones celulares reguladas
por este ion; la de estos me-
tales pesados se expresa también en su
interaccion con los grupos sulfhidrilo de
las proteinas que los requieren para su
adecuado funcionamiento.

El ion calcio es liberado por el reticulo
sarcoplasmico ante un impulso nervioso,
estimula la muscular cuando se
une a la troponina, lo que induce que la
miosina y la actina se unan.

Cation muy importante en el metabolis-
mo celular, es indispensable para la fun-
cionalidad de la proteina sintetizadora de
ATP, dentro de sus muchas funciones los
nucledsidos di y trifosfato de purina y pi-
rimidina forman complejos con este ion.
La ecuacién de -Hasselbach es
la que integra el pH, el pKa y la relacion
de las concentraciones de las entidades
aceptoras (A’) y dadoras (HA) de proto-
nes en una solucion.

Es el principal anién del plasma sangui-
neo y del liqguido extracelular, en ambos,
el catidon participante es el Na*, mientras
gue en el liquido intracelular los principa-
les iones participantes son el HPO,* y K*.
Ion que es indispensable para el cotrans-
porte de la glucosa desde la luz intestinal
a través de la membrana plasmatica de la
célula epitelial, mediante el transportador
SGLT1

Ion metdlico indispensable en muy ba-
jas cantidades cuando tiene un estado de
oxidacion trivalente, que puede intervenir
en el tratamiento del sindrome metabdli-
co, debido a que se tiene identificado que
su deficiencia provoca resistencia a la in-
sulina. Cuando su estado de oxidacion es
hexavalente, es un toxico derivado de la
contaminacién industrial.

En la membrana plasmatica de las células
animales hay una ATPasa dependiente de
dos iones, se ocupa de mantener las con-
centraciones de sodio y de , por
cada molécula de ATP que se convierte en
ADP y Pi, hay salida de 3 Na* y entrada de
2 iones del otro.

26
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Es el oligoelemento mas importante en el
cuerpo humano, aproximadamente el 75%
se encuentra presente en la hemoglobina
y mioglobina, forma parte de los centros
-azufre que son cofactores de la
cadena de transporte de electrones, de la
fotosintesis y de otras cadenas redox.

VERTICALES

10

Componente de un gran nimero de pro-
teinas (metaloproteinas) que intervienen
en procesos cataliticos con un papel es-
tructural caracterizado por los dedos de
gue son bucles peptidicos cons-
tituidos por residuos de cisteina e histidi-
na coordinados por el metal, los que se
organizan en una serie repetida en tan-
dem; su deficiencia en nifios se expresa
como retraso en el crecimiento y lesiones
cutaneas.
Ion metdlico que participa en enzimas
donde se realizan reacciones de transfe-
rencia de atomos de oxigeno, es un co-
factor de la xantina oxidasa encargada de
hidroxilar a la hipoxantina, para dar lugar
a la xantina y esta a su vez formar acido
urico; la enzima tiene el dtomo del me-
tal en coordinacién con el oxigeno el cual
es transferido del metal a la xantina; la
reformacién del centro activo ocurre por
la donacion del atomo de oxigeno prove-
niente de una molécula de agua.
Es la proteina que en el plasma transporta
al ion férrico (Fe3*), en los tejidos se
une a receptores celulares especificos,
posteriormente se deposita en la ferritina
y hemosiderina para proteger de los
efectos téxicos del mismo.
Conjunto de proteinas que como grupo
prostético tienen al hemo con la capaci-
dad de oxido-reduccion (Fe?*-Fe3*), como
ejemplos estan la hemoglobina, la mio-
globina y los citocromos.
Proteinas con el grupo hemo que son
transportadoras electrénicas en los pro-
cesos de la respiracion, la fotosintesis y
en las reacciones de oxido reduccion.
Forma parte de compuestos organicos re-
lacionados con la elevacién del nivel ener-
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12

13

14
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gético en las vias metabdlicas, por ejem-
plo, elevando el nivel de energia de la
glucosa para iniciar su degradacion, esta
relacionado con moléculas implicadas en
la transduccidon de energia necesaria para
los procesos celulares, en otras reaccio-
nes participa formando un acido inorgani-
co.
Junto con el mondéxido de carbono (CO) y
la azida (Ns7) es un inhibidor de la citocro-
mo oxidasa, ya que éste, se combina con
el fierro heminico oxidado de los citocro-
mos a y a3 y con ello evita su reduccion.
Estos canales estan formados por una
proteina integral de las membranas que
permiten el paso controlado de un ion en
particular.
Tanto el NAD* como el NADP* son coen-
zimas de las deshidrogenasas y su fun-
cion la realizan mediante una reduccién
reversible en el anillo de la nicotinamida;
cuando una molécula de sustrato se oxi-
da al ceder dos atomos de hidrdgenos, la
forma oxidada de la coenzima acepta un
(un protén y dos electrones),
asi la coenzima queda reducida.
Su participacion en el metabolismo es
cuando el RNAt especifico es acetilado
con serina, posteriormente el OH de la
serina se intercambia por SH dando lu-

18

21

22

gar a la cisteina y finalmente se forma el
X-cisteinil-RNAt; en las proteinas en las
que interviene contribuye en la defensa
contra el estrés oxidativo, en la formacion
de la hormona tiroidea y mantiene el es-
tado redox celular, entre otras funciones.
Las ATPasas encargadas del transporte
activo de cationes impulsados por ATP, se
fosforilan reversiblemente en el residuo
de Asp, generando un cambio de confor-
macion, el es un analogo del
fosfato e impide que el proceso se realice.
Cation divalente que compite por los
sistemas de transporte del calcio, en el
eritrocito se une a las proteinas de la
membrana y se deposita en nucleo, mi-
tocondria o lisosomas, genera radicales
libres dafiando a los lipidos de la mem-
brana, en el hueso se puede depositar en
grandes cantidades, altera la via de sin-
tesis del grupo hemo, de los mecanismos
de reparacién del DNA y de la sintesis de
ATP.

Cofactor de la citocromo oxidasa y cuan-
do su concentracion se encuentra baja en
la sangre, se debe a una deficiencia de la
ceruloplasmina lo que ocasiona que el ion
se acumule en cerebro, rifidn e higado, en
donde con una biopsia, se diagnostica la
enfermedad de Wilson.
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DR. RAUL N. ONDARZA VIDAURRETA.
1928-2022. IN MEMORIAM

Pocos cientificos han contribuido tanto y en
forma tan diversa al desarrollo de la Ciencia en
México como el Dr. Raul Ondarza. Investigador,
Maestro, Divulgador y Promotor de iniciativas
trascendentales por las que, por motivos que
no tengo claros, no recibié el reconocimiento
que merecia.

Nacié en Tampico en el afio de 1928 pero
a los doce afios su padre lo envio a vivir con
su tia para que pudiera estudiar en la Ciudad
de México. Estudio Biologia en La Facultad de
Ciencias de la Universidad Nacional Auténoma
de México graduandose en 1951. Siendo aun
estudiante fue invitado a trabajar en el Insti-
tuto de Biologia de la UNAM, ubicado por aquel
entonces, en la Casa del Lago en Chapultepec
en donde logré sus primeras publicaciones con
el Dr. Juan Roca. Entre 1953 y 1954 realizd
estudios en la Universidad de Glasgow y entre
1959 y 1960 en la Universidad de Nueva York.
Finalmente, obtuvo el titulo de Doctor en la
Facultad de Ciencias de la UNAM en 1963.

Desde 1958 fue Profesor de Tiempo Com-
pleto en la Facultad de Medicina en donde se
integré al grupo que bajo el liderazgo del Dr.
José Laguna conformd el Departamento de
Bioguimica en Ciudad Universitaria. Alli inicié
la que fue su principal linea de investigacion,
el estudio de las enzimas disulfuro reductasas
de dipéptidos de glutation la que seria la base
de estudios sobre el metabolismo de microor-
ganismos patégenos humanos, a la luz de la
que formd un importante nimero de jovenes
cientificos que se convertirian en investiga-
dores en los laboratorios de nuevos institutos
que se crearon en el pais durante las ultimas
décadas del siglo XX.

Como profesor y maestro, interesaba y es-
timulaba a sus alumnos a seguir el camino de
la investigacién en las areas de la fisiologia,
la bioguimica y la biologia molecular con una
gran vision hacia el futuro.

Siempre fue un activo promotor de la cien-
cia en México, participando en la creacion de
organizaciones que son hoy pilares de la activi-
dad cientifica del pais; organizando reuniones
de difusidon sobre temas de frontera. En 1962

organizé una serie de platicas auspiciadas por
la Academia de la Investigacion Cientifica A.C.
sobre los avances de diversas areas de la bio-
logia que fueron impartidas por algunos de los
cientificos mas destacados en México. Todas
ellas se convirtieron en capitulos de un brevia-
rio del Fondo de Cultura Econdmica (Introduc-
cion a la Biologia Moderna) que tuvo un gran
impacto ya que durante muchos afios fue el
Unico libro en idioma castellano del que dispo-
niamos los estudiantes en México, sobre estos
temas de frontera.

Fue, junto con otros trece distinguidos
cientificos, miembro fundador de la Sociedad
Mexicana de Biogquimica y su presidente en el
ano de 1967. Fue también miembro funda-
dor y presidente de la Academia Mexicana de
Ciencias.

En la organizacién de reuniones cientificas,
sobresalen aquellas que trataron sobre temas
de avanzada en México: el primer simposio so-
bre el origen de la vida y el simposio sobre
trasplante y movilizacién de genes, a las que
invité a algunos de los cientificos mas desta-
cados en el mundo sobre esos topicos como a
Carl Sagan.

En 1966 cred la primera catedra sobre bio-
logia molecular en México, en la Carrera de
Biologia que se cursaba en la Facultad de Cien-
cias. Materia optativa cuyo nombre causaba
terror entre los estudiantes, la mayoria de los
cuales la evitaban y se refugiaban en la zoo-
logia y la botanica pero que para los que la
cursamos fue una revelacién sobre el futuro de
la investigacion y la posibilidad de entender las
bases de los procesos bioldgicos fundamenta-
les como la herencia o el origen y la evolucidn
de la vida. En 1992 cred la catedra de epigené-
tica en la Facultad de Medicina, un tema prac-
ticamente desconocido en esas fechas pero
gue es la base de los modelos genéticos en la
actualidad.

El proceso de cambio de gobierno en el afio
de 1969 produjo un cambio importante en su
actividad de los siguientes afios con la crea-
cion del CONACYT vy la descentralizaciéon de la
investigacién en el pais.



Revista de Educacién Bioquimica (REB) 41(1):44-45, 2022 Dr. Raul N. Ondarza Vidaurreta. In Memoriam 45

Fui testigo, mientras trabajaba en mi tesis de
licenciatura en el laboratorio del Departamento
de Bioquimica, del desarrollo de las ideas que el
Dr. Ondarza con creciente excitacion, iba plan-
teando como base de una politica para reorga-
nizar y financiar la investigacion cientifica en
el pais y su optimismo de poder transmitirlas
al entonces candidato a la Presidencia Lic. Luis
Echeverria Alvarez a quien esperaba tener ac-
ceso por medio de uno de los hermanos. El Dr.
Ondarza le escribié al Lic. Echeverria y logro
que este aceptara reunirse con la comunidad
cientifica. Las gestiones culminaron con un de-
sayuno en casa del Dr. Ondarza al que fue invi-
tada la crema y nata de los cientificos del pais,
quienes presentaron su vision y solicitaron el
apoyo del futuro presidente para desarrollar
la ciencia en México. El candidato les pidié un
proyecto y el resultado final fue la creacion del
CONACYT en diciembre de 1970.

Aunque Ondarza no fue director del CONA-
CYT, como muchos creian iba a ser el caso,
ocupd el puesto de la Coordinacion de Comi-
tés Cientificos, desde el cual influyé de ma-
nera importante en el desarrollo del Consejo,
en la creacién de becas, en el financiamiento
de proyectos y de particular relevancia en la
descentralizacién de la investigacion a través
de la creacién de Centros de investigacién en
diversos Estados.

El Dr. Ondarza participé directamente en el
establecimiento de los centros en las regiones
mas distantes del pais: El Centro de Investi-
gacion Cientifica y de Educacién Superior de
Ensenada (CICESE) en Ensenada, Baja Cali-
fornia; El Centro de Investigaciones Bioldgicas
(CIB, hoy CIBNOR) en La Paz, BCS; El Centro
de Quimica Aplicada (CIQA) en Saltillo; El Cen-
tro de Investigaciones Ecoldgicas del Sureste
(CIES, hoy ECOSUR) en San Cristobal de las
Casas, Chiapas y El Centro de Investigacién
Cientifica de Yucatan (CICY) en Mérida, Yuca-
tan. La cantidad y magnitud de los problemas
que representaron estas iniciativas a lo largo
de muchos afios son desconocidas por la ma-
yoria de la gente, pero se requirié de mucha vi-
sion, paciencia y diplomacia durante las largas
negociaciones con politicos, administradores
y cientificos. La labor de los pequefios grupos
de académicos, que durante los primeros afios
sufrieron un aislamiento académico, limitacio-
nes de infraestructura e inclusive rechazos de
las comunidades locales, puede ser calificada

de heroica, pero no hubiera sido posible sin la
supervision y apoyo continuo del Dr. Ondarza.

Después del CONACYT vino un nuevo pe-
riodo académico-administrativo durante el
cual fue director del CIES (1983-1989) y del
Centro de Enfermedades Infecciosas (CISEI)
en Cuernavaca Morelos (1990-1993). Escribio
varios libros de texto y de difusidon sobre te-
mas que han resultado ser de gran relevancia:
Ecologia y el Impacto del Hombre sobre la Tie-
rra, Bioquimica Médica, Virus y Enfermedades,
Biotecnologia y Biologia molecular. Entre estos
destaca La Biologia Moderna (12 edicién 1968)
que ha tenido 12 reediciones.

La investigacién que habia iniciado afios an-
tes sobre las disulfuro reductasas se convirtio
en la base de estudios aplicados para el dise-
flo de medicamentos especificos contra Enta-
moeba histolytica y otras amibas patogenas de
importancia médica. De particular interés es el
hecho de que el disulfuro mixto de glutation y
la Coenzima A que descubrié en el higado de
ratas en los afnos 60s, parece ser un compues-
to clave para la regulacién de la hipertension
en humanos.

Public6 mas de 10 capitulos en diversas
obras, 18 articulos de revision, 38 articulos de
divulgacién y 52 articulos cientificos. Formo a
mas de 20 estudiantes de licenciatura, maes-
tria y doctorado y, entre los reconocimientos a
los cuales se hizo acreedor se encuentran: el
Premio Carnot de la ANMM, el Premio Nacional
de la Industria Quimico Farmacéutica en 1971,
el Doctorado Honoris causa por la Universidad
de Paris XIII en 1984.

Era un individuo apuesto, elegante y culto,
su personalidad proyectaba una gran confian-
za en si mismo. Su trato amable y educado,
complementado por una facilidad de palabra
y su sentido del humor le permitieron tratar
exitosamente con la gama tan amplia de per-
sonas con las que lo puso en contacto su ac-
tividad profesional. Podemos decir que fue un
hombre exitoso en practicamente todo lo que
emprendié y deja un legado importante de lo-
gros como aqui les he relatado.

Fue un privilegio para mi el haber sido pri-
mero su alumno, luego su colega, pero sobre
todo su amigo.

Dr. Manuel L. Robert
Centro de Investigacion Cientifica de Yucatan
Correo E: manrob2006@gmail.com
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioQuimicA (REB)

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

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

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

lineamientos editoriales:

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

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

2) Resumen. Se deberan incluir dos resiimenes, uno

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

3) Palabras clave. Se debera proporcionar de tres a

seis palabras clave en idioma espanol y en inglés.

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

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

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

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

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

6) Figuras y Tablas. Las figuras se pueden presentar

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

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

II. Otras comunicaciones incluyen: resumenes de
articulos cientificos interesantes, relevantes o
significativos, informacion cientifica o académica
de interés general, avisos de reuniones acadé-
micas y cursos, problemas teoricos, ejercicios
practicos, juegos didacticos con orientacién
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 andénimos 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
opinién 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 revisidn, todo ello continuando con el anonimato.
Una vez aceptado el trabajo, las pruebas de galera,
se enviaran al autor responsable.

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



