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EDITORIAL

LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-6 Y OMEGA-3

Los acidos grasos son dcidos orgédnicos que
tienen un grupo carboxilo (-COOH), una cade-
na de metilenos (-CH2-CH2- aliféatica), y al final se
encuentra un metilo (-CH3); tienen diferentes lon-
gitudes y se consideran saturados si sus carbonos
no tienen dobles enlaces y se encuentran con todos
los hidrégenos. Si existe la presencia de enlaces
dobles entre los carbones de metilenos (-CH=CH-
menos hidrogenos) se consideran insaturados. Seran
poliinsaturados si tienen dos o mas insaturaciones,
las que pueden estar en forma “cis” o “trans”. Los
acidos grasos se nombran a partir de su grupo car-
boxilo (carbono alfa) de acuerdo con el ntimero de
carbonos, indicando el o los carbonos en donde se
encuentran las insaturaciones, en caso de tenerlas;
esto de acuerdo con la nomenclatura sistematica
"delta" de la IUPAC (International Union of Pure
and Applied Chemistry), utilizada en quimica. En
el organismo, los acidos grasos se encuentran en
forma libre, formando parte de los fosfolipidos de
las membranas o triacilglicéridos en adipocitos.

Los acidos grasos omega-3 y omega-6 son acidos
grasos poliinsaturados “cis” y se nombran a partir
del metilo (ltimo carbono) por lo que toman el
nombre de 4cidos grasos omega y se menciona el
carbono en donde se encuentre la primera insatu-
racion: omega-3 si se encuentra en el carbono 3 a
partir del ultimo carbono (carbono omega) u
omega-6 si se encuentra en el carbono 6 a partir del
ultimo carbono; esta nomenclatura surge a partir de
estudios bioquimicos desde el punto de vista de la

nutricion. Son ejemplos de acidos grasos bioac-
tivos omega-6 los siguientes acidos: linoléico (LA),
gamma-linolénico (GLA), eicosadienoico (EDA),
dihomogammalinolénico (DGLA), araquiddnico
(AA), docosatetraenoico (DTA), y docosapenta-
enoico-n-6 (DPA-n-6). Son omega-3 los acidos
linolénico (ALA), eicosapentaenoico (EPA), doco-
sahexaenoico (DHA), y acido docosapentaenoico-
n-3 (DPA-n-3).

Los 4cidos grasos omega-3 y omega-6 son esen-
ciales porque nuestro organismo tiene una capa-
cidad limitada para sintetizarlos; esto significa que
se deben obtener a través de la dieta. Los omega-6,
como el linoleico (LA), se encuentran en aceites
vegetales (maiz, soya, girasol, cartamo), y el ara-
quidonico (AA), en grasas animales (huevo, carnes
rojas y visceras). Los omega-3, como el linolénico
(ALA) se encuentran en aceites vegetales (nueces,
linaza y chia) y el eicosapentaenoico (EPA) y el
docosahexaenoico (DHA) se encuentran princi-
palmente en alimentos de origen marino (arenque,
sardinas, truchas, anchoas, y salmén) y en menor
proporcion, en nueces, semillas de linaza y de chia,
y en aceite de linaza.

La importancia de los acidos grasos omega-3 y
omega-6 es que a partir de ellos se producen
mediadores lipidicos que son hormonas (parahor-
monas y autohormonas) involucradas en muchas
funciones esenciales del organismo, como el
crecimiento, el desarrollo, la comunicacion intra e
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intercelular, la estructura y funcion de membranas
bioldgicas, y en los procesos inflamatorios. Los
acidos grasos omega-6 intervienen en la inflama-
cion activada por estimulos proinflamatorios (in-
fecciones, traumatismos, placas ateromatosas).
Los 4cidos grasos omega-3 participan en la
resolucion de la inflamacion y la regeneracion de
tejidos. Sin la resolucion adecuada de un proceso
inflamatorio, pueden ocurrir alteraciones tisulares,
fibrosis y necrosis.

Aunque no hay estudios de deprivacion total de
omega-6 y omega-3 en humanos debido a evi-
dentes razones éticas, en modelos murinos se ha
observado que la ausencia de estos acidos grasos
en la dieta ocasiona problemas de crecimiento y
desarrollo, alteraciones neuroldgicas, estados proin-
flamatorios cronicos, disfuncion cardiovascular,
tendencia a la obesidad, resistencia a la insulina y
una funcién inmunolédgica deficiente. Estas alte-
raciones resaltan la importancia critica y esencial
de estos acidos grasos para el funcionamiento
adecuado de diversos 6rganos y sistemas de los
organismos.

La deficiencia de omega-6 y de omega-3 en el ser
humano se ha documentado analizando el acceso a
los alimentos que los contienen, la calidad de la
alimentacion, las preferencias culturales de la
dieta, las alteraciones de la absorcién gastroin-
testinal, y las condiciones individuales genotipicas,
fenotipicas y epigenéticas del metabolismo, lo que
también contribuye a las diferencias entre indivi-
duos y poblaciones respecto a las proporciones de
acidos grasos omega-3 y omega-6 en sangre. La
deficiencia de omega-6 puede causar problemas de
crecimiento y desarrollo, debilitar el sistema inmu-
nologico, provocar problemas dermatolégicos y
afectar la funcidn reproductiva. La deficiencia de
omega-3 estd asociada con un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares, inflamatorias, tras-
tornos mentales, problemas cognitivos, trastornos
oculares, dermatoldgicos, del crecimiento y del
desarrollo infantil. Ambas deficiencias resaltan la
importancia de mantener un nivel adecuado de
estos acidos grasos esenciales en la dieta y la
relacion recomendada entre ellos en sangre para
contribuir a la salud.

El estudio de los lipidos (lipidomica) enfrenta difi-
cultades técnicas y metodologicas ademas de ser
muy costoso. A pesar de que existen guias metodo-
logicas de la Sociedad Internacional para el Estu-

dio de Acidos Grasos y Lipidos (ISSFAL por sus
siglas en inglés) (1), en muchas investigaciones no
se las sigue; esto provoca variaciones en los resul-
tados y dificulta los estudios comparativos entre
paises, incluso entre regiones de un mismo pais y
entre diferentes grupos de investigacion. En conse-
cuencia, no se tienen pardmetros generales de
referencia ni certificaciones de los estudios de
laboratorio.

Ya que no se tiene un acuerdo internacional y de
asociaciones médicas sobre los valores de refe-
rencia de 4cidos grasos en sangre, mas que concen-
traciones absolutas se han propuesto proporciones
entre ellos e indices que relacionan los porcentajes
de los diferentes acidos grasos omega. El indice
omega-3 es la suma de dos acidos omega-3 (EPA +
DHA) en las membranas de los eritrocitos y se ha
propuesto un indice >8.0 como ‘“normal”, con
rangos de variacion de 2.8-15.4. Para los omega-3
totales (ALA + EPA + DHA + DPA-n-3), los rangos
son de 2.6 a 15.1, y para omega-6 totales (LA +
GLA + EDA + DGLA + AA + DTA + DPA n-6),
los rangos son de 24.9 a 44.2. Se propone que un
balance adecuado en la proporcion de estos acidos
grasos es crucial para la salud cardiovascular, la
funcion cerebral y para reducir la inflamacion
cronica de bajo grado que esta involucrada en
obesidad, diabetes, y enfermedades autoinmunes.
La proporcion sugerida como “adecuada” entre
omega-6:omega-3 es entre 3:1 y hasta 5:1. Es decir,
se debe tener una relacion con mayor proporcion
de omega-6 que de omega-3, pero ésta no debe ser
superior a 5:1, a riesgo de generar las alteraciones
ya mencionadas. La mayoria de las dietas occiden-
tales actuales privilegian un consumo excesivo de
omega-6 y tienen un menor contenido de omega-3
(de 10:1 y hasta de 20:1), lo que se asocia con
alteraciones metabodlicas e inmunoldgicas, dafios
vasculares y enfermedades cardiovasculares, proin-
flamatorias y autoinmunes (2).

La ingesta diaria de 4cidos grasos omega (3 y 6)
recomendada por la OMS (Organizacion Mundial
de la Salud) para adultos es de 250 a 500 mg/dia;
la de omega-6 es de entre 2.5-9.0% del total de
calorias consumidas por dia (aproximadamente 5-
18 g/dia) y la de omega-3 0.5-2.0% (1-4 g/dia) (3).

En estudios poblacionales en los paises con mayo-
res niveles de omega-3 en sangre, como Japoén y
Corea del Sur, se reporta una mayor expectativa de
vida y menor incidencia de enfermedades cardio-
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vasculares; mientras que en paises con menores
niveles de omega-3 en sangre y mayores niveles de
omega-0, la incidencia de enfermedades cronicas
es mayor y la expectativa de vida es menor. Sin
embargo, en estos estudios no hay evidencia de una
asociacion causal, por lo que estos hallazgos que-
dan como una asociacidon mas entre muchas otras
caracteristicas poblacionales.

Estudios como el de Farvid et al. 2014 (4), quienes
realizaron una revision sistematica y un meta-
analisis a partir de datos de 12 estudios de cohorte
con aproximadamente 290,000 individuos, sobre la
relacion entre la ingesta de acidos grasos omega-6
y la morbi-mortalidad por enfermedad cerebro
vascular, reportdé que hubo alrededor de 11,000
eventos de enfermedad coronaria y 4,500 muertes.
Comparando los grupos de mayor y menor ingesta
de omega-6, se encontr6 que, en el grupo con
mayor consumo de acido linoleico (LA), el riesgo
de enfermedad fue 14% menor y el riesgo de
muerte 17% menor.

El exceso y tipo de grasas en la dieta se ha asociado
con las enfermedades cardiovasculares, variando
dréasticamente a lo largo del tiempo. Durante déca-
das se promovid que las grasas saturadas eran
perjudiciales y debian ser sustituidas por margari-
nas (insaturadas) para reducir el riesgo de infartos.
Sin embargo, esta tendencia cambi6 al encontrarse
que las margarinas contenian altos niveles de
acidos grasos insaturados en forma “trans”, no en
“cis”, como se encuentran en los acidos grasos
omega. Actualmente las margarinas se elaboran
con interesterificacion de una mezcla de aceites y
grasas vegetales no hidrogenadas, evitando los
acidos grasos “trans”, lo que en teoria las hace
menos nocivas.

Por otra parte, el aceite de oliva, componente este-
lar en la dieta mediterranea y rico en acido oleico,
ha sido aclamado por su probable efecto cardio-
protector; sin embargo, ain se debate si estos bene-
ficios son efectivos y si los mismos se deben a su
perfil de acidos grasos o a compuestos bioactivos
como los polifenoles (oleocantales), entre otros.
Por lo pronto, el aceite de oliva sigue siendo un
elemento clave en las recomendaciones dietéticas
para la salud cardiovascular, aunque algunos estu-
dios no muestran cambios debido a su consumo.

Los é&cidos grasos omega-6 también han sido
objeto de controversia en cuanto a su consumo. Ya
que son acidos esenciales es necesario incluirlos en

la dieta, pero algunos estudios sugieren que su
exceso o0 un cambio notable en la relacion sugerida
con los niveles de omega-3 puede ser nocivo
debido a su capacidad para producir estados proin-
flamatorios. Mucho de la polémica se deriva de la
dificultad para tener acceso a omega-3 de forma
satisfactoria, ya que en las dietas “occidentales
actuales” es mas “facil” obtener los omega-6. De
cualquier manera, es crucial reconsiderar el valor
biologico, metabdlico y bioquimico que tienen los
niveles elevados en la dieta de omega-6 y entender
las relaciones entre los omega-6 y omega-3 en la
dieta, su reflejo en la sangre y su participacion en
las condiciones fisioldgicas y fisiopatologicas.

El 4cido linoléico (LA), acido graso omega-6, fue
recomendado para reducir el colesterol; sin em-
bargo, ahora su consumo es considerado por algu-
nos autores como un probable factor de riesgo para
desarrollar enfermedad cerebro vascular ya que es
sustrato inicial para producir acido araquidénico
(AA), un acido graso omega-6, precursor de eico-
sanoides proinflamatorios. Sin embargo, se desco-
noce el porcentaje de conversion de LA a AA, por
lo que reducir el consumo del primero podria ser
insuficiente para generar un impacto positivo sobre
la salud. Los omega-3 han sido ampliamente reco-
mendados por sus beneficios; por el contrario, los
omega-6 se han considerado como "villanos" en la
dieta, y se olvida que también son acidos esen-
ciales y que deben de estar en la dieta para generar
los metabolitos necesarios para una funciéon ade-
cuada del organismo. Asi mismo, el LAy el AA son
necesarios para diferentes efectos fisioldgicos, por
lo que se ha insistido en que el impacto positivo o
negativo en la salud cardiovascular depende de
la proporcion que guarden los omega-6 con los
omega-3.

De manera similar, los acidos grasos omega-3 de
origen marino, considerados beneficiosos, también
han mostrado resultados inconsistentes en algunos
estudios clinicos aleatorizados. Los omega-3 de
peces grasos como el arenque, las sardinas, las
anchoas y el salmon, siguen siendo recomendados,
pero con un mayor grado de escepticismo del que
se tenia con anterioridad (5).

En México, los estudios lipidémicos en labora-
torios comerciales se ofrecen de manera escasa y
son muy costosos. Es recomendable promover la
pertinencia y relevancia del empleo de estos estu-
dios en el diagnodstico y seguimiento de diversas
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enfermedades o indicaciones nutricionales especi-
ficas; también se debe revalorar la utilidad de
conocer los niveles de 4cidos grasos omega, y en
general de los 4acidos grasos en sangre, para
diagnosticos clinicos integrales. Sin embargo, para
que esta medida sea benéfica, se requiere capacita-
cion en la interpretacion de los resultados.

Investigaciones aisladas con un numero limitado
de personas mexicanas muestran valores de ome-
ga-6 y omega-3, asi como de O3-1, por debajo de
los intervalos registrados en otros estudios. Datos
ain no publicados de nuestro grupo de investi-
gacion indican deficiencias muy pronunciadas de
omega-3 en sangre en una poblacion adulta de la
Ciudad de México. Esto se alinea con la presun-
cion de bajas concentraciones de omega-3 en la
poblacién mexicana, debido al bajo consumo de
productos del mar, dicho esto sin pretensiones de
generalizar (6).

Un estudio observacional en 192 paises mostro que
en México el consumo de alimentos marinos es
bajo, por lo que la principal fuente de acceso a
omega-3 son los aceites vegetales, mismos que
tienen concentraciones bajas de este acido graso.
Factores economicos, idiosincraticos, tradicio-
nales, de accesibilidad y costumbres culinarias,
entre otros, se acumulan para provocar un bajo
consumo de alimentos marinos en Mg¢Exico, aun
cuando el pais tiene enormes litorales (7).

Por si fuera poco, no todos los pescados y mariscos
tienen las mismas concentraciones de omega-3.
Los que tienen mayores concentraciones son peces
grasos, de aguas frias, no carnivoros, que consu-
men fitoplancton y zooplancton (arenque, anchoas,
sardinas). El salmon y el atun se consideran carni-
VOros porque consumen otros peces y tienen menos
del 70% y del 10% de omega-3 que el arenque,
respectivamente. Una consideracion aparte es que
en la acuacultura de peces y mariscos se estan
empleando harinas de cereales (ricos en omega-6)
y no la alimentacion de las cadenas troficas habi-
tuales, lo cual cambia los contenidos nutricios y no
necesariamente para bien. Adicionalmente, se ha
descrito que pescados y mariscos pueden concen-
trar contaminantes como el mercurio y otros
metales pesados que eventualmente afectaran al
consumidor.

El factor econdmico es, sin duda, un aspecto im-
portante a considerar ya que incide negativa-
mente en la capacidad de la poblacion para adquirir

productos marinos, especialmente las especies de
agua fria mencionadas anteriormente. Aunque las
truchas y las sardinas son més econdmicas, las
mismas no son del gusto de mucha gente. Ademas
de lo anterior, se debe considerar que los peces y
mariscos son dificiles de conservar ya que los
acidos grasos polinsaturados son muy susceptibles
a la oxidacion (enranciamiento) y que pierden rapi-
damente su calidad y sus propiedades nutricias y
organolépticas. Quiza las alternativas de sardinas y
atun enlatado no sean la mejor opcion, pero pueden
contribuir al consumo diario de omega-3 reco-
mendado.

Los suplementos alimenticios son otra posibilidad
para incrementar la ingesta de acidos grasos
omega-3. Existen en el mercado formulaciones de
acidos grasos omega-3 en suspensiones o en capsu-
las, las cuales provienen de aceites de pescado de
diferente calidad y en diferentes concentraciones.
La oferta es variada, aunque los que contienen
acidos grasos omega-3 refinados y en mayor
concentracion tienen mayor costo; por otro lado,
todos los productos contienen diferentes propor-
ciones de otros acidos grasos, lipidos, vitaminas,
antioxidantes, carbohidratos y proteinas. De acuer-
do con la Ley General de Salud, los suplementos
alimenticios, como los enriquecidos con omega-3,
no requieren de un proceso riguroso para su
aprobacion, lo que si sucede con los farmacos.
Ademés, la dosis y temporalidad con las que se
consumen se consideran responsabilidad de quien
recomienda su uso y de quien lo consume. Otra
consideracion importante para el uso de los com-
plementos alimenticios de omega-3, es que en
algunos de ellos no se enuncia la fuente biologica
de la que provienen y no hay certeza en la compo-
sicion de los acidos eicosapentaenoico (EPA) y doco-
sahexaenoico (DHA) que contiene cada porcion.

La recomendacion seria tomar suplementos de
acidos grasos omega-3 (EPA y DHA) para ayudar
a incrementar o conservar las concentraciones que
se cubren con la dieta, eligiendo aquellos produc-
tos que muestren las concentraciones, la fuente y
su grado de refinacion, tal y como se hace con un
complemento vitaminico. Ademas de lo anterior,
se recomienda elegir productos cuyo costo no
incida negativamente en la economia familiar.
También existen muchos alimentos procesados que
indican estar enriquecidos con omega-3, lo que
muestra el interés de las industrias alimenticias por
complementar sus productos con vitaminas y com-
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ponentes dietéticos esenciales para suplir, en cierta
forma, las deficiencias ocasionadas por los alimen-
tos procesados y ultra procesados, y aumentar asi
la aceptacion de sus productos.

Sin duda, siempre sera mejor que los acidos grasos
omega-3 provengan de alimentos de origen mari-
no, ya que ademas de los acidos grasos esenciales
aportan otros nutrientes que son benéficos para
nuestro organismo, pero si las posibilidades de
adquirir los nutrientes de esa manera son limita-
das, los suplementos bien pueden cubrir estas
necesidades; esto ya ocurre con vitaminas y
aminodcidos, y los lipidos esenciales no serian la
excepcion.

Por lo mencionado, la recomendacion es aumentar
los niveles de omega-3 en el organismo, incremen-
tando el consumo de aquellos pescados y mariscos
que contienen altas concentraciones de EPA y
DHA. Para lograrlo, serd necesario romper iner-
cias de gustos, costumbres e idiosincrasias alimen-

ticias y consumir pescados y mariscos mas econo-
micos, aunque tengan menores concentraciones de
EPA y DHA, sobre todo si la economia es un factor
limitante al momento de elegir la dieta. Ademas, se
recomienda incorporar las semillas (nueces, linaza,
chia), aun cuando tengan concentraciones limita-
das de los omega-3. Las politicas publicas deberian
de encaminarse a incentivar el consumo de los
alimentos con acidos grasos esenciales omega-3,
con programas gubernamentales de informacion y
promocion de la salud.| P J

Mikel De Uranga Armendariz
Hospital San Angel Inn Patriotismo
mdeuranga@cinvestav.mx

José Victor Calderén Salinas
Departamento de Bioquimica Cinvestav
Editor en Jefe de la REB
jcalder@cinvestav.mx
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RESUMEN

PALABRAS
Los glicanos son uno de los componentes celulares mas importantes, sin CLAVE
embargo, debido a su diversidad estructural, sus funciones no han sido Interacciones
completamente estudiadas. La glicosilacion es una modificacion impor- us-huésoed
tante de muchas proteinas. Los virus dependen de la glicosilacion para VITUS-uesped,
realizar funciones bioldgicas. Se han descrito multiples funciones de la ghcosﬂacmn,
glicosilacion de proteinas virales durante infecciones como el dengue, el _ VoS,
Zika, la influenza, el virus de la inmunodeficiencia humana, y los coro- glicoproteina,
navirus. En esta revision, se explicara el proceso de glicosilacion de esqudo de
proteinas virales y su papel en los procesos patologicos. glicanos
ABSTRACT

KEYWORDS
Glycans are one of the most important cellular components; however, due Virus-host
to their structural diversity, their functions have not been fully studied. . .
Glycosylation is an important modification of many proteins. Viruses TGO,
depend on glycosylation to perform biological functions. Multiple func- glycosylation,
tions of viral protein glycosylation have been described during infections VIR,
such as dengue, Zika, influenza, human immunodeficiency virus, and glycoprotein,
coronaviruses. In this review, the glycosylation process of viral proteins glycan
and its role in pathological processes will be explained. shielding
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Introduccion

Glicano es un término general que abarca la
mayoria de los polimeros de carbohidratos que se
encuentran en forma de polisacarido o como parte
de un glicoconjugado, como los glicolipidos,
glicopéptidos o glicoproteinas. Los glicanos jue-
gan un papel esencial en varios procesos
biologicos, como la proliferacion y diferenciacion
celular, el desarrollo de organismos, la comuni-
cacion celular, la migracion celular e inmunidad
(1, 2). Los virus se consideran patdgenos intra-
celulares obligatorios: para una infeccion, nece-
sitan incorporar su material genético en la célula
huésped, utilizar su maquinaria para replicarse,
ensamblar nuevos viriones, y luego liberarlos para
infectar mas células y/u organismos (3, 4). Las
glicoproteinas virales se producen a través de la
via secretora (como ocurre en las glicoproteinas de
células eucariotas) y se glicosilan de la misma
manera que las glicoproteinas del huésped. Por lo
tanto, los virus dependen de la maquinaria de glico-

PROTEINA SITIO DE

silacion presente en la célula infectada; ademas,
cualquier alteracion realizada en la sintesis de
glicanos de la célula también se reflejara en las
glicoproteinas virales (4). Los glicanos en las
proteinas de la superficie viral estan involucrados
en el proceso de union viral a las células huésped
para la entrada, fusion viral, proteccion de epito-
pos especificos, y en el plegamlento estabilidad y
proteccion de las proteinas virales.

La glicosilacion viral ha cobrado importancia cli-
nica. En esta revision se han seleccionado virus
muy relevantes para la salud puablica. Las
investigaciones sobre glicosilacion viral se han
centrado en glicoproteinas de la envoltura viral
(Tabla 1), como la glicoproteina de envoltura
(Env) del virus de inmunodeficiencia humana-1
(VIH-1), la hemaglutinina (HA) del virus de la
gripe, la glicoproteina espiga (S) de los corona-
virus, la glicoproteina (GP) del virus del Ebola, el
complejo glicoproteico (GPC) del virus de Lassa,
y la glicoproteina de la envoltura (E) del virus del
dengue, Zika y otros flavivirus (4). Sin embargo,

VIRUS FUNCION
VIRAL GLICOSILACION
DENV Envoltura Asn-67 Entrada, transmision y replicacion del virus
Asn-153
NS1 Asn-130 Crecimiento viral, secrecion de NS1, citopa-
Asn-207 tologia, neurovirulencia y destruccién del
endotelio
ZIKV Envoltura Asn-154 Replicacion, ensamble, apoptosis e invasion
en el mosquito
prM Asn-69 Produccion del virus. Expresion y secrecion
del ZIKV E
WNV Envoltura Asn-154 Ensamblaje e infectividad de la particula. Repli-
cacion e infeccion en mosquitos. Neuroinva-
sividad en ratones
NS1 Asn-130, Asn-175y  Internalizacion y neuroinvasividad en raton
Asn-207
JEV Envoltura Asn-154 Replicacion, neurovirulencia y neuroinvasi-
vidad en ratones
HCV ElyE2 Plegamiento de proteinas, entrada del virus,
ensamble y secrecion de las particulas virales
HIV Env/gp120 Asn-260 Expresion de gpl20 y gp4l. Infectividad y
entrada del virus
EBOV GP1 Transduccion de particulas virales. Sensibilidad
a la catepsina B
GP2 Asn-563 y Asn-618  Entrada del virus
SARS-CoV-2 S Asn-90 o Asn-322 Entrada del virus

Tabla 1. Proteinas virales glicosiladas. DENV, Virus del dengue; ZIKV, Virus del Zika; WNV, Virus del Nilo
Occidental; JEV, virus de [a encefalitis japonesa; HCV, Virus de la hepatitis C; HIV, Virus de inmunodeficiencia
humana; EBOV, Virus del Ebola; SARS-CoV-2, Sindrome respiratorio agudo severo causado por el coronavirus 2.
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la glicosilacidon en virus no se limita a las glico-
proteinas de la envoltura. Muchas proteinas vira-
les secretadas presentan glicanos que son necesa-
rios para sus funciones, como la proteina no
estructural-1 (NS1) de los flavivirus, la GP secre-
tada del Ebola y la glicoproteina secretada G (sgG)
del virus del herpes simple (VHS) (4).

Procesamiento de N-glicanos y O-glicanos

Los glicanos presentan una gran diversidad estruc-
tural. Sus funciones no han sido plenamente
exploradas debido a que las enzimas responsables
de sintetizarlos se expresan de manera especifica
en células y tejidos como respuesta a senales del
entorno, lo que a veces imposibilita el desarrollo
de estrategias experimentales para su estudio.

Las moléculas glicosiladas se caracterizan por la
naturaleza de la union que se presenta entre el
carbohidrato y la parte proteica o lipidica. Existen
dos tipos de glicanos relacionados con la glico-
silacion viral: los N-glicanos y los O-glicanos. Los
N-glicanos son complejos macro-moleculares for-
mados a partir de un precursor sintetizado en el
reticulo endoplasmico rugoso (RER), formados por
un oligosacarido compuesto por N-acetil glucosa-
mina (GIcNAc), manosa (Man) y glucosa (Glc), el
cual se une al grupo amino (NH>) de la cadena lateral
de la asparigina (Asn) de una proteina (Fig. 1) (5).

La O-glicosilacion consiste en glicanos unidos via
N-acetilgalactosamina (GalNAc) ligada al grupo
hidroxilo de residuos serina (Ser) y treonina (Thr),
y es una de las formas mas abundantes de glico-
silacion de proteinas en animales, este proceso
esta controlado por una familia de genes que
codifican las enzimas responsables del inicio de la

La N-glicosilacion de proteinas es la modificacion
postraduccional mas conservada y compacta en
eucariotas que comienza con la transferencia de un
oligosacdrido que contiene 14 monosacaridos:
Glcs Manyg (GIcNAc2) a una secuencia consenso
Asn-X-Thr/Ser (6), donde X es cualquier amino-
acido excepto la prolina. Los N-glicanos presentes
en las proteinas se clasifican en tres grandes
grupos. El primer grupo estd compuesto por los N-
glicanos con un alto contenido de manosa en su
estructura son muy comunes en proteinas con
diversos origenes y funciones, como por ejemplo
proteinas  plasmadticas, hormonas, enzimas,
receptores de superficie celular, inmunoglobulinas
y lectinas; ademads, son intermediarios para otro
tipo de estructuras N-glicanicas mas complejas. El
segundo grupo es el de los N-glicanos complejos
o de estructuras del tipo lactosaminico, formados
por el disacarido GalB1-4GlcNAc en cantidad
variable. Las glicoproteinas que presentan este
tipo de estructuras normalmente se encuentran en
la superficie celular actuando como sefiales de
reconocimiento celular. El tercer tipo de estructura
N-glicdnica se conoce como hibrida y las
proteinas que presentan este tipo de arreglo
contienen una mezcla de estructuras lactosa-
minicas y manosas. Los N-glicanos también
pueden proteger a las proteinas de la accion de
proteasas (7).

Manosa (Man)
N-Acetil Glucosamina (GIcNAc)
Galactosa (Gal)

Fucosa (Fuc)

N-Acetil Galactosamina
(GalNAc)
Acido sidlico (Neu5ac)

¢[>0Re

Figura 1. Principales tipos de glicosilacidn
de las proteinas virales. (A) N-glicanos que
pueden ser de alta manosa, hibridos o
complejos. (B) O-glicanos.

glicosilacion. Las mucinas son un ejemplo de este
tipo de glicoproteinas.

La O-glicosilacion de tipo mucinico es un proceso
controlado por una gran familia de hasta 20 genes
homologos que codifican UDP-GalNAc: polipép-
tido GalNAc-transferasa (GalNAc-Ts), con una
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regulacion diferencial en células y tejidos al poder
generar una gran variedad de estructuras (8). Por
su gran complejidad y diversidad, los O-glicanos
participan en la conformacién de la estructura
secundaria y terciaria e inclusive de la cuaternaria
de algunas proteinas como las mucinas.

La glicosilacion de las proteinas es fundamental
para una amplia gama de procesos moleculares y
celulares que pueden dividirse segin sus fun-
ciones en intrinsecas y extrinsecas. Las funciones
intrinsecas se basan en las propiedades intra-
moleculares de las glicoproteinas, mientras que las

funciones extrinsecas resultan de la modulacion de
las interacciones intermoleculares de las glico-
proteinas con los socios de union de los glicanos,
como las lectinas y los anticuerpos. Las proteinas
viricas son glicosiladas por la célula huésped
porque los virus no codifican los genes necesarios
para realizar este proceso. Ademads, como los
glicanos estan codificados genéticamente, la glico-
silacién puede estar sometida a una importante
presion selectiva por factores como la evasion
inmunitaria y las funciones de plegamiento y ensam-
blaje de las glicoproteinas (Fig. 2) y (Fig. 3).

Figura 2. Glicosilacion de una glicoproteina virica. Las clases virales con virus con envoltura y sin envoltura
estan coloreadas en azul y morado, respectivamente. Aunque no estan envueltos, virus como los rotavirus
también pueden explotar las vias de glicosilacién del huésped para modificar sus proteinas. Tras la sintesis de
RNAm, se lleva a cabo la sintesis de N-glicanos, principalmente en el reticulo endoplasmatico, para que
posteriormente se lleve a cabo la sintesis de O-glicanos en el aparato de Golgi.

Glicosilacion de las proteinas del virus del
dengue

El virus del dengue (DENV), miembro del género
flavivirus de la familia Flaviviridae, causa enfer-
medades viricas en humanos transmitidas por
artropodos comunes y supone una enorme ame-
naza sanitaria y econémica a la poblacion (9). El
DENV tiene cuatro serotipos diferentes (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 y DENV-4), todos los cuales
pueden causar enfermedades (9). Las particulas
viricas estan compuestas por tres proteinas estruc-
turales: la de la capside (C), la de la envoltura (E)
y la proteina (pre) de membrana (prM/M) (10).

Ademés, el DENYV tiene siete proteinas no estruc-
turales (NS), que incluyen NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B y NS5. La proteina E
desempefia un papel esencial en la fijacion viral al
receptor del huésped, la captacion celular de
particulas viricas y la fusion de membranas (11);
tiene dos sitios de N-glicosilacion en Asn-67 y
Asn-153. El sitio de glicosilacion Asn-153 se
conserva en la mayoria de los flavivirus, mientras
que el sitio de glicosilacion Asn-67 es exclusivo
del DENV (11).

La glicosilacion de la proteina E en Asn-67 tiene
un papel importante en la transmision del DENV
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mejorando la entrada del virus ya que interactia
directamente con el receptor de células dendri-
ticas DC-SIGN del huésped (12); el cual es una
lectina tipo C y cuyo domino de reconocimiento a
carbohidrato reconoce el N-glicano en Asn-67
(11). La ausencia de glicosilacion en Asn-67
suprime la replicacion del DENV y hace que el

virus sea incapaz de producir nuevas particulas
infecciosas debido a un transporte deficiente en la
via reticulo endoplasmatico-aparato de Golgi (11).
Por otro lado, los N-glicanos localizados en Asn-
153 de la proteina E del DENV son importantes
para la supervivencia del DENV tanto en células
de mamiferos como de mosquito (12).

Figura 3. Funciones de la glicosilacion en la patogénesis virica. Las funciones que contribuyen a la patogénesis
virica y las estrategias de las células huésped utilizadas para responder a la infeccién virica. El plegamiento y
tréfico de glicoproteinas. Como ocurre con todas las glicoproteinas, los glicanos de las glicoproteinas viricas
contribuyen a su plegamiento y trafico a través de la via secretora del huésped. (A) Glicosilacién en la liberacion
viral. La glicosilacidn de las proteinas de las células huésped infectadas puede influir en la propagacion virica.
(B) Evasion inmunitaria mediante glicoproteinas secretadas. Los virus pueden liberar o secretar glicoproteinas
para actuar como sefiuelos inmunitarios o protegerse por un escudo de carbohidratos. (C) Evasidon por
mimetismo molecular. Las proteinas viricas extensamente glicosiladas protegen de la respuesta inmunitaria del
huésped ocluyendo la superficie proteica inmundgena con una densa capa de glicanos derivados del huésped.
(D) Glicanos actian como factores de adhesion y captacién mejorada por las células inmunitarias. Algunas
glicoproteinas de la envoltura del virus contienen glicanos de tipo oligomanosidicos poco procesados que
funcionan como factores de adhesién a las células huésped para aumentar o facilitar la infeccidn de las células
inmunitarias. (E) Glicanos del huésped como factores de adhesion. Los virus pueden reconocer los glicanos
presentes en las proteinas de la superficie de la célula huésped para facilitar la adhesion a la célula huésped. (F)
Lectinas solubles del sistema inmunitario innato y activacion del complemento. Como los glicanos poco
procesados raramente se presentan en las glicoproteinas maduras de la célula huésped, el sistema inmunitario
innato es capaz de reconocer estos glicanos como patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP)
utilizando lectinas solubles. (G) Glicanos como epitopos de anticuerpos. Cuando se conserva el blindaje de los
glicanos en las glicoproteinas viricas, es posible que la respuesta inmunitaria humoral, en raras ocasiones,
provoque anticuerpos neutralizantes dirigidos contra los azlicares como parte de sus epitopos. HIV, Virus de
inmunodeficiencia humana; DENV, Virus del dengue; EBOV, Virus del Ebola.
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Glicosilacion de las proteinas del virus de Zika

El virus de Zika (ZIKV) es un flavivirus trans-
mitido por mosquitos que causa graves enferme-
dades humanas, como malformaciones del
neurodesarrollo (sindrome de Zika congénito) y
sindrome de Guillain-Barré¢ (13). El genoma
codifica tres proteinas estructurales, es decir,
proteinas de capside (C), de membrana (prt™M) y de
envoltura (E) que forma la particula del virus con
siete proteinas no estructurales (NS) (NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5). Las proteinas
prM y E del virus ZIKV tienen sitios de glicosi-
lacion. La N-glicosilaciéon en Asn-154 de la
proteina E del ZIKV afecta al ensamblaje y la
infectividad del virus in vitro (14) y también
modula la invasion del ZIKV en el intestino medio
del mosquito. La N-glicosilacion de la proteina E
del ZIKV puede potenciar la infectividad viral a
través de lectinas de la superficie celular que
participan en la adsorcion del virus a células diana
que soportan la replicacion viral (14)

La N-glicosilacion de la proteina prM también es
esencial para el ciclo de vida del ZIKV. La
proteina prM de todas las cepas del ZIKV contiene
un Unico sitio de N-glicosilacion en Asn-69 (15).
Los N-glicanos de la proteina prM y de la proteina
E del ZIKV son esenciales para la secrecion eficaz
de la proteina E del ZIKV y ambos son
indispensables para la supervivencia del virus
(15). La falta de N-glicosilacion de la prM
conduce a una expresion y secrecion deficiente de
la proteina E, lo que provoca la acumulacién de la
proteina E en el reticulo endoplasmico (RE),
desencadenando asi la respuesta de estrés del RE,
un fenomeno que es perjudicial para el ciclo de
vida del ZIKV (15).

Glicosilacion de las proteinas del virus del Nilo
Occidental

El virus del Nilo Occidental (VNO) también es un
virus transmitido por artrépodos que pertenece a
la familia Flaviviridae. El genoma codifica una
unica poliproteina que se divide en tres proteinas
estructurales y siete no estructurales. Las proteinas
estructurales son las proteinas de la capside (C), el
precursor de la membrana (prM), y las proteinas
de la envoltura identificadas como glicoproteinas
(E). Esta poliproteina a su vez origina también las
proteinas no estructurales NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B, y NS5). Las proteinas prM de
todas las cepas del VNO contienen sitios de N-
glicosilacion; sin embargo, no todas las cepas con-
tienen un sitio de N-glicosilacion en la proteina E.
El motivo de N-glicosilacion (NYS/T) de la protei-
na E del VNO se localiza entre las posiciones
amino-acidicas 154-156 (16). Las cepas que contie-
nen glicosilacion de la proteina E en el sitio N154
pueden utilizar DC-SIGN como receptor para po-

tenciar la infeccién virica (17). E1 VNO que carece
de N-glicanos en la proteina E no puede replicarse
y propagarse eficazmente en células de mosquito
(18). Cuando se glicosila la proteina E del VNO,
se potencia el ensamblaje del virus y aumenta la
infectividad viral. Por otra parte, cuando se
infectaron ratones con el VNO, solo el virus con
la proteina E glicosilada mostré neuroagre-
sividad, lo que sugiere que la glicosilacion de la
proteina E es un determinante molecular de la
neuroagresividad del VNO (19). La proteina prM
del VNO tiene un sitio potencial de N-glicosi-
laciéon en el aminoécido 15 del dominio extra-
celular. Los estudios han demostrado que los sitios
de N-glicosilacion en la prM del VNO desem-
pefian un papel en la regulacion del ensamblaje y
la liberacion del virus, pero tienen poco efecto en
la infectividad del virus. La eliminacion de la
glicosilacion en la prM o en la proteina E resulta
en una reduccion de la liberacion de particulas
subvirales. Sin embargo, el papel especifico de la
glicosilacion en la patogénesis del VNO necesita
mas evaluacion (20).

Glicosilacion de las proteinas del virus de la
inmunodeficiencia humana

El VIH pertenece a la familia Retroviridae, género
lentivirus y se clasifica en dos tipos: VIH-1 y VIH-
2. El VIH-1 es el causante de la pandemia mundial
SIDA mientras que el VIH-2, que también puede
producir SIDA, se considera menos patogénico y
menos transmisible. Las proteinas estructurales
son codificadas por los genes gag, pol y env. El
gen gag sintetiza al precursor p55 que es cortado
para producir las proteinas p24, pl17, p6 y p7; el
gen pol, codifica un precursor de las enzimas
necesarias para la replicacion viral; mientras que
el gen env codifica para gp41y gp120, que forman
parte de las espiculas de la envoltura viral (21). La
glicoproteina de envoltura (Env) del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) estd compuesta
por la subunidad de superficie gpl120 y la sub-
unidad transmembrana gp41 (21). Los N-glicanos
de la proteina gpl20 son esenciales para el
correcto plegamiento de la proteina. La gp120 del
VIH contiene nueve enlaces disulfuro y esta
altamente glicosilada, con una media de 24 N-
glicanos, incluyendo el sitio de glicosilacion Asn-
260, que define la expresion correcta de gp120 y
gp41 (21). La mutacion N260Q podria afectar al
plegamiento y la degradacion lisosomica de la
gp120, provocando la pérdida de infectividad
viral. Otros estudios han demostrado que la
reduccion de la infectividad del virus se debe a la
eliminacion de glicanos en el dominio V1/V2 de
la gp120. (22). Ademas, N-glicanos altamente
conservados en la proteina gpl20 se localizan
preferentemente cerca de los puentes disulfuro, los
que participan en el plegamiento de la proteina. La
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eliminacion de los enlaces disulfuro afecta signifi-
cativamente la capacidad del receptor de células
dendriticas DC-SIGN para unirse al VIH (23).

La capacidad de unirse al receptor CD4 se redujo
en virus cuya proteina gp120 porta la mutacion
N260Q, lo que sugiere que la glicosilacion N260
afecta al proceso de entrada del virus (24).
Ademéds, los N-glicanos podrian afectar a la
funcién de la proteina y la respuesta de los
anticuerpos neutralizantes. Dado el papel funda-
mental de los N-glicanos en los dominios V1/V2
de la gp120 del VIH-1, la mayoria de los estudios
se han centrado en la respuesta de los anticuerpos
neutralizantes frente a los N-glicanos ligados a la
gp120, lo que podria constituir una nueva diana
para la intervencion terapéutica farmacolodgica
especifica (25).

Glicosilacion de las proteinas del virus de la
gripe A

El virus de la gripe A (IAV), género Influenzavirus
A, pertenece a la familia Orthomyxoviridae. El
genoma del Virus influenza A codifica diez
proteinas: Hemaglutinina (HA), neuraminidasa
(NA), nucleoproteina (NP), proteinas de la matriz
1 y 2 (M1, M2), proteinas no estructurales 1 y 2
(NS1, NS2), polimerasas (PA, PB1 y PB2). La
proteina HA determina la antigenicidad del IAV.
La HA de la mayoria de los HIN1 humanos tienen
de 5 a 11 sitios de N-glicosilacion, los cuales estdn
situados en la cabeza globular de la molécula HA
(26). La glicosilacion de la proteina HA es
importante para el plegamiento, el transporte y la
estabilidad de la proteina (27). Cambios en la
glicosilacion cerca del sitio de union al receptor de
la HA modifica su afinidad por los receptores.
(28). La glicosilacion en la proteina HA, regula la
patogenicidad del virus. La pérdida de un N-glica-
no se relaciona con la resistencia a la neutra-
lizaciébn por colectinas, que actian como J
inhibidores, jugando un papel importante en la
respuesta mrnunologlca innata; ademas la pérdida
del N-glicano aumenta de la virulencia en ratones
(29, 30). La N-glicosilacion es importante en las
funciones de la NA. La falta de glicosilacion de la
NA podria aumentar la neurovirulencia de la cepa
IAV A/WSN/33 de raton (31, 32).

Glicosilacién de las proteinas del virus de Ebola

El virus del Ebola (EBOV) pertenece a la familia
Filoviridae y su RNA contiene una secuencia de
siete genes que codifican nucleoproteina (NP),
cofactores de la polimerasa (VP35 y VP40),
glicoproteina (GP), activadores de la transcripcion
(VP30 y VP24) y la RNA polimerasa RNA
dependiente (RdRp o proteina-L) sin la cual el
RNA del virus no podria transcribirse a mRNA.
La glicoproteina de superficie (GP) esta com-
puesta por trimeros de heterodimeros GP1/GP2.

La subunidad GP1 es importante para la union a
receptores, mientras que la subunidad GP2 es
necesaria para la fusion de membranas. La GP1
del EBOV contiene 15 sitios de N-glicosilacion.
La pérdida de cualquiera de los sitios de N-
glicosilacion no afecta a la expresion de la GP,
pero aumenta la sintesis del pseudovirion (33). La
eliminacion de los N-glicanos de GP1 no afecta a
la union de las particulas pseudovirales a la super-
ficie celular, pero aumenta la sensibilidad a la
proteasa catepsina B, ademds aumenta la sensi-
bilidad de neutralizacion de anticuerpos, mientras
que la introduccion de la mutacion N618D en la
subunidad GP1 (7Gm8 G), aumenta la sensibilidad
de neutralizacion de las particulas de virus (33).

La subunidad GP2 de todos los filovirus contiene
dos sitios de N-glicosilacion altamente conser-
vados en las posiciones N563 y N618 (33). La
eliminacion del sitio de glicosilacion en N563
conduce a una mayor entrada del virus, posi-
blemente a través de la destruccion parcial de la
estabilidad de la GP. La eliminacion de un unico
glicano en N563 o N618 no aumenta la sensi-
bilidad a los anticuerpos neutralizantes. Ademas,
la sensibilidad a los anticuerpos aumenta en los
virus que carecen de todos los N-glicanos en la
GP1 o del glicano en N618 en la GP2, en compa-
racién con los virus con una sola mutacion en
cualquiera de los sitios de N-glicosilacion de la
GP1 (34).

Glicosilacion de las proteinas del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un nuevo virus que ha causado
la pandemia mundial "Enfermedad por Corona-
virus2019" (COVID-19), una enfermedad respi-
ratoria aguda grave. El genoma del virus SARS-
CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina
S (proteina espiga), la proteina E (envoltura), la
proteina M (membrana) y la proteina N (nucleo-
capside).

La proteina espiga, en su dominio de unién al
receptor (RBD) contiene 22 sitios de N-glico-
silacion, mientras que su receptor, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), contiene
7 sitios de N-glicosilacion (35).

Los O-glicanos y N-glicanos de la proteina espiga
del SARS-CoV-2 son menos importantes en la
regulacion de la unidon directa entre la proteina
espiga y su receptor, pero inhiben la entrada del
virus, el bloqueo de la biosintesis de los N-gli-
canos y del procesamiento de los O-glicanos, e
inhibe la entrada del SARS-CoV-2. El andlisis de
la estructura cristalina mostr6 que los glicanos
clave que regulan este proceso estan localizados
en la posicion Asn-90 o Asn-322 de la proteina
espiga (36).
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Diferencia en la maquinaria de glicosilacion
entre especies

Debido a que las células presentan un grupo
especifico de enzimas de procesamiento de
glicanos, el origen celular de la replicacion viral
tiene el potencial de influir significativamente en
la glicosilacion viral; del mismo modo, cualquier
huésped multicelular mostrard una gama de
glicosilacion tejido-especifica que influira poten-
cialmente en el tropismo viral. La composicion de
la glicosilacion puede diferir de una especie a otra,
lo que constituye una caracteristica importante del
potencial de transmision entre especies, de hecho,
muchos patdégenos humanos son virus zoon6ticos
con reservorios animales, aunque la via de N-
glicosilacién en los mamiferos este conservada
(37). Por ejemplo, los humanos carecen del
epitopo galactosa-a-1,3-galactosa que es una
estructura comun en las posiciones terminales de
los glicanos de mamiferos y la inmunidad basada
en anticuerpos contra estos epitopos puede limitar
la infectividad viral entre especies (38).

Relevancia de las virales

secretadas

glicoproteinas

La presencia y distribucion de lectinas en la
superficie celular, junto con la glicosilacion viral,
también influyen en la transmisioén. Por ejemplo,
en virus transmitidos por insectos a mamiferos, el
virus mostrara caracteristicas especificas de la
glicosilacion de invertebrados, mientras que los
viriones posteriores fabricados en el nuevo
huésped contendran glicosilaciéon de mamiferos.
Asi, la glicosilacion viral experimenta un cambio
de composicion en la transmision entre especies
que influird en la interaccidon con los receptores
inmunologicos y las respuestas que también
influirdn en el tropismo viral. Los invertebrados
presentan estructuras paucimanosidicas, las cuales
tienen, unidos al nicleo Man3GIcNAc,, residuos
de a (1, 3) Fuc y/o residuos de B (1, 2) Xyl, sin
terminar el proceso de sintesis. Asi, en el caso de
las enfermedades transmitidas por insectos, como
el dengue y el Zika, estas estructuras pueden
afectar a la utilizacién de las lectinas, la infec-
tividad, y el tropismo en funcioén del origen de la
replicacion virica (39).

La excrecion o secrecion de glicoproteinas virales
constltuye una importante estrategia ernpleada por
algunos virus para desviar la respuesta inmunitaria
humoral. Esto puede ocurrir absorbiendo anti-
cuerpos neutralizantes o modulando la respuesta
inmunitaria para atacar epitopos no neutralizantes.
El gen GP del virus del Ebola contiene una regién
de poli-U que impulsa el cambio de marco trans-
criptional que genera tres glicoproteinas: una GP
dimérica secretada (sGP) que representa el 75% de
los transcritos, la proteina de fusion (GP) que
representa ~25% de los transcritos, y niveles traza

de una pequefia GP soluble (ssGP). Aunque se
desconoce la funcion de la ssGP, se la ha asociado
con la evasion inmunitaria viral al actuar como
sefiuelo de anticuerpos. La sGP del ¢ébola
"subvierte antigénicamente" el sistema inmuni-
tario, redirigiendo la respuesta inmunitaria
humoral a epitopos diana compartidos con la GP
completa (40).

Durante la fiebre de Lassa aguda en humanos
también se ha observado el desprendimiento de la
subunidad de la glicoproteina de fijacion (GP1)
del virus de Lassa. Aunque ain no se ha dilu-
cidado la funcion exacta de la GP1 desprendida,
se ha propuesto que ésta puede actuar como
sefiuelo inmunolodgico de forma similar a la sGP
del ébola (41).

La proteina no estructural-1 (NS1) del virus del
dengue es una glicoproteina secretada por las
células infectadas, presenta dos sitios de N-glico-
silacién que son esenciales para la formacion de
hexdmeros, la secrecion, y la modulacion de la
estabilidad de la proteina. La NS1 se une a
glicosaminoglicanos de heparina sulfato y condroi-
tina sulfato en la superficie de varias células.
Desempeiia un papel tanto en la replicacion viral
como en la evasion inmunoldgica, y se ha plan-
teado la hipotesis de que el reconocimiento
inmunologico de NS1 en las superficies de las
células endoteliales puede facilitar la fuga
vascular durante la infeccién grave por Dengue
(42, 43).

Diversos virus, como el VIH-1, la gripe, el Lassa,
los coronavirus y el Ebola, han ‘evolucionado para
proteger sus respectivas glicoproteinas de envol-
tura con glicanos derivados del huésped para
evitar el reconocimiento de la superficie proteica
subyacente por parte de los anticuerpos. La
importancia de la N-glicosilacion de las proteinas
de la envoltura con respecto a la evasion inmu-
nitaria, se ha observado en muchos virus, como
hepatitis C, hepatitis B, Hendra, enfermedad de
Newcastle y virus del herpes simple entre otros.
Algunas proteinas de fusion de clase I muestran
densidades particularmente altas de glicanos, lo
que concuerda con su funcion de blindaje (42, 43).

La proteccion de glicanos se ha estudiado en la
proteina Env del VIH-1, que es la tnica glicopro-
teina que se encuentra en la superficie del virus. El
Env maduro existe como un trimero de hetero-
dimeros gp120-gp41 asociados de forma no cova-
lente que se generan por escision de furina
(enzima que corta residuos de aminoécidos de las
proteinas para que se vuelvan funcionales), de un
precursor polipeptidico gpl160. La subunidad de
union al receptor gp120 ayuda a dictar el tropismo
de la célula huésped y a facilitar la union al
receptor CD4 y a los co-receptores CXCR4/CCRS;
mientras que gp4l facilita la fusion de las
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membranas de la célula huésped y viral tras la
union al receptor por gpl20, y los extensos
cambios conformacionales de Env que siguen. El
Env del VIH-1 presenta entre 18 y 33 glicanos por
mondmero de gp120, con una mediana de 25 sitios
de glicanos en gp120 y 4 glicanos en la subunidad
gp41 (44). La amplitud de estas modificaciones
postraduccionales, combinada con la flexibilidad
intrinseca del Env trimérico y la evolucion
constante del escudo de glicanos, hace que la
respuesta inmunoldgica hacia Env sea muy dificil
de alcanzar (45).

El enmascaramiento de epitopos por glicosilacion
también se ha observado en las proteinas de espiga
(S) de los coronavirus. Al igual que ocurre con el
Env del VIH-1 y las HA de la gripe, que utilizan
la N-glicosilacion para proteger los sitios de union
del CDA4, los coronavirus también parecen ocluir
los dominios de unién a receptores utilizando N-
glicanos. Las proteinas S de los coronavirus son
grandes glicoproteinas con 23 y 38 sitios poten-
ciales de N glicosilacion (46).

Perspectivas

La capacidad de los virus envueltos para utilizar la
maquinaria de glicosilacion de la célula huésped y

adornar sus propias glicoproteinas con glicanos
derivados del huésped es vital para multiples
facetas de la patogénesis viral. Los recientes avan-
ces en el campo del andlisis de la glicosilacion han
permitido conocer mejor las funciones que desem-
pefian los glicanos en el trafico y plegamiento de
proteinas, la adhesion viral y las respuestas inmu-
nitarias a la infeccion. A menudo, estas glico-
proteinas viricas son los Unicos antigenos expre-
sados en la superficie virica y constituyen
objetivos cruciales para el desarrollo de vacunas.
Dado que el mimetismo antigénico es fundamental
para la mayoria de las vacunas autorizadas, es
importante que la glicosilacion de los inmund-
genos sea representativa de la observada en el
virus, ademas, la glicosilacion de los inmundgenos
puede desempenar un papel central en el recono-
cimiento inmunitario innato para mejorar la inmu-
nidad humoral. La comprension de las estructuras
de los glicanos, los modos de reconocimiento y su
funcionalidad también han dado lugar al desa-
rrollo de varias terapias para combatir una amplia
gama de patégenos mortales, por eso es de vital
importancia el conocimiento que la glicobiologia
viral proporc10nara para desarrollar nuevas
terapias y vacunas. \ E)
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RESUMEN

La radio resistencia se define como la tolerancia extrema a radiacion
desarrollada en algunos organismos de manera natural o artificial. La
presencia de este fenotipo en la naturaleza es dificil de explicar ya que
actualmente los niveles de radiacion ambiental no son lo suficientemente

elevados como para ejercer una presion selectiva que favorezca su PALABRAS
desarrollo. Actualmente existen dos hipotesis alternativas para explicar el CLAVE
origen de esta elevada resistencia a radiacion: la Hipotesis de la Adaptacion

a la Desecacion, que supone que la radio resistencia es un efecto colateral Resistencia a
de la adaptacion de esos organismos a la aridez extrema en su habitat o
natural; y la Hipotesis de la Adaptacion a la Radiacion que dice que los radiacion,
organismos resistentes a radiacion efectivamente estuvieron expuestos en respuesta
alguna época de la historia geoldgica a altos niveles de radiacion natural.

Ambas hipoétesis podrian ser aplicadas a diferentes organismos resistentes SOS,

a radiacion. Este fenotipo también ha sido desarrollado artificialmente en Escherichia
el laboratorio y en esas poblaciones se ha visto que a diferencia de la radio .
resistencia natural, cuyo mecanismo principal es a través de la proteccion coli

de las proteinas contra la oxidacion, un aspecto clave de este proceso son
los mecanismos moleculares de reparacion de los dafios en el DNA. El
Sistema SOS (senal internacional de auxilio: Save our Souls), presente en
varios microorganismos, se induce como una respuesta temporal cuando se
dafia el DNA; durante esta respuesta no solo aumenta la capacidad de las
c€lulas para reparar dicha molécula, sino que también aumenta la induccion
de mutaciones genéticas que pueden conducir a una mayor resistencia a
radiacion. Este sistema se denominé asi porque se considerd que era la
ultima opcidn de la célula para sobrevivir.
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ABSTRACT

Radio resistance is defined as the extreme tolerance to radiation developed
in some organisms naturally or artificially. The presence of this phenotype
in nature is difficult to explain since currently, environmental radiation
levels are not high enough to exert selective pressure that favors its
development. Currently, there are two alternative hypotheses to explain the
origin of this high radiation resistance: the Desiccation Adaptation
Hypothesis, which assumes that radio resistance is a collateral effect of the
adaptation of these organisms to extreme desiccation in their natural
habitat; and the Radiation Adaptation Hypothesis, which proposes that
radiation-resistant organisms were indeed exposed at some time in
geological history to high levels of natural radiation. Both hypotheses could
be applied to different radiation-resistant organisms. This phenotype has
also been developed artificially in the laboratory and in these populations,
it has been seen that, unlike natural radio resistance whose main
mechanism is through the protection of proteins against oxidative damage,
a key aspect of this process are the mechanisms of repair of DNA damage.
The SOS System (international distress signal: Save our Souls), present in
several microorganisms, is induced as a temporary response when DNA is
damaged; during this response, not only does the ability of the cells to
repair this molecule increase, but the induction of genetic mutations that
can lead to major resistance to radiation also increases. This system was
named this way because it was considered to be the last option of a cell to
survive.

PALABRAS
CLAVE

Radiation
resistance,
SOS response,
Escherichia
coli

Introduccion

Uno de los descubrimientos mas importantes en
biologia en los ultimos tiempos, es la existencia de
una amplia variedad de organismos que viven en
condiciones ambientales extremas que serian
letales para otros seres vivos. Estos organismos
han sido denominados extremofilos y estan repre-
sentados principalmente por microorganismos
unicelulares procariontes, es decir, que no poseen
un nucleo bien definido. En general, los proca-
riontes son considerados como los organismos mas
antiguos sobre la tierra y puesto que algunos de
ellos habitan en ambientes extremos como los de
las ventilas hidrotermales del fondo oceanico, se
piensa que la vida pudo haber surgido no en un
“pequenio estanque calido” como pensaba Darwin,
sino en el fondo oceéanico caliente, profundo, y
obscuro (1) (Fig. 1).

Entre los organismos extremoéfilos de gran interés
estan aquellos que se han adaptado a altos niveles
de radiacion, tanto ionizante (l;ayos gamma, rayos
X, rayos cosmicos, y radiacion de particulas) como
no ionizante (ultravioleta UV) y que han recibido
el nombre de radiofilos. Dentro de ellos, los que
muestran los niveles mas elevados de resistencia a

radiacion gamma y UV, se encuentran las bacterias
Pyrococus, Deinococcus y Rubrobacter. De ellas,
la mas estudiada es Deinococcus, con la especie

Figura 1. Ventila hidrotermal en el fondo ocednico.
Escenario en el que pudo haberse originado la vida.
Fuente: Dominio publico
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radiodurans, la cual posee una serie de caracte-
risticas que le permiten sobrevivir en una amplia
variedad de habitats letales para muchos otros mi-
croorganismos. No ha sido facil de explicar la alta
resistencia a radiacion de estos microorganismos
debido a que el nivel de radiacion natural, es decir,
la dosis de radiacion que reciben los organismos de
manera natural no es lo suficientemente alto como
para ejercer una presion selectiva que favorezca el
desarrollo de esta caracteristica.

La alta resistencia a la radiacion también es com-
partida por algunos organismos eucariontes, por
ejemplo, el alga verde Dunaliella bardawil (2), el
hongo Ustilago maydis (3), tardigrados como
Milnesium tardigradum (4) y rotiferos bdelloides
como Adineta vaga y Philodina roseola (5).

Resistencia natural a radiacion

Deinococcus radiodurans, uno de los organismos
resistentes a radiacion mas estudiados, fue descu-
bierto accidentalmente en 1956, cuando se encontrd
que un alimento enlatado se habia descompuesto a
pesar de haber recibido una dosis de 4000 Gy
(Grey: unidad de energia ionizante absorbida por
un material, equivalente a 1 Joule por kilogramo de
masa) de radiacién gamma, una dosis lo suficien-
temente alta como para eliminar a cualquier
organismo vivo (6). De esa lata se extrajo esta
bacteria, la cual ha sido objeto de numerosas
investigaciones sobre los mecanismos que le
confieren dicha resistencia, asi como las condi-
ciones ambientales que le dieron origen (Fig. 2).

El fondo total promedio de radiacidén ionizante,
tanto natural como artificial, es de 3 mili sieverts
(7). Sievert es una unidad de radiacion que toma en
cuenta no solo la dosis adsorbida sino también la
efectividad para producir dafio bioldgico, la cual
depende del tipo de radiacion; cabe mencionar que
en algunas regiones del mundo como Brasil, India,
Iran e Italia, esta dosis puede ser hasta 10 veces
mayor (8). Este nivel de radiacion es muy bajo y
por ello algunos autores han sugerido que la
resistencia a radiacion de esta bacteria se desa-
rroll6 colateralmente como respuesta a la perma-
nencia durante largos periodos de tiempo bajo
condiciones ambientales que simulan altas dosis de
radiacion. Estos autores propusieron la llamada
Hipotesis de la Adaptacion a la Desecacion (9),
segun la cual la alta resistencia a radiacion de D.
radiodurans surgié durante la adaptacion a la
sequedad extrema en el habitat natural donde se
encuentra la bacteria. La desecacion genera radi-
cales libres (los radicales son 4tomos o moléculas
que tienen al menos un electron de valencia no

apareado) altamente reactivos que interaccionan
con el DNA bacteriano y producen rompimientos
de la doble hélice, de manera similar a como lo
hace la radiacion ionizante. Los fragmentos de DNA

deben ser unidos nuevamente para reconstituir la

Figura 2. Células de Deinococcus radiodurans. Fuente:
Dominio publico

molécula de DNA y mantener la integridad del
genoma. La reunion de estos fragmentos se puede
llevar a cabo a través de diferentes mecanismos
celulares y los autores suponen que la subsistencia
por largo tiempo en un ambiente arido selecciono
a aquellas bacterias que poseen una mayor capa-
cidad ya sea para reconstituir el genoma o para
protegerlo del dafio causado por la desecacion y
que esto trajo consigo una alta resistencia a la
radiacion ionizante. De esta manera se explicaria
la elevada resistencia a radiacion ionizante de D.
radiodurans, pero no su alta resistencia a ultra-
violeta (UV), que también dafia al DNA pero de
manera diferente. Mientras que las lesiones prin-
cipales de la radiacidon ionizante son las rupturas
dobles del DNA, en el caso de la radiacion UV, las
lesiones principales son los dimeros de pirimidina
ciclobutano. Una posible explicacion de este hecho
es que en los ambientes aridos donde se supone
ocurrid la seleccion de bacterias resistentes a la
sequedad, existe también una elevada incidencia
de radiacién UV solar que podria generar pobla-
ciones resistentes a dicho agente fisico. Aqui es
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necesario mencionar que la ausencia de oxigeno
libre en la atmoésfera terrestre predomind hasta
antes del Gran Evento de Oxidacidon que ocurrid
hace unos 2400 millones de afios debido a la
aparicion de la fotosintesis oxigénica en las ciano-
bacterias, de modo que la alta resistencia a UV
podria haberse desarrollado en ese tiempo al no
existir una capa de ozono protectora.

Debido a la ausencia de evidencias acerca de cudl
de los dos fenotipos (resistencia a la sequedad o
resistencia a la radiacion) surgié primero, y de que
la hipotesis no puede explicar la extrema resis-
tencia a radiacion ionizante observada en grupos
de microorganismos que no habitan ambientes
aridos, otros autores han propuesto una hipdtesis
alternativa: la Hipodtesis de la Adaptacion a Ra-
diacion, que dice que la elevada resistencia a
radiacion si es consecuencia de la exposicion por
largos periodos de tiempo a altos niveles de
radiacion en algun habitat desconocido y que la
tolerancia a la desecacion es, por el contrario, un
caracter fenotipico colateral a la alta resistencia a
radiacion (10). En apoyo de esta hipodtesis esta el
reciente aislamiento de D. radiodurans de sedi-
mentos profundos (20-100 metros) en el subsuelo
marino (11), donde hay una gran acumulacion de
manganeso y donde el nivel de radiacion es lo
suficientemente elevado como para ejercer una
presion selectiva e inducir y seleccionar pobla-
ciones radio-resistentes. Esta seleccion pudo también
haber ocurrido en sitios donde la concentracion de
elementos radioactivos, como el uranio-235, era lo
suficientemente elevada como para ejercer una
presion selectiva durante largo tiempo. Uno de
estos sitios es el llamado “reactor natural de fision”
que se encuentra en Gabon y que se supone pudo
haber operado durante por lo menos 1 millon de
afos hace aproximadamente 1700 millones de
afnos.

Existe otra hipotesis, menos aceptada, propuesta
por Pavlov y colaboradores (12), en la que la alta
resistencia a radiacion de Deinococcus radio-
durans habria sido adquirida no en la Tierra sino
en Marte mediante un proceso complicado de
intercambio de fragmentos meteoriticos entre ambos
planetas. Grosso modo, estos autores suponen que
la bacteria fue transportada al planeta Marte en el
interior de un fragmento rocoso y que alld per-
manecié durante un largo tiempo, durante el cual
adquiri6 su alta resistencia a radiacion; en Marte
las radiaciones cdésmicas en la superficie son
elevadas ya que carece de un campo magnético que
las desvie y de una capa de ozono que absorba la
radiacion UV solar. Después de un largo tiempo,
del mismo modo la bacteria fue transportada de

regreso a nuestro planeta donde ha sobrevivido sin
mayor problema. Las dificultades que enfrenta esta
hipotesis son bastante serias y estan relacionadas
con la poca probabilidad de sobrevivencia de la
bacteria en el momento de la eyeccion del frag-
mento rocoso y durante su permanencia en el vacio
interplanetario, esto sin mencionar las condiciones
hostiles en la superficie de Marte (Fig. 3).

Figura 3. Superficie arida de Marte. ¢ Podria Deinococcus
radiodurans sobrevivir y ser transportada a la Tierra
dentro de alglin meteorito? Fuente: Dominio publico.

Desarrollo de resistencia a radiacion en el
laboratorio

La resistencia a radiacion no solo existe de manera
natural; en varios laboratorios, mediante exposi-
ciones sucesivas a dosis crecientes de radiacion, se
han desarrollado artificialmente poblaciones bacte-
rianas altamente resistentes. Estas exposiciones
sucesivas se intercalan con periodos de crecimien-
to en los que los sobrevivientes se multiplican y se
seleccionan aquellos individuos con mayores
ventajas adaptativas. Las irradiaciones se han lle-
vado a cabo tanto con radiacion ionizante (13, 14,
15, 16) como con radiacion UV (17, 18) y las dosis
de radiacion se ajustan periodicamente para
obtener una supervivencia del 10%.

En el Departamento de Biologia del Instituto
Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ), se
llevé a cabo un experimento de este tipo en el que
5 poblaciones de E. coli derivadas de una misma
cepa fundadora fueron sometidas a 80 ciclos de
irradiacion-crecimiento con luz UV (17). La fina-
lidad del experimento era observar si la evolucion
de las poblaciones es convergente o divergente, es
decir, si la adaptacion ocurre seleccionando células
con mutaciones en el mismo gen o si en cada una
de ellas la resistencia a radiacion se debe a muta-
ciones en diferentes genes. Al final de esos 80
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ciclos, las poblaciones derivadas mostraron una
mayor resistencia tanto a luz UV como a radiacion
gamma (19) (Fig. 4). El mapeo genético preliminar
indicdé que cada una de estas poblaciones posee
mutaciones en distintos genes relacionados con la
reparacion y replicacion del DNA, es decir, la
adaptacion fue divergente. Una de las cepas obte-
nidas en este estudio, denominada IN801, se inves-
tigd con mayor detalle y se demostrd que, en parte,
su resistencia a radiacion se debe a 2 mutaciones

en un mismo gen denominado radA, las cuales
dieron lugar a dos substituciones de los aminoa-
cidos de la proteina RadA (20). La proteina RadA
de E. coli es auxiliar en el proceso de recom-
binacion homologa con varias actividades enzima-
ticas y las dos substituciones de aminoacidos ocu-
rrieron en una region de la molécula que le confiere
actividad de exonucleasa, es decir, de degradacion
del DNA. Ahora la pregunta que surge es, /cOmo
una alteracion en dicha actividad puede dar por
resultado una mayor resistencia a radiacién?

Figura 4. Supervivencia a radiacidn UV (A) y Gamma (B) de 5 poblaciones de E. coli derivadas después de 80 ciclos
de irradiacidn-crecimiento con luz UV. Se muestran los posibles genes involucrados en la resistencia a radiacién.

Fuente: Alcantara, D.D. 2006.

En otros laboratorios se ha seguido el mismo proto-
colo de aplicar ciclos de irradiacion crecimiento en
E. coli y se han obtenido cepas tan altamente resis-
tentes a radiacion como D. radiodurans (16, 21).
En esas cepas, los principales cambios se han
observado en genes de reparacion del DNA, lo cual
tiene un enorme interés ya que como se ha visto,
dichos sistemas pueden evolucionar y llevar a cabo
su funcion de manera mas eficiente. Es notable
que, a diferencia de las bacterias naturalmente
resistentes a radiacion, como D. radiodurans, las
poblaciones desarrolladas artificialmente a través
de la exposicion sucesiva a radiacion en el labo-
ratorio poseen mutaciones que afectan preferen-

temente a genes relacionados con la reparacion del
DNA, pero no relacionados con la proteccion con-
tra el dafio producido por las especies reactivas del
oxigeno (radicales HO y HO») generados por la
radiacion.

Recientemente se ha aplicado este protocolo de
exposicion repetida a radiacion ionizante en orga-
nismos mas complejos, como ratones, y se ha
observado un incremento persistente en la resis-
tencia a radiacion de los leucocitos obtenidos a
partir de esos ratones, un efecto que en humanos
puede ser negativo en la radioterapia de pacientes
con cancer (22). Sin embargo, ain no ha sido
posible determinar cuales son los genes respon-
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sables de dicha resistencia a radiacién ni tampoco
por cuanto tiempo persiste este fenotipo en los
ratones.

Mecanismos celulares de la resistencia a
radiacion

Se tienen evidencias que indican que en D.
radiodurans la extrema resistencia a radiacion
gamma, UV, y desecacion es debida a la presencia
de poderosas defensas antioxidantes que especi-
ficamente protegen a las proteinas del dafio indu-
cido por la radiacion (23). Con base en estas
evidencias es claro que el dafio producido por la
radiacion en las proteinas es tanto o mas impor-
tante que el dafio en el DNA, ya que si éstas son
inactivadas por la radiacién no podran realizar su
funcion de manera eficiente e inmediata. En el caso
de D. radiodurans, dicha proteccion es llevada a
cabo por altas concentraciones intracelulares de
manganeso presente en forma de complejos con
ortofosfato y péptidos, que reducen los radicales
superoxido generados por la radiacion, evitando
asi la oxidacion e inactivacion de las enzimas que
llevan a cabo la reparacion y replicacion del DNA
(23, 25). En bacterias radiosensibles, como E. coli,
se ha observado que su muerte es causada por
menos de una docena de rupturas dobles del DNA
inducidas por radiacion aunque son capaces de
sobrevivir a cientos de estas rupturas producidas

enzimaticamente (26). Es decir, sus enzimas de
reparacion son tan eficientes como las de D.
radiodurans pero al no estar protegidas de sus
efectos oxidativos, son inactivadas inmediata-
mente por la radiacién. Sin embargo, no esta claro
como es que la proteccion de las proteinas por esos
complejos de Mn (II) no ocurre en el DNA, que
también sufre dano oxidativo causado por los
mismos radicales y el cual conduce a rompi-
mientos de la doble hélice del DNA.

La proteccion de las proteinas, como causa prima-
ria de la extrema resistencia a radiacion de D.
radiodurans, no descarta la posible existencia de
alglin sistema de reparacion del DNA nuevo o que
utilice de manera mas eficiente las mismas enzi-
mas de los sistemas conocidos. En este sentido,
Zahradkay col. (27), basandose en resultados obte-
nidos en cepas radiosensibles de D. radiodurans,
con mutaciones en los genes polA, radA, y recA
que codifican la polimerasa I, la proteina auxiliar
de la recombinacioén y la proteina principal respon-
sable de la recombinacién homologa, respectiva-
mente, propusieron la existencia de un mecanismo
de reparacion del DNA previamente desconocido
(Fig. 5). Este mecanismo de reparacion tiene lugar
en dos fases: la primera fase denominada ESDSA
(Extended Synthesis Dependent Strand Annealing)
se inicia con un periodo de extensa degradacion de

Figura 5. Esquema de reparacion ESDSA propuesto para D. radiodurans. A. Fragmentacién del genoma por radiacién ionizante
o desecacion. B. Degradacién exonucleolitica y formacién de extremos 3’, invasidn de los extremos libres y sintesis de DNA. C.
Ensamble gendmico a través de reapareamiento de cadenas nuevas 3’. D. Reconstruccidn final del genoma por recom-

binacién homologa. Fuente: Elaboracion de los autores.
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los fragmentos de DNA producidos por la radia-
cion, seguida por una sintesis masiva de DNA
dependiente de las polimerasas I y III, lo que da
lugar a moléculas dobles de DNA constituidas por
bloques antiguos sintetizados antes de la irradia-
cion y bloques nuevos sintetizados después de la
irradiacion.

Este DNA en bloques es procesado por recom-
binacion homologa dependiente de la proteina
RecA a fin de re-ensamblar finalmente el cromo-
soma intacto. Cabe sefialar que no se conoce la
identidad de la o las enzimas que llevan a cabo la
degradacion inicial de los fragmentos del DNA,
pero Alcantara y Serment (20), proponen que
podria tratarse de la proteina RadA que participa
en este proceso y la cual posee una region dentro
de la molécula con actividad de exonucleasa. Otra
posibilidad es que las mismas enzimas conocidas
actien de manera diferente; por ejemplo, se sabe
que la proteina RecA de D. radiodurans actia de
manera diferente a la de E. coli durante la repa-
racion por recombinacion del DNA (28). La
proteina RecA de E. coli se une lentamente al DNA
de una sola cadena, pero una vez unida se poli-
meriza rapidamente, mientras que la proteina
RecA de Deinococcus se une rapidamente al DNA
pero se polimeriza lentamente. Ademas, RecA de
Deinococcus puede iniciar el proceso de recom-
binacion sobre DNA de doble cadena, mientras que
la de E. coli requiere DNA de una sola cadena para
iniciar ese mismo proceso (28).

En ultima instancia, la extrema resistencia de D.
radiodurans a la radiacion, desecacion, y com-
puestos quimicos que dafian el DNA seguramente
depende del efecto sinérgico de varios procesos
celulares, ya que la bacteria posee una serie de
caracteristicas inusuales que otros organismos no
tienen: un alto nimero de copias del genoma (29),
un genoma condensado (30), excrecion de nucleo-
tidos dafiados (31), degradacién de nucleotidos
oxidados (32), y una pared celular inusualmente
gruesa (33), todo lo cual apunta a la complejidad
de las condiciones que propiciaron la aparicion de
esta bacteria.

Paradoja de la radio-resistencia

Como ya se ha mencionado, las células de E. coli
tienen la capacidad para reparar numerosas rup-
turas de la doble hélice del DNA cuando éstas son
producidas enzimaticamente o como resultado del
metabolismo aerobio, pero son incapaces de repa-
rarlas cuando son inducidas por radiacion. Esto ha
sido considerado como una evidencia de que la
supervivencia a corto plazo depende de la funcio-
nalidad de las enzimas y de que la radio-resistencia

es funcién de la habilidad de las células para
protegerlas del dafio oxidativo causado por la
radiacion. La pregunta que surge es ;por qué los
organismos nunca han desarrollado enzimas que se
reparen a si mismas o que puedan reparar a otras
enzimas de ese dafio oxidativo? Seguramente para
los organismos radio-resistentes ha sido mas con-
veniente desarrollar mecanismos de proteccion de
las proteinas contra los efectos de la radiacion que
desarrollar enzimas que se reparen a si mismas o a
otras enzimas. Y aqui esté la paradoja, porque ;de
qué le sirve a E. coli, u otras bacterias sensibles a
radiacion, tener enzimas tan eficientes que incluso
pueden reemplazar a las de D. radiodurans durante
la reparacion del DNA, si son inactivadas inme-
diatamente por la radiaciéon? Ademas, existe otro
problema con las enzimas dafiadas debido a que no
pierden totalmente su funcion, sino que pueden
conservar cierta actividad y actuar de manera
incorrecta. En términos evolutivos seria una gran
ventaja que las proteinas fueran sometidas a auto o
hetero-reparacién inmediatamente después de ser
dafiadas.

Papel del sistema SOS en el desarrollo de radio-
resistencia en E. coli

E. coli y otras especies bacterianas poseen un
sistema genético, constituido por alrededor de 45-
60 genes, que se activa ante la presencia de dafios
en su DNA. Este sistema, denominado Respuesta
SOS, es una reaccion temporal de las células ante
la presencia de lesiones en el genoma y durante la
cual se sintetizan enzimas que incrementan la
capacidad de reparacion y tolerancia de dafios en
el material genético (34). Como parte de esta
respuesta se induce también un tipo de sintesis de
DNA, denominada Sintesis de Translesion, en la
que participan enzimas especiales que copian el
DNA dafiado insertando nucledtidos que pueden
ser o no complementarios de los nucledtidos afec-
tados. La insercion de nucleotidos no comple-
mentarios da lugar a cambios en la informacion
que se traducen en mutaciones en la descendencia.
Aunque la mayoria de estas mutaciones son perju-
diciales para la célula, algunas pueden ser ttiles y
contribuir a la adaptacion en condiciones adversas
como por ejemplo la exposicion prolongada a
radiacion. Sin embargo, esta caracteristica venta-
josa para la bacteria puede convertirse en algo
indeseable desde la perspectiva de la salud
humana, ya que esta notable habilidad para evolu-
cionar y adaptarse en respuesta al estrés ambiental,
también es responsable de la aparicion de pobla-
ciones bacterianas con alta resistencia a multiples
antibioticos, lo que esta disminuyendo la eficacia

103



Alcantara Diaz D, Serment Guerrero J, Serment Gonzalez S

del arsenal de medicamentos disponible en la
actualidad (35).

La sintesis de DNA propensa a errores que se lleva
a cabo durante la respuesta SOS se denomina
Sintesis de Translesion y tiene lugar cuando la
horquilla de replicacién, en su avance sobre la
molécula de DNA, encuentra algin dafio en el
mismo. La enzima replicativa (Pol III) que
normalmente copia la informacion de las cadenas
progenitoras, al ser incapaz de insertar el nucleo-
tido correcto enfrente del nucledtido danado, se
desensambla del complejo molecular de replica-
cion. Al ocurrir esto, las polimerasas propensas a
cometer errores (Pol IV y Pol V) se ensamblan para
formar el llamado “mutasoma” (36) e insertan un
nucledtido que puede ser complementario o no del
nucledtido dafiado. La eleccion de la polimerasa
durante el paso de insercion en algunos tipos de
lesiones depende del sitio en el que se encuentra la
lesion: si la lesion esta en el surco menor del DNA,
actiia la Pol 1V} y si la lesion es en el surco mayor,
actia la Pol V. Sin embargo, en otros tipos de

lesién indudablemente el acceso de la polimerasa
es estocastico por ensayo y error. Una vez “repa-
rado” el sitio de la lesion, las polimerasas trans-
lesion se desprenden y mas adelante se vuelve a
ensamblar la Pol III para reiniciar la replicacion
normal (Fig. 6). Como resultado de la insercion
equivocada del nucleotido, la célula adquiere una
mutacion puntual en la que un nucleétido ha sido
sustituido por otro, lo que a su vez puede o no
provocar la substitucion de algun aminoacido en la
proteina codificada por ese gen. Puesto que la
mayoria de las mutaciones son perjudiciales para
la célula, la sintesis de translesion es controlada de
manera estricta, de manera que la tasa de mutacion
no rebase ciertos limites y se convierta en un
problema para la célula. El primer control ocurre
como parte de la misma respuesta SOS, ya que los
genes que codifican estas enzimas se inducen
tardiamente por tener una gran afinidad por el
represor LexA del sistema. En consecuencia, la
induccion de esos genes ocurre solo cuando hay
una gran cantidad de dafios en el DNA y la
respuesta SOS, por lo tanto, es mas prolongada.

Figura 6. Esquema de la induccién de la sintesis posterior a la lesién en E. coli. Fuente: elaboracién de los autores.
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Las polimerasas translesion no solo se encuentran
en organismos procariontes, como las bacterias,
sino también en organismos eucariontes, lo cual
sugiere que su papel es muy importante para la
diversidad genética, la mutacion adaptativa, y la
evolucion.

Prospectiva

Los microorganismos radioresistentes son de
interés, no solo en ciencia basica, porque permiten
profundizar en el conocimiento de los mecanismos
de reparacion y proteccion que han evolucionado a
lo largo de su existencia, y también por las aplica-
ciones biotecnologicas que tienen. Por ejemplo, la
industria nuclear ha generado desechos radio-
activos de alto nivel en los que pocos organismos
pueden sobrevivir. Sin embargo, los microor-
ganismos capaces de resistir los altos niveles de
radiacion presentes en esos sitios pueden ser
utilizados, en su estado natural o modificados
genéticamente, para degradar los compuestos orga-
nicos asociados a dichos desechos o para precipitar
metales radioactivos como el uranio. Tal es el caso
de Deinococcus radiodurans y Kineococcus
radiotolerans, dos bacterias con alta resistencia no
solo a la radiacion sino también a un gran niamero
de agentes quimicos letales para la mayoria de los
organismos vivos. Por otra parte, el conocimiento
derivado de los estudios con microorganismos

radio-resistentes ofrece la posibilidad de desa-
rrollar sistemas de proteccion para individuos
ocupacionalmente expuestos a radiacion o para los
astronautas quienes, en las largas travesias en el
espacio, estaran expuestos a elevados niveles de
radiacion.

Conclusiones

e Algunos organismos, principalmente microor-
ganismos procariontes, presentan una elevada
resistencia a radiacion gamma y UV, cuyo
origen es dificil de explicar.

e FEsa elevada resistencia a radiacion pudo ser
generada por una exposicion prolongada ya sea
a la desecacion en sitios aridos o a la elevada
radiacion natural de fondo, ya sea en el sub-
suelo del fondo marino o en sitios con alta
concentracion de elementos radioactivos.

e Laaltaresistencia a radiacion es resultado de la
accion conjunta de mecanismos de proteccion
de las proteinas y de reparacion del DNA.

e Microorganismos radioresistentes pueden ser
generados en el laboratorio mediante la expo-
sicion repetitiva a radiacion.

e El estudio del fenémeno de la radioresistencia
tiene aplicaciones importantes en el campo de
la industria nuclear y de la medicina. [
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HORIZONTALES

1. Llamado asi al sindrome caracterizado por
trombosis, pérdida fetal y trombocitopenia aso-
ciada a la presencia de anticardiolipina; se plan-
tea que la trombosis se debe a que los anticuerpos
inhiben reacciones en la cascada de la coagu-
lacion catalizadas por fosfolipidos.

9. Se sintetiza a partir de acetil-CoA, en este
proceso intervienen isopentenil pirofosfato, -
hidroxi-p-metilglutaril-CoA, entre otras molécu-
las, reduce la fluidez y permeabilidad de las
membranas; es precursor de los 4cidos biliares y
de algunas hormonas y vitaminas.

12. Forma en la cual se asocian los lipidos de la
membrana que impide el paso de sustancias
i6nicas y polares; para que estas sustancias pue-
dan atravesar la membrana deben desprenderse
de su capa de solvatacion.

17. Son las moléculas encargadas de transportar a
los lipidos en el torrente sanguineo, las hay de
varios tipos (HDL, LDL, VLDL y quilomi-
crones).

18. Siglas de las lipoproteinas que son ricas en
proteinas y contiene poco colesterol; entre otras
apolipoproteinas posee a la ApoA-I que tiene la
funcién de activar a la lecitina-colesterol acil
transferasa (LCAT) para formar ésteres de
colesterol.

19. Enfermedad multifactorial que se caracteriza
por el depdsito de colesterol en la intima de las
arterias; una causa de esta patologia es el exceso
de LDL en plasma y una baja concentracion de
HDL que participa eliminando al colesterol.

20. Todas las estructuras lipidicas de este tipo se
derivan del colesterol y estan incluidas en dos
grupos: los mineralocorticoides y los glucocor-
ticoides.

21. La deficiencia de esta enzima ocasiona la enfer-
medad neurodegenerativa llamada Niemann-Pick
en la que el lipido no degradado se acumula en
higado y bazo y ocasiona hepatoesplenomegalia.

28. Molécula que es el producto de la conden-
sacion de seis unidades de isopreno activo, se
aislo por primera vez del higado de tiburén y
mediante reacciones de oxidacion y ciclizacion se
sintetiza al colesterol.

32. Moléculas de 20 atomos de carbono deriva-
das del acido araquiddnico, se encuentran for-
mando parte de las prostaglandinas, los leuco-
trienos y los tromboxanos.

34. Acido que es precursor de los glicerofos-
folipidos, es el resultado de la esterificacion de
dos acidos grasos al primero y segundo carbo-
nos del glicerol y en el tercero se une al acido
fosforico.

35. La acetil-CoA (EC 6.4.1.2) se en-
cuentra en el tejido adiposo, tiene como funcion
sintetizar malonil CoA a partir de la reaccion de
bicarbonato con acetil CoA, en este proceso
interviene la biotina.

37. Acidos grasos participantes en la constitucion
de la membrana, deben ser incluidos en la dieta
ya que los mamiferos no pueden sintetizarlos.

38. Grupo de lipidos que contienen un anillo
aromatico sustituido (tocol) y una larga cadena
isoprenoide, son antioxidantes que participan en
la membrana secuestrando a los radicales libres
del oxigeno y con ello previenen la lipoperoxi-
dacion.

39. Acido graso saturado (16:0), se encuentra
presente en un 25% en la grasa humana, requiere
para su sintesis de una molécula de Acetil CoA, 7
de malonil CoA y 14 de NADPH + H".

40. Estructura formada por la agregacion de
moléculas anfipaticas en donde los dominios
polares interaccionan directamente con el am-
biente acuoso, protegiendo de esta manera a las
moléculas apolares.

| VERTICALES |

2. Molécula precursora de la fosfatidiletanola-
mina, se produce cuando la serina desplaza al
CMP del CDP-diacilglicerol.

3. Derivadas del 4cido araquidénico, se encon-
traron por primera vez en la glandula prostatica,
su sintesis es bloqueada por los antiinflamatorios
no esteroideos; las moléculas de este grupo
tienen diversas funciones, algunas estimulan la
contracciéon del musculo liso durante el parto,
otras elevan la temperatura corporal y causan
inflamacioén y dolor, etc.

4. Son las unidades de cinco atomos de carbonos
que participan en la sintesis del escualeno, se
forman a partir de tres moléculas de acetil-CoA y
por multiples reacciones dan lugar al isopentenil
pirofosfato.

5. El grado de de los acidos grasos pre-
sentes en los fosfolipidos le confieren fluidez a la
membrana.

6. Caracteristica de la membrana debido a las
interacciones no covalentes entre los lipidos de la
bicapa y los movimientos de los lipidos -isopre-
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noides, esteroles, derivados glucosilados de fos-
fatidilinositol- que estan unidos en forma cova-
lente.

7. Son agregados lipoproteicos con un didmetro
de 100 a 500 nm, estan constituidos de fosfo-
lipidos, triacilgliceroles y varias apolipoproteinas
y se sintetizan en el reticulo endoplasmico y se
desplazan por el sistema linfatico y la sangre
hacia los tejidos.

8. Lipidos complejos de la membrana que
desempefian funciones ‘muy variadas: de recono-
cimiento, grupos sanguineos etc., constituidos por
un amino alcohol y un 4cido graso, ambos de
cadena larga y generalmente un grupo de cabeza
polar unido por enlace glucosidico; su nombre se
debe a lo enigmatico de su funcién, como la
Esfinge.

10. Llamada asi a la patologia en la que hay
acumulo constante del contenido lipidico en el
plasma, debido a un mal funcionamiento de la
lipoproteinlipasa.

11. Principales componentes lipidicos de las mem-
branas, forman una bicapa en donde la parte
apolar de las moléculas estan orientadas hacia el
centro y su cabeza polar lo esta hacia el exterior
en contacto con la fase acuosa.

13. Su sintesis se realiza por la accion de la
desmolasa en la mitocondria, posteriormente se
transporta al reticulo endoplasmico donde se
convierte en progesterona.

14. Las sales son compuestos anfipa-
ticos con funcion de detergentes biologicos,
emulsionan a las grasas de la dieta en el intestino
delgado y forman micelas.

15. La sintesis de prostaglandinas inicia cuando
esta enzima, convierte al dcido araquidénico en
PGGa, esta reaccion es inactivada por el acido
acetilsalicilico ya que acetila a un residuo de
serina.

16. Llamado vitamina D3, se forma en la piel a
partir de 7-deshidrocolesterol a través de la ac-
cion fotoquimica de la luz ultravioleta solar.

22. Este acido graso (18:2) no puede ser sinte-
tizado por los mamiferos, sino que debe obte-
nerse de fuentes vegetales, éste acido da lugar al
araquiddnico, precursor de eicosanoides.

23. Cuando hay un alto consumo de carbohi-
dratos, estas células convierten a la glucosa en

acidos grasos que son almacenados como triacil-
gliceroles mismos que son hidrolizados ante un
requerimiento energético.

24. Molécula que activada con coenzima A, es el
sustrato alimentador de la biosintesis de acidos
grasos.

25. Eicosanoides que inducen la constriccion de
los vasos sanguineos y la agregacion plaquetaria,
participan en la formaciéon de coagulos san-
guineos

26. Estan compuestas principalmente por glicero-
fosfolipidos, esfingolipidos y proteinas perifé-
ricas o integrales; sirven para definir los limites
de la célula y regular el trafico de moléculas que
entran o salen.

27. Investigador que junto con Nicholson en
1972 propusieron el término de mosaico fluido
para identificar la estructura de la membrana; la
cual estd constituida por una bicapa lipidica
complementada con diversos tipos de proteinas y
en donde se mantiene dicha estructura por
uniones no covalentes.

29. Nombre trivial del acido acetilsalicilico, es un
analgésico y antiinflamatorio que inhibe la accién
de la prostaglandina endoperoxidasa.

30. Derivados del acido araquiddnico, la sobre-
produccion de estas sustancias produce ataques
asmaticos y participa en la contraccién del mus-
culo liso del pulmon en el shock anafilactico; se
llaman asi porque se encontraron por primera vez
en los leucocitos.

31. Proceso mediante el cual se sintetiza aceto-
acetato, -hidroxibutirato y acetona a partir de la
condensacion de dos moléculas de acetil CoA;
tanto el acetoacetato como el B-hidroxibutirato,
son combustibles metabdlicos en tejidos como
corazon y musculo esquelético.

33. Palabra proveniente del griego lipos (grasa),
se designan asi a las sustancias de origen biolo-
gico que son solubles en solventes organicos,
pero insolubles en agua; este término incluye a
las grasas, los aceites, ciertas vitaminas y algunas
hormonas.

36. Su nombre quimico es trimetiletanolamina y
es una base nitrogenada de un grupo de fosfo-
lipidos, en su sintesis interviene la S-adenosil-
metionina como donador de grupos metilo. [ p ]
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OTRAS COMUNICACIONES

PRESENCIA DE SINDROME METABOLICO EN
ESCOLARES Y ADOLESCENTES,

n 2022, a nivel mundial, mas de 390 millones

de nifios y adolescentes de 5 a 19 anos tenian
sobrepeso u obesidad (1). En nuestro pais, de
acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y
Nutriciéon 2020-2022 (ENSANUT Continua 2020-
2022), el 37% (mas de 5.8 millones) de los nifios y
ninas entre 5 a 11 afios tienen sobrepeso u obesidad,
mientras que en adolescentes de 12 a 19 afos esta
cifra es de 41% (mas de 7 millones) (2). En nifios y
adolescentes el sobrepeso y obesidad se encuentran
asociadas a un mayor riesgo de contraer tem-
pranamente enfermedades no transmisibles (1).

Una de las consecuencias del exceso de peso es el
sindrome metabdlico (SM) (3), el cual se define
como una combinacion de factores de riesgo que

SOBREPESO Y OBESIDAD

predisponen a un individuo a diabetes mellitus tipo
2 y enfermedades cardiovasculares (4). Los criterios
que se consideran para su diagnostico son obesidad
abdominal, hiperglucemia, resistencia a la insulina,
hipertension arterial, hipertrigliceridemia e hipoal-
falipoproteinemia. Para determinar su diagnostico
se requiere la presencia de al menos 3 de estos
criterios. No obstante, en niflos y adolescentes no
existe un consenso establecido para el diagnoéstico
de SM; las definiciones que mas se utilizan estan
basadas en los criterios establecidos por la Fede-
racion Internacional de Diabetes, el Programa Nacio-
nal de Educacion en Colesterol — Panel de trata-
miento en Adultos IIl (NCEP-ATP III) y el NCEP-ATP
III con adaptaciones propuestas por Cook y cols. (5),
como se muestran en la tabla 1.

Criterios

International
Diabetes Federation
(IDF)

National Cholesterol
Education Program-
Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATP III)

NCEP-ATP lll, con
adaptaciones propuestas
por Cook y cols

Perimetro de
cintura

=percentil 90

= percentil 90

percentil 290

Glucemia 2100 mg/dL 2110 mg/dL 2110 mg/dL

Presién >130/85 mmHg 2 percentil 90 = percentil 90 para edad,
arterial género y talla

Triglicéridos =150 mg/dL 2150 mg/dL = 110 mg/dL

HDL- <40 mg/dL <40 mg/dL <40 mg/dL

colesterol

Determinacion
de SM

Obesidad abdominal
mas otros dos
componentes en
adolescentes de 10 a
16 afos

Presencia de al menos
tres componentes

Presencia de tres o mas
componentes

Tabla 1. Criterios diagnosticos para sindrome metabdlico (SM) en nifios y adolescentes.

113




Revista de Educacién Bioquimica (REB) 43(2):112-115, 2024

Sindrome metabdlico en escolares y adolescentes

Debido a esta falta de consenso para establecer una
sola definicidn, los estudios nacionales e interna-
cionales referentes a la presencia de SM en nifios y
adolescentes han utilizado diferentes definiciones
para su diagnostico, lo que dificulta la comparacion
y la sistematizacion de los mismos, asi como la
variabilidad en las prevalencms (4, 6) Datos obte-
nidos a través de una revision sistematica realizada
en 2020, estimaron una prevalencia global de SM en
ninos de 2.8% y en adolescentes de 4.8% (7). En
cuanto al continente Americano, también en una
revision sistematica efectuada en 2017, se analiza-
ron las prevalencias de SM en nifios y adolescentes
de 12 paises del continente, encontrando variabi-
lidad en las prevalencias que iban por debajo del 6%
hasta mayores de 12% (8).

En nuestro pais, en un estudio realizado en 2018 en
el Estado de México, el que incluy6 una muestra de
1,017 nifios de 6 a 12 anos, donde el 89.3% de ellos
tuvo sobrepeso u obesidad, se encontr6 que el
54.6% de los nifios con obesidad presentdé SM. Entre
los criterios mas relevantes del SM que se encon-
traron en los nifios con obesidad, estan los siguien-
tes: obesidad abdominal (87.3%), hipertrigliceri-
demia (61.6%), e hipoalfalipoproteinemia (52.8%)
(9). Lo anterior nos da indicios de la magnitud del
problema epidemiologico al que nos enfrentamos
debido a las altas prevalencias del SM y su asocia-
cion con el sobrepeso y la obesidad.

En este sentido, es 1mportante que el personal de
salud considere la asociacion de estas dos condi-
ciones (SM y obesidad) desde etapas tempranas de
la vida, para desarrollar y establecer sistemas de
prevencion, diagnostico temprano y tratamientos
dirigidos. Si no se interviene a tiempo, es muy pro-
bable que los factores de riesgo se exacerben
provocando la presencia temprana de diabetes melli-
tus tipo 2 y aterosclerosis coronaria en este grupo de

riesgo, el cual tiene mayor susceptibilidad y vulne-
rabilidad a estas alteraciones metabdlicas y sus con-
secuencias de mediano y largo plazo.

En lo que se refiere a la prevencion y la promocion
a la salud, el personal de salud tiene que recomendar
de manera mas estricta el mantener un peso ade-
cuado, comer saludable y hacer ejercicio de forma
regular. Mientras que en el diagnoéstico y el trata-
miento se debe fomentar que estos se lleven a cabo
de manera temprana para generar alertas y, en su
caso, instalar tratamientos con atencion para cada
uno de los factores de riesgo que se encuentren
alterados en el individuo.

A nivel poblacional es necesario disefnar programas
integrales que aborden los aspectos de alimentacion,
actividad fisica, contribuir a la generacion de entor-
nos saludables (hogar, escuela, localidad, ciudad)
enfocados a evitar o controlar el sobrepeso y la obe-
sidad en los nifios y adolescentes, y con ello dismi-
nuir la probabilidad de presentar estas alteraciones
metabolicas. El problema es muy grave y el tiempo
de accion tiene retrasos imperdonables en todos los
niveles. )

Corin Hernandez Palafox

Centro de Investigacién en Evaluacion
y Encuestas (CIEE), Instituto
Nacional de Salud Publica (INSP).
corinpalafox@gmail.com

Carlos Galindo Gomez

Departamento de Nutricion Aplicada y
Educacién Nutricional

Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ)
carlos.galindog@incmnsz.mx
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La noche mas corta

Fotografias tomadas en 27.617736262345836, -101.91658208463424 (Longitud_Latitud) el 8/04/2024
Material propiedad de JV Calderén Salinas, Editor en Jefe de la REB
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S e agotaba la noche, se sentia una discreta y fria
brisa, ese rocio que en la madrugada anuncia el
inicio del crepusculo; sensacion que he percibido
muchas veces en campamentos, caminatas por las
montafas y clubes cinegéticos; en la busqueda de
meteoritos y estrellas fugaces, y en alguna trasno-
chada, consumiendo un menudo nortefio, algunas
gorditas de harina rellenas de guisados con un toque
de comino y con un reparador café de olla con
piloncillo y canela.

El creptisculo normalmente dura 24 minutos, mu-
chas veces lo he observado en playas, desiertos,
valles, bosques y en ciudades. En Torredn, suelen
ser violaceos-rojizos y con tonos amarillos. El cre-
pusculo culmina con el amanecer, lo que toma un
poco mas de 8 minutos para ver el disco solar en el
horizonte en todo su esplendor. Recordé en breves
segundos cuantas veces he observado ambos feno-
menos, en las Barrancas del Cobre o frente al mar,
haciendo cumbre en algin volcan o montafa, en
zonas arqueologicas majestuosas y también en algu-
nas casi desconocidas, en el desierto de la Zona del
Silencio, el Pinacate, o las Pozas de Cuatro Ciéne-
gas; en el desierto congelado del antartico o del
artico, o cegado al conducir en la carretera por tener
al sol de frente.

Pero esa noche, esa noche fue diferente; esa fue la
noche mas corta.

A pesar de que el crepusculo y el inminente ama-
necer eran evidentes y el crondmetro implacable
auguraba el fin de la noche, yo me resistia a que se
llevaran a cabo, como si mi solo deseo fuera capaz
de detener los fenémenos naturales. Era un senti-
miento encontrado, por un lado, queria mantener un
poco mas el crepusculo y por otro queria ver el
anillo de diamante en todo su esplendor.

LA NOCHE MAS CORTA

Subitamente apareci6 el punto de luz. Discretamente
azul y con un intenso brillo, asomaba por un borde
de la luna; era el sol asomandose por el extremo
donde terminaria la fase del eclipse total. Los bordes
de la luna iluminados por rayos blancos y ahora
culminado por ese punto intensamente luminoso
que hacia justicia al nombre de anillo de diamante
del eclipse total de sol; apenas durd tres segundos
ese destello del sol queriendo escaparse de los
cuatro minutos y dieciocho segundos en los que la
luna lo tuvo secuestrado. Cautiverio que provoco la
noche mas corta. Momento en el que la luna y el sol
fueron uno; solo unos minutos, y el sol cedid su
poder luminoso a la luna que solo permitié dejar
escapar por sus bordes una discreta linea de luz. Me
senti privilegiado, como si esa danza, esa interac-
cion luminosa entre la luna y el sol se ejecutara para
que pudiera ser vista por un pufiado de personas en
un lejano desierto del norte de México.

Tres segundos después de la aparicion del anillo de
diamante, el crepusculo termind abruptamente y la
luz solar volvid con toda su intensidad. El resto del
paso de la luna en el camino del sol lo segui
observando con los lentes especiales.

El amanecer de la noche mas corta se habia concre-
tado, solo que en este amanecer el sol sali6 a mitad
del cielo y no en el horizonte. La emocion era
maxima, se expreso con algunas lagrimas que reco-
rrieron mi rostro y que sequé con mis manos llenas
de fina arena del desierto. Acababa de presenciar lo
que en mi opinidn es el fendmeno natural més im-
presionante que he podido observar, ni las auroras
boreales alcanzan el primer lugar.

El ocaso del sol, la noche, el creptisculo y el alba se
completaron en poco mas de cuatro minutos; im-
presionante ver todo el entorno obscurecerse con al-

117



Calderodn Salinas JV

gunos tonos rojizos y amarillos en el horizonte. Una
inmensa sorpresa y la confusion mental al observar
que se acabd la luz solar en apenas un par de segun-
dos, contrastado con el prolongado ocaso cuando no
hay montafas en el firmamento y la larga noche de
11 horas con 40 minutos en aquella zona geografica.
Apreciar estrellas que solo son visibles en noches de
luna nueva, muestran lo infinito del universo y lo
pequefio que somos ante ello. Pero en esta breve
noche, la noche mas corta, la luna no se veia porque
tenia el encargo dado por el universo: en esos
minutos ella debia ocultar al sol.

En la noche mas corta no pude observar reacciones
de animales porque estaba en un lugar muy agreste
para la vida, apenas algunas aves un poco albo-
rotadas y descontroladas por la inminente noche.
Noche muy corta para atestiguar la salida de sus
madrigueras de ratas canguro, tardntulas o viboras
de cascabel que pueden encontrarse en esos sitios.

Me servi un vaso de vino tinto de la ribera del Duero
y brindé hacia el infinito y con una pequefia parte de
mi amada familia por la oportunidad de estar en tal
sitio y en tal momento; con la certeza de que habia
valido la pena viajar mas de 1,500 km para estar
escasamente dos horas en ese lugar y disfrutar por
cuatro minutos y dieciocho segundos de aquel tan

especial y maravilloso momento. Agradeci a la vida
por haberme permitido ver otros dos eclipses totales
de sol: uno en una playa y el otro en un templo
budista. Con el segundo sorbo de vino me senti triste
y un poco deprimido al pensar que casi con certeza
no volveria a ver otro eclipse total de sol, ni su
ocaso, ni la breve noche, ni su crepusculo, ni su alba,
ni su anillo de diamantes. Se volvieron a humedecer
mis ojos, ahora por una nostalgia anticipada, la fina
arena del desierto volvid a rozar mi rostro.
Finalmente sonrei y agradeci al universo haber
podido estar en la noche mas corta. Comi unos
lonches de lechdon y por la noche, unos taquitos de
tripitas. Por la madrugada inicié el recorrido de los
1,500 km de regreso, y segui recreando las imagenes
del eclipse que estoy seguro me acompanaran por lo
que reste de mi vida. [

José Victor Calderdn Salinas
Editor en Jefe de la REB
Departamento de Bioquimica
CINVESTAV
jcalder@cinvestav.mx
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ALGO MAS QUE CIENCIA

La magia de un eclipse
total de sol

Fotografia tomada en 27.617736262345836, -101.91658208463424 (Longitud_Latitud) el 8/04/2024
Material propiedad de JV Calderdn Salinas, Editor en Jefe de la REB
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ALGO MAS QUE CIENCIA

LA MAGIA DE UN ECLIPSE TOTAL DE SOL

Y fue mordido el rostro del Sol. Y se obscurecio y se apagd su rostro.
Y entonces se espantaron arriba. "jSe ha quemado! jHa muerto nuestro Dios!™,

El pasado 8 de abril de este afio tuvo lugar uno de
los fendmenos naturales mas sorprendentes que
podemos observar: un eclipse total de sol. Quienes han
tenido la oportunidad de presenciar un suceso como
este comentan que es una experiencia sobrecogedora
ioorque la realidad que conocemos sobre los ciclos de
uz y oscuridad se trastocan y por unos minutos es
posible vivir la noche en pleno dia. Hoy sabemos con
precision la razén de que tal fendmeno ocurra, pero
después de atestiguar este imponente hecho es facil
imaginar el desconcierto y temor que un eclipse total
de sol debi6 haber producido en los humanos de
¢pocas pasadas cuando se carecia de la informacion
cientifica necesaria para entender el mecanismo de
este fendmeno.

En la novela "Un yanqui en la corte del Rey Arturo"
de Mark Twain, el protagonista se salva de la muerte
en la hoguera gracias a su conocimiento sobre los
eclipses de sol. El protagonista de esta satira, un
ingenioso joven del siglo XIX, recibe un golpe durante
una pelea y pierde el conocimiento; al recuperarse,
descubre que ha viajado en el tiempo y que ahora se
encuentra en la Edad Media, nada mas ni nada menos
que durante la regencia del legendario Rey Arturo. El
protagonista puede sortear los peligros de una
sociedad en la que prevalecen la supersticion y la
ignorancia gracias a sus conocimientos y su habilidad
para adaptarse al entorno.

El protagonista de la novela es un joven inteligente y
determinado, con un marcado sentido practico de la
vida, y posee la formacion académica de su tiempo
ademas de cierta cultura general. No pasa mucho
tiempo antes de que comprenda lo insélito de su
situacion, pero, lejos de lamentarse, calcula que
gracias al conocimiento que €l posee tiene la enorme
posibilidad de convertirse en el amo y sefior del lugar.
Sin embargo, la empresa no estara exenta de peligros,
el joven es hecho prisionero por Sir Kay, el senescal
del Rey Arturo, y es presentado ante la corte como un
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decian sus sacerdotes.
Chilam Balam de Chumayel

]%igante poderoso y sanguinario que debe morir en la
oguera a la brevedad.

Para salvarse, el joven hace saber al Rey que ¢l es un
mago muy poderoso y que si no es liberado de inme-
diato, hara caer sobre el Rey y su pueblo un mal terri-
ble. El joven recuerda que justo en la fecha indicada
para su ejecucion tendra lugar un eclipse total de sol,
entonces, advierte al monarca que ¢l es capaz de hacer
desaparecer al Sol y que si lo hiciera dejaria a su pue-
blo sumido en las tinieblas de una noche eterna con las
consecuencias que un hecho como ese tendria en todos
los aspectos de la vida. El monarca flaquea y considera
liberar al reo, pero Merlin, quien era uno de los perso-
najes mas temidos de la época pues ademas de ser
consejero del Rey era considerado el mago mas pode-
roso que se hubiera conocido, convence al Rey cfé que
el prisionero es un embustero y la sentencia de muerte
se confirma.

Unos segundos antes de que la pira sea encendida, el
eclipse total de sol se inicia. Mientras el Sol empieza
a ser ocultado por la luna, el protagonista conmina a
Merlin a detener el proceso, pero, obvio, el mago no
puede hacerlo y queda en ridiculo. Entonces, calcu-
lando la duracion del fenémeno, el protagonista arran-
ca del Rey la promesa de que se respetara su vida, que
sera nom%ra o Primer Ministro y que recibira ciertos
beneficios y consideraciones. Cuando el Rey acepta la
propuesta, el protagonista teatralmente ordena al Sol
aparecer nuevamente, el eclipse termina y todos los
presentes, excepto Merlin, agradecen al joven mago
por su benevolencia.

Pero esta novela va mas all4 de la anécdota del eclipse.
En esta obra, el autor hace una critica severa de la
sociedad de su tiempo. Mediante el contraste entre la
sociedad medieval del siglo VI y la sociedad de finales
del siglo XIX, el autor explora temas como el poder,
la organizacion social, y las consecuencias de la ambi-
cion desmedida. Finalmente, el autor cuestiona la na-
turaleza humana y revela algunas de sus contradic-
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ciones mas profundas: los seres humanos pueden
actuar con nobleza y bondad, pero también pueden
sucumbir ante la cocfi,cia, la ambicion desmedida y la
crueldad. Al inicio de su aventura, el protagonista tiene
una postura arrogante y egoista y considera que gra-
cias a su intelecto y preparacion le sera facil aduefarse
del pais en que se encuentra. Con el tiempo su actitud
se modifica e intenta introducir cambios que impulsen
el bienestar y desarrollo de la comunidad. Y, aunque
tiene cierto €xito en algunos rubros, al final fracasa
rotundamente porque quienes ejercen el poder estan
decididos a hacer lo que sea necesario para no perder
sus privilegios.

Pero, independientemente de la fascinacion que los
eclipses de sol pueden provocar, para la ciencia estos
fenomenos son una oportunidad tnica para obtener
informacion valiosa sobre la naturaleza y comporta-
miento del Sol y su efecto sobre la vida en nuestro pla-
neta. Baste mencionar que los datos recabados durante
algunos eclipses solares han demostrado algunas teo-
rias cientificas o han llevado a descubrimientos im-
portantes. Aqui algunos ejemplos de estos hallazgos:

Einstein tenia razon. Durante el eclipse del 29 de
mayo de 1919 se demostrd que la fuerza de la grave-
da(f, del Sol puede curvar un rayo de luz. Segun la
teoria de la relatividad general, el efecto del campo
gravitatorio de una estreﬁa puede desviar ligeramente
a los rayos de luz que pasen cerca de ella. Este efecto
solo se puede documentar durante los eclipses, porque
en esos momentos se pueden observar algunas estre-
llas. Los cientificos hicieron observaciones varias no-
ches antes del eclipse y registraron la posicion de al
menos trece estrellas; luego hicieron el mismo registro
durante el eclipse. Cuando compararon las posiciones
de las estrellas antes y durante el eclipse, la conclusion
fue tajante: el andlisis de las medidas obtenidas de la
desviacion de los rayos de luz confirmé la influencia
del campo gravitatorio del Sol sobre la luz, tal y como
lo predecia la teoria de Einstein.

El anillo de diamante. Durante el eclipse total de sol
de 1836, el astronomo britanico Francis Baily observo
una cadena de puntos brillantes de luz que aparecian
alrededor de la sombra de la Luna en los momentos
anteriores y posteriores al punto maximo del eclipse.
Estos puntos, ahora conocidos como Las perlas de
Baily, son resplandores producidos por la luz solar que
se filtra a través de los espacios entre las montanas
lunares. Cronometrar y observar los momentos del
contacto de las primeras y ultimas perlas ha permitido
reconstruir con precision el perfil de la Luna. El mo-
mento en que solo se ve una perla de Baily se conoce
como "anillo de diamante", una de las estampas mas
fascinantes de un eclipse de sol.

Descubrimiento del helio. El helio, el segundo ele-
mento quimico mas abundante del universo, fue
descubierto durante el eclipse total de sol del 16 de
agosto de 1868. El astrobnomo francés Jules Janssen
tomo fotografias del espectro solar durante la fase total
del eclipse solar y al analizarlas, not6 una linea de emi-

sion extrana. En un primer momento, Janssen atribuy6
esta linea a la presencia de sodio. Unos meses despucs,
el astronomo 1nglés Norman Lockyer encontrd la mis-
ma linea en el espectro de la luz solar y se dio cuenta
de que lo que veia era la huella de un elemento hasta
entonces desconocido. En honor al dios griego del Sol,
Lockyer 1lamo helio a este elemento.

Informacion obtenida de eclipses de sol recientes.

La trayectoria del eclipse solar del 21 de agosto de
2017 tue excepcional porque cruzo los Estados Uni-
dos de América de costa a costa, por esa razon, ademas
de ser observado y estudiado desde varios puntos en
tierra, su trayectoria fue seguida por aviones y globos
a gran altura, y varios satélites y la Estacion Espacial
Internacional hicieron observaciones del fendmeno.
La NASA (National Aeronautics and Space Admin-
istration) financio 11 estudios, seis de los cuales se
centraron en observar la corona solar, la parte mas
externa de la atmosfera del sol. Con los datos obte-
nidos se ha logrado una mayor comprension de las
tormentas solares y la dinamica de la atmoésfera solar.
La aparicion de una eyeccion de masa coronal durante
el eclipse ha permitido estudiar como estos fendmenos
influyen en los cambios en la temperatura de la coro-
na; la que, por cierto, es superior a la de la superficie
del Sol. Ademas, estos datos estan sirviendo para ali-
mentar estudios sobre los cambios en la forma del
campo magnético de esta estrella, lo que ayudara a
entender los ciclos de su actividad. Un equipo del
Centro Goddard de la NASA prob6 una nueva camara
capaz de captar simultdneamente multiples longitudes
de ondade II; luz polarizada de la corona sin necesidad
de cambiar filtros durante el proceso. El ensayo sirvio
para adaptar el instrumento a un experimento a bordo
de un globo en 2019 y en el futuro se espera aplicarlo
también a las misiones espaciales.

Un eclipse es una subita ruptura del ciclo de dia-noche
f’ altera el comportamiento de la ionosfera, la capa de

a atmosfera que se caracteriza por la elevada densidad
de atomos y moléculas cargados de electricidad. Los
cambios en la iondsfera afectan a las comunicaciones
y lanavegacion. Gracias a los datos obtenidos del eclip-
se de 2017, los cientificos han podido estudiar estos
cambios y se ha revelado que la ionosfera es afectada
por la Vel>(,)cidad y la direccion del viento solar.

El eclipse solar mas reciente, 8 de abril de 2024,
genero varios proyectos financiados por la NASA a
través de su division de Ciencia Ciudadana en los que
participaron miles de voluntarios. Aqui algunos de
estos proyectos:

Mediante ¢l uso de la aplicacion SunSketcher©, los
participantes tomaron miles de fotografias del Sol
durante el eclipse. Las fotografias seran analizadas con
el %)ropc')sito de generar un mapa mas preciso del disco
solar, medir su superficie, y estudiar la dindmica al
interior de la estrella. Entre otros aspectos, se espera
que los cientificos puedan medir con precision las
corrientes al interior del Sol y calcular su efecto en la
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fuerza centrifuga, misma que provoca el achatamiento
en los polos de su superficie. Gracias a la observacion
de las manchas solares, se sabe que la rotacion de la
superficie del Sol es diferencial, pero tener datos mas
precisos de su dindmica interior permitird a los cienti-
ficos calcular con mayor exactitud el efecto de la
gravedad solar en el movimiento de los planetas inter-
nos (en Mercurio, por ejemplo), y al comparar estos
datos con la observacion del movimiento de otros
planetas, se podran evaluar diferentes teorias gravita-
cionales. Este proyecto se repetira durante el eclipse
de agosto de 2026.

Con el proyecto Eclipse Megamovie 2024 (EM2024),
se busca obtener mas informacién sobre la corona
solar y el comportamiento de las erupciones solares.
Muchos de los chorros y llamaradas solares parecen
desaparecer o cambiar de forma en algiin punto desde
el momento en que se forman hasta cuando se alejan
en el viento solar. En este proyecto se usaran las fotos
tomadas por los voluntarios para identificar los cho-
rros solares en cuanto dejan la superficie solar; esta
informacion también permitira documentar como se
desarrollan las llamaradas solares.

Mediante el uso de tecnologia desarrollada especifica-
mente para Eclipse Soundscapes Project, miles de

voluntarios colectaron informacion multisensorial
(audio, tactil, visual) con la que se conformara el
paisaje ecologico y sonoro mas completo posible del
periodo afectado por un eclipse y se registrara
evidencia de coémo los eclipses de sol afectan el
comportamiento de animales e insectos. Estos datos se
compararan con los datos recabados en estudios
anteriores y durante el eclipse anular del 14 de octu-
bre de 2023. Los voluntarios también han sido invi-
tados para hacer el andlisis de los datos colectados.

Sabemos bien que la actividad del Sol afecta la tota-
lidad de la vida en este planeta, por ello ha sido obser-
vado, estudiado, venerado, incluso temido por muchas
culturas a lo largo de la historia. Los eclipses totales
de sol son fendmenos astrondmicos de una belleza
incomparable que nos cautiva y conmueve profun-
damente. Pero también son oportunidades tnicas en
las que, durante unos cuantos minutos, el Astro Rey
permite que la ciencia hurgue en sus entrafias para
tratar de entender lo complejo de su naturaleza. [

Rosa Maria Lozano Ortigosa
Edicion de Estilo de la REB
rosamaria_lozano@hotmail.com

Samuel Langhorne Clemens, mds conocido por su seuddnimo Mark Twain (1835-1910)
escritor, orador y reportero estadounidense. Su ingenio y espiritu satirico recibieron alabanzas
de criticos y colegas y fue muy reconocido y respetado en vida. Sus articulos, novelas y ensayos
generalmente encierran una critica severa a la sociedad de su tiempo. Twain solia decir que
era un visitante extraterrestre y que habia llegado a este planeta con el cometa Halley; por lo
tanto, habria de abandonarlo con su siguiente aparicion, tal y como sucedio.
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Twain M. Un yanqui en la corte del Rey Arturo. En: Twain M. Obras de Mark Twain: Coleccion - Biblioteca de
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confirmar-la-teoria-de-la-relatividad-general/

Science from the ground. (sitio de Internet). NASA Total Eclipse August 21, 2017. (Citado 03 abril 2024).
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DOXA

Soy una de muchas que atrapa el agua en vidrios,
pléstico y paredes.

Espero entre las sombras el sonido gorgoteante de la
trampa plastica hasta el sonido de la caida en la pila,
vigilando el color, la altura, la frialdad, atisbo cada fisura,
cada cuarteadura con minuciosidad detectivesca la prision,
porque su naturaleza es ser nube, fluir, ser hielo o podrirse.

Por ella divido el suefio, las horas de trabajo, los besos e
ideo como mantenerla pristina, clara, fresca; y a veces,
condescendiente, libero unos litros al pie del arbol.

Imperceptiblemente me volvi mezquina, contando en
minutero el aseo de las manos y el cuerpo y cuando
acorde, empec¢ a regafiar por su dispendio.

LA quién envidio? ; Al que tiene una botella mas
grande o al que le resulta indiferente?

[ Tendremos que esperar que las células de un rey
clamen sed y el vaso esté lejos?

Quizas, una manana Kafkiana despierte, con los vellos y el
pelo transformados en espinas, una piel coriacea, gruesa y
flexible, con una giba a la espalda, o solo sofiar en una
segunda capa de piel sintética, que recupere el sudor,

la orina y las lagrlmas.[‘ g&|

Maria Del Rosario Cruz Nieto
mari.c@hotmail.com

Texto motivado por la Editorial Contender con el estrés hidrico del planeta, un reto cientifico,
tecnoldgico y politico, publicada en REB 43(1):3-7, 2024
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Convocatoria Sociedad Mexicana

de Profesores de Bioquimica, A.C.

Imagen tomada de la Revista de Educacidn Bioquimica (REB) 2023
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioqQuimicA (REB)

La Revista de Educacion Bioquimica (REB) esta dedicada a la divulgacién, difusién, discusién, analisis y
presentacion de resultados derivados de investigaciones originales en temas relevantes en el campo de la
bioquimica y areas afines. La REB esta dirigida a investigadores, profesores y estudiantes de posgrado,
licenciatura y educacion media superior. Los trabajos que se sometan a evaluacion para su posible
publicacion no deben de haberse presentado ni total ni parcialmente en otras publicaciones.

Se aceptan contribuciones originales con estricto contenido cientifico en forma de articulos de investiga-
cién, revision, critica y andlisis, asi como otras comunicaciones relacionadas con diversas formas de
estimular el aprendizaje de la bioquimica que pudieran servir de apoyo a investigadores, profesores y
alumnos desde nivel medio superior hasta posgrado, en aspectos de investigacion, académicos y
actualizacion.

LAS CONTRIBUCIONES DEBEN AJUSTARSE A LOS SIGUIENTES
LINEAMIENTOS EDITORIALES:

I. Articulos de investigacion, revision, critica
y analisis

1) Portada. En el primer parrafo, incluir el titulo,
que debe de ser claro, simple y atractivo; evitar las
abreviaturas o en su caso, definirlas al inicio del
texto. En el segundo parrafo, anotar los nombres
completos de los autores, iniciando por el nombre
propio completo. A cada autor se le asignara un nua-
mero arabigo, escrito entre paréntesis, para indicar
su afiliacion. En el tercer parrafo, detallar la afilia-
cién de los autores; indicar departamento, institu-
cion, ciudad, estado y pais ademas de la direccion
de correo electronico del autor responsable de la
publicacion. En el cuarto parrafo, proporcionar un
titulo breve del trabajo, maximo 60 caracteres.

2) Resumen. Incluir dos resimenes; uno en
espafiol y otro en inglés (Abstract) de no més de
350 palabras cada uno.

3) Palabras clave. Proporcionar de tres a seis pa-
labras clave para cada resumen (espariol e inglés).

4)  Texto. Escribir el articulo en el procesador de
textos Word, con una extension maxima recomen-
dada 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. Presentar las
figuras, tablas, leyendas y pies de figura después
de las referencias o en un archivo aparte, segin se
describe en el punto 6.
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5) Abreviaturas. Las abreviaturas seguiran las
normas de la IUPAC, aquellas especificas o poco
comunes deberan definirse entre paréntesis la
primera vez que se utilicen.

6) Figuras, tablas, y pies de figuras. Presentar
figuras, tablas y pies de figura o leyendas separadas
del texto del articulo, ya sea que se incluyan des-
pués de las Referencias o se envien por separado
en un archivo de Word o Power Point. Tanto los pies
de figura como las leyendas deben estar separadas
de las figuras o tablas. Las tablas deben estar en
Word y sin formatos especiales. Para las figuras,
usar formato jpg; pueden ser a color, con fondo y
sombreado. Numerar figuras y tablas con arabigos.

Mencién de figuras y tablas. En las leyendas y pies
de figura usar la palabra completa: Ejemplo: Figura
1. En esta figura se describe... Dentro del texto, las
tablas o figuras se deben mencionar con minuds-
culas, la palabra completa y sin paréntesis. Las
referencias para las figuras deberan citarse con la
abreviatura, la primera letra con mayuscula y entre
paréntesis (Fig. 2); para las tablas, usar la palabra
completa, la primera letra mayulscula y entre
paréntesis (Tabla 2).

Nota: Las figuras y las tablas se reduciran a la mitad
0 a un cuarto de las dimensiones de una hoja tama-
fio carta; favor de considerarlo para que las letras
y nimeros mas pequefios no resulten menores de
dos milimetros después de la reduccion.
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En caso de emplear figuras previamente publica-
das, debera darse el crédito correspondiente y, de
ser necesario, obtener el permiso para su publi-
cacion en la REB.

7) Referencias. Se indicaran en el texto con
nameros entre paréntesis, de acuerdo con su orden
de aparicion. Las referencias se enlistaran al final
del trabajo por orden numeérico de aparicion en el
texto y deben incluirse en el formato “Vancouver”,
ejemplos:

) Articulo: Autor/es. Titulo del articulo. Abrevia-
tura internacional de la revista. Afo; volumen
(nimero): péagina inicial-final del articulo. Ejem-
plo: Dawes J, Rowley J. Enhancing the customer
experience:  contributions from information
technology. J Business Res. 2005; 36(5):350-7.

o Libro completo: Autor/es. Titulo del libro. Edi-
cion. Lugar de publicacion: Editorial; afio. Ejemplo:
Bell J. Doing your research project 5th. ed.
Maidenhead: Open University Press; 2005.

o Capitulo de libro: Autor/es del capitulo. Titulo
del capitulo. En: Director/Coordinador/Editor del
libro. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacion:
Editorial; afio. Péagina inicial-final del capitulo.
Ejemplo: Franklin AW. Management of the problem.
En: Smith SM, editor. The maltreatment of children.
Lancaster: MTP; 2002. p. 83-85.

Nota: En todos los casos, si fueran varios autores,
separar los nombres con coma.

I1. Otras comunicaciones incluyen resimenes
y comentarios a articulos cientificos, problemas
tedricos, ejercicios practicos, juegos didacticos,
avisos de reuniones académicas o cursos, infor-
macién cientifica o académica de interés general,
cartas al editor, homenajes a cientificos desta-
cados, colaboraciones culturales o literarias, entre
otras. En estos casos:

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

9) Se podran incluir hasta tres figuras o tablas
conforme a lo descrito en el inciso 6. Se aceptara
un maximo de 10 referencias, mismas que se
citaran como se indica en el inciso 7.

I1l. Proceso de Envio. Enviar, como archivos
adjuntos, los archivos electrénicos del trabajo a
publicar a la Revista de Educacién Bioquimica
(reb@bg.unam.mx), con copia al Editor en Jefe

(jcalder@cinvestav.mx), desde la direccion de correo
electronico del autor responsable de la publicacion.
Esta direccion seréa considerada como la direccion
oficial para la comunicacion con los autores. El autor
responsable debera indicar su adscripcion con
teléfono, direccidn electrénica y postal para comu-
nicaciones posteriores.

En el texto del mensaje se debera solicitar la
evaluaciéon del articulo o la contribucién para su
posible publicacion en la REB, se debera incluir el
titulo del trabajo, los nombres completos de los
autores y su adscripcion institucional, asi como el
numero, tipo y nombre de los archivos electrénicos
enviados. En el mismo texto se debe aclarar que el
trabajo no ha sido enviado a otra revista para su
evaluacion (ni en forma total ni parcial) y que el
mismo no esta en proceso de publicacion en otra
revista o en otro tipo de publicacion. De igual
manera se debe manifestar que no existe conflicto
de intereses entre los autores que envian el trabajo.

(AVA Evaluacion. Los manuscritos seran evalua-
dos por al menos tres revisores seleccionados por
el Comité Editorial a quienes se les enviara el trabajo
con los autores en anénimo; los revisores también
permaneceran anénimos para los autores y entre
ellos. Los revisores opinaran sobre la relevancia del
trabajo en un lapso no mayor a 30 dias naturales.

Las correcciones y sugerencias de los revisores
seran enviadas, con anonimato entre ellos, al Editor
en Jefe. El resultado de la evaluacion puede ser:
rechazado, enviado para correcciones o aceptado.

Una vez obtenida la evaluacion, el Editor en Jefe la
comunicara al autor responsable de la publicacion,
Yy en su caso, le enviara las observaciones para que
las incorpore al manuscrito o manifieste su opiniéon
sobre aquellas que considere discutibles. El manus-
crito corregido por los autores debera ser devuelto
a la REB, en un lapso no mayor a 30 dias naturales;
si el manuscrito es recibido de forma extempo-
ranea, se le considerara como si estuviera siendo
enviado por primera vez. De ser necesario, el Comi-
té Editorial volvera a enviar el manuscrito corregido
a los revisores para tener una nueva ronda de
evaluacion. Una vez aceptado el trabajo, las prue-
bas de galera se enviaran al autor responsable para
su aprobacién o correccién.

Los manuscritos que no cumplan con las
Instrucciones para Colaboradores de la REB
no seran aceptados para su revision.
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