
Facultad de Medicina, UNAM
Departamento de Bioquímica

Mensaje
Bioquímico
Editores: G. Álvarez, I. Bustos, C. Castañeda,
                 J. Guevara, I. Romero, H. Vázquez

Vol. XXXIV,  2010                                                   ISSN 0188-137N



� �������� �������	
��������	��������������������������	�������	������ ��	������	
��!��	������	����!���	���!�"� �	#�!���		������	�������	�������	����	������	�������	$%�!��	������	����			�����&'(�)'���*�����  �#��!����!�	 �	
��������		 �����!� 	 �	�� �����+	��������������,	---���� � � � � � ./0/					



� �����������������������������������������������������������



� �������������	
��
���� �������	��
�
������� ����������� �������� ! "�#�$��%&�'��(��)&"*�%�%�+�#�,��'�%&�-./�#,�0�&'���#�1�&�2,�%&'�&*34"�2 � ��)&"*�2�"�,�56789:;<=>8?=9@?=6A6�B ����13,"2��#���%&�'�*� ��,�&*�&*2"&#C�*�&��',*�&3�2&'�,*D�E'�3�3&'�%&�'�*�#'� %���*�F?GH<IJ69KL9M6N6869M?<O?P6Q9R9KGIS69TL95?<OH<9UV?GW6�� X�Y*3&#2,*�Z�,[ 41�#,*\�&*2" #2 "�'&*�0�] �#�,��'&*�%&�'�*�!�'&#2���*�&��'����1 ��%�%̂��:?G6GO;95L9F6QW6�� X_����!&�.2�#��%&�3,Z'�#�,�&*�3"&C�*3̀��#�*�1&/�#���*�0�* ��13,"2��#����a6Gb69O?9@;VGO?Q9aVc;=d9:?G6GO;9TeG?=f56AbG?=d9g8N6G;9hb6=fi6OI88;d9R9a6Gb69j;<J?kJIH<9a;G68?Q9:HA?=999 lX�m�%�#�'&*�'�Z"&*�0�&*2".*�,/�%�2�),�&��'�*�&�]&"1&%�%&*��& ",%&!&�&"�2�)�*��nV6<9j6G8;Q9a6GWb<?=f@6=J6<;d9a6L9j6Wo?GI<?9i;88fp;?oG8?<d9a6L9O?9869T6=9q8?P6<OG69U?G<><O?=fa?8?QI;d9a;IQeQ95VrI;fsQ;G<I;d9a6L9q8IJI69t><Jo?=fa?<O;=6d9j6AI8;95b;Q9R9uG6<JIQJ69TeG?=ft?N?GI6<;9� vl�E*2�Z�'�%�%�#��.2�#��%&�3",2&4��*�q<OG?69:VWIeGG?=fwV?=6O69R9aIxV?89j;QW6Q9� yX�z"�!&��0�&),' #�$��%&�',*�)�" *D�{|&�&*�&""��2&*�,�3�"̀*�2,*�3"�1�2�),*}�q<W;<I;9@6=J6<;9qG6VP;�� _l�E'�3�3&'�%&�'��1�2,#,�%"���&��'��"&*3 &*2����1 �&�uG6<JIQJ;9n6NI?G9t><Jo?=9:6GJb6d9u6rI;869j86VOI;9TI?OG6Q9R9KOx6G9qr6GJ695;P6<;9� ~��� �#�,�&*�&/2"�2�",�%&�*�%&'�0,%,�iG?<O69q<xVI6<;�� �l�m 2�*�1&2�Z$'�#�*�%&�,/�%�#�$��%&'��� ]"&�&��Z�#2&"��*�[ �1�,'�2,� 2$2",]�*\�"&'&)��#����1Z�&�2�'�0�Z�,2&#�,',!4��n?Q7Q9KQkI<;Q69a>G�V?=d9t?GxI;95?N6o9R9tR8NI?9@?9i;Gx<?�� X�X�



� ���������	�
�������������
������������������	����
���������������������������������������������	��������� !"#�$%&���� ����'�(�����������������������)���
�*�����(���+!,-&.!"#-/! %�"0"1�,%�&�"2-%34-,�"" �56�7���8��)������9�	�
����	�����

�*�������������

�*�����8�
����8��	�
��*(�
���:�&%-$"+%3;&<"=$>!&�!"":?�.<"+%$%�&�"1-&@%-��<"AB$%C"+�&�<"D@/�,"E-&�-&!"0"F!,/-"��- �,�"� �G5�HIJKLM�NOPQRSTPUVRWOPSTXPYRZR[\]̂_RST� �66��̀�������������a�����*��(��b��
��̂UTŜYOT
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Resumen  
Las uniones estrechas (UE), localizadas en la región más apical de las células 

endoteliales y epiteliales, regulan la difusión paracelular de iones y moléculas. La función de las 
UE se ve comprometida debido a cambios en la expresión y/o localización de las claudinas, 
proteínas transmembranales cuya función principal es regular la permeabilidad paracelular y 
mantener la polaridad celular. Las UE tienen un papel muy importante en el mantenimiento de la 
integridad célula-célula, por lo que las alteraciones en las claudinas influyen en la pérdida de 
cohesión entre las células y puede favorecer los procesos de invasión y metástasis en las células 
cancerosas. El presente trabajo describe las características  estructurales y funcionales de las 
UE, los mecanismos que la regulan y la participación de las claudinas en procesos como el 
cáncer.  
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Abstract 
 
At the most apical region between epithelial and endothelial cell, tight junctions (TJ) are 

well known as functioning as a control for the paracellular diffusion of ions and certain molecules. 
Loss of normal TJ function is an important step for cancer progression, since epithelial 
compartmentalization is compromised and tissue microenvironment is modified.  Tight junctions 
have a vital role in maintaining cell-to-cell integrity and that the loss of cohesion of the structure 
can lead to invasion and thus metastasis of cancer cells. Here were view the structural and 
functional properties of tight junctions and the role of claudins in cancer. 

 
 

Keywords: Tight junctions, claudins, tumor progression, cancer. 
 
 
 
 
 
Introducción 
 

En los organismos superiores, la separación de compartimientos funcionales es esencial. 
Esta separación está confinada a los epitelios y endotelios, cuyas propiedades están definidas 
de acuerdo a las demandas de cada organismo [1]. Las células epiteliales y endoteliales forman 
barreras para separar a los órganos en subcompartimientos funcionales regulando el movimiento 
de agua, iones y proteínas a través de las monocapas manteniendo la polaridad y función de las 
estructuras celulares [2]. Esta compartamentalización y su aislamiento del medio ambiente 
externo, es crucial para la función de los sistemas y órganos [3] evitando, por un lado,  la difusión 
descontrolada y el movimiento de sustancias y por otro, controlando de manera selectiva los 
procesos de transporte vía secreción (dada por glándulas endócrinas y exócrinas), absorción (en 
el caso del intestino) o reabsorción (en el caso del riñón). Tales procesos de transporte son 
realizados por la vía transcelular, la cual involucra la reabsorción de moléculas a través de la 
membrana apical, su paso por el citoplasma y su salida por la membarna basolateral (Figura 1). 
El transporte transcelular se lleva a cabo gracias a la presencia de una serie de transportadores 
y canales específicos para cada tipo celular, localizados en las membranas apicales y 
basolaterales de las células. Es un proceso que depende de energía y que permite al organismo 
reabsorber sustancias esenciales, aun en contra de gradientes electroquímicos y cuya regulación 
depende de las demandas del organismo. 

 
El movimiento de iones y pequeñas moléculas no cargadas a través del espacio 

intercelular de células adyacentes se conoce como la vía paracelular (Figura 1). Este transporte 
es pasivo, depende de un gradiente electroquímico y es el resultado de la difusión, 
electrodifusión u ósmosis de moléculas a través de gradientes creados por los mecanismos 
transcelulares permitiendo una reabsorción con un consumo mínimo de energía. De esta 
manera, estos dos tipos de transporte permiten que los epitelios funcionen como barreras 
permeables, capaces de crear gradientes eléctricos y de concentración de moléculas entre los 
fluidos luminales y serosos [4,5].  

 
La ruta paracelular no muestra discriminación en cuanto a la dirección del transporte, sin 

embargo, muestra pequeñas diferencias en cuanto a la selectividad iónica y cambia 
enormemente en términos de la resistencia eléctrica entre epitelios [6].  

 
El complejo de unión celular de los epitelios polarizados es una estructura altamente 

desarrollada formada por varios complejos proteicos bien definidos, entre los que se encuentran 
las uniones comunicantes (UC), los desmosomas, las uniones adherentes (UA) y las uniones 
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estrechas (UE) (Figura 2) [7]. La función de barrera en los epitelios, mediante la cual se protegen 
de antígenos y productos bacteriales presentes en la región luminal, esta regulada por el 
complejo de unión intercelular apical referido como AJC (por sus siglas en inglés Apical 
Junctional Complex). Los principales constituyentes de este complejo son las UE y las UA 
subyacentes [8] (Figura 2). 

 

 
Figura 1. Vías de Permeabilidad Celular.  La permeabilidad transcelular está asociada 
con el movimiento de solutos y agua a través de las células epiteliales. La permeabilidad 
paracelular está asociada con el movimiento en el espacio intercelular y está regulado por 
las UE localizadas en la región apico-lateral de las membranas. (Tomado de [48]). 
 
 
Las UC medían la comunicación entre las células permitiendo el paso de iones y 

pequeñas moléculas de hasta 1000 Da de citoplasma a citoplasma de células vecinas, dando 
lugar al acoplamiento metabólico y eléctrico entre ellas [9]. Las UA y los desmosomas son los 
responsables de proporcionar la adhesión mecánica a las células. Los desmosomas son sitios de 
anclaje para filamentos intermedios y puntos de contacto que fijan a células adyacentes por 
medio de sus membranas laterales y a las células con la matriz extracelular por medio de sus 
membranas basales. Las UA forman un “cinturón de adhesión continuo” que sirve para mantener 
juntas a las células vecinas a través de una familia de moléculas de adhesión dependientes de 
Ca2+, las caderinas, que se unen a filamentos de actina y de miosina. Las UE son el componente 
más apical del complejo de uniones intercelulares en células epiteliales de mamíferos. Funciona 
como una barrera que separa a los dominios apicales y basolaterales y tiene un papel muy 
importante en el mantenimiento de la homeostasis y la polaridad en los tejidos [10].  
 
 
Función de las UE 

 
Las UE rodean la región apical de la superficie lateral de células epiteliales adyacentes, 

creando un sellado paracelular continuo entre los compartimentos apical y basolateral. Cuando 
se visualizan por medio de microscopía electrónica de secciones ultra finas, las UE aparecen 
como una serie de sitios de fusión de la membrana plasmática de células adyacentes, mientras 
que por criofractura, aparecen como una red de fibras de partículas de membrana que rodean la 
región apical de la superficie lateral de cada célula [6,11,12].  
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Figura 2.  Estructura del complejo de unión celular. Las uniones célula-célula están 
formadas por desmosomas, las uniones comunicantes (UC), las uniones adherentes (UA) 
y las uniones estrechas (UE), las cuales crean sellos en la región más apical de la 
membrana lateral de las células. Figura modificada de [7]. 

 
 
La adhesión celular entre las células adyacentes y la matriz extracelular es clave para la 

organización del epitelio en los tejidos y es vital para la regulación de los procesos celulares tales 
como la diferenciación, la expresión génica, la motilidad y el crecimiento [13]. La regulación de 
estos procesos se lleva a cabo por una parte, mediante complejos multimoleculares conformados 
por moléculas de adhesión celular, receptores transmembranales y proteínas de citoesqueleto, y 
por otra, por la activación de vías de señalamiento. Las principales funciones  atribuidas a las UE 
son: 

 
1) Las UE sellan los espacios intercelulares y son las responsables de la separación de los 
compartimientos apical y basolateral de epitelios y endotelios. Las UE funcionan como barreras 
de difusión de moléculas hidrosolubles entre células adyacentes y mantienen la polaridad celular, 
impidiendo la difusión de proteínas y lípidos entre los dominios apicales y basolaterales de la 
membrana plasmática lo que genera diferentes microambientes en la membrana apical y basal 
de las células [14,15]. 
 
2) Las UE limitan el flujo de solutos a lo largo de la vía paracelular, la cual es más permeable que 
la vía transcelular. Las UE entonces, son la etapa limitante de la velocidad en el transporte 
transepitelial y son las determinantes principales de la permeabilidad en la mucosa [16]. Las UE 
poseen propiedades de barrera mediante las cuales definen el tamaño y la carga de los iones y 
moléculas que pasarán a través de la vía paracelular. Estas propiedades son reguladas, 
individual o conjuntamente, por estímulos fisiológicos o patofisiológicos. De acuerdo a lo anterior, 
las UE son cruciales en la generación de gradientes electroquímicos a través de las monocapas 
celulares los cuales son necesarios para procesos de transporte vectorial tales como la 
absorción y la secreción. 
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3) Las moléculas de las UE actúan como intermediarios y transductores en los mecanismos de 
señalización celular, jugando un papel importante en los procesos de polaridad, diferenciación 
celular, crecimiento celular y proliferación. 
 
4) Las UE actúan como moléculas de adhesión célula-célula. 
 
5) Las UE funcionan como una barrera para la migración celular. 
 
6) Se sugiere que las UE tienen un papel importante en la inhibición del fenotipo maligno de 
células en proceso de tumorigénesis. 
 

Aun cuando las propiedades de barrera y de selectividad de las UE son cruciales, se han 
incrementado las evidencias que muestran que las UE tienen un papel importante en procesos 
como la proliferación, diferenciación y el desarrollo del cáncer [17]. 

 
 

Estructura molecular de las UE 
 
Las UE tienen una organización supramolecular conformada por más de 40 diferentes 

proteínas entre las que se encuentran: 1) proteínas citosólicas; que pueden servir como 
proteínas estructurales o de anclaje, como las zonula occludens-1 (ZO-1), ZO-2, ZO-3, cingulina, 
proteína-1 con múltiples dominios PDZ (MUPP1); 2) proteínas de regulación del tráfico vesicular, 
involucradas en la señalización y la polaridad celular e incluso en la regulación de la expresión 
génica; y 3) proteínas transmembranales, como las claudinas, ocludina, tricelulina y las 
moléculas de adhesión (Junctional Adhesion Molecule, JAM). Estas proteínas interaccionan con 
proteínas pertenecientes a su misma familia presentes en la membrana de la célula adyacente 
formando canales paracelulares capaces de regular el paso de moléculas de acuerdo a su 
tamaño y carga [2,12,18,19] (Figura 3).  
 
 
Claudinas 

 
A la fecha se han identificado 24 diferentes claudinas en eucariontes (Cldn-1 a -24). Se 

considera que estas proteínas son los principales componentes de las UE. Las claudinas se 
expresan de manera ubiqua en las UE de epitelios y endotelios. Aunque su estructra 
cristalográfica no ha sido obtenida, hay evidencias que sugieren que estas proteínas cruzan 
cuatro veces la membrana y que sus extremos carboxilo y amino terminal están localizados en el 
citosol (Figura 4). Su peso molecular varía de 20 a 34 kDa aunque el tamaño promedio se 
encuentra entre los 22 a 24 kDa. Una claudina típica contiene una secuencia amino terminal de 
aproximadamente 4 a 5 residuos seguida de una asa extracelular (EL1) de 60 residuos, una asa 
intracelular de 20 residuos, otra asa extracelular de aproximadamente 24 residuos (EL2) y un 
dominio carboxilo terminal. El tamaño de este dominio es más variable en longitud (entre 21 y 63 
residuos de aminoácidos) [1,22].  

 
Las secuencias de aminoácidos de la primera y cuarta región transmembranal están 

altamente conservadas entre las diferentes claudinas; las secuencias de la segunda y tercera 
son más diversas. La primera asa contiene algunos aminoácidos cargados lo que hace pensar 
en su importancia para la selectividad de cargas en el flujo paracelular. Esta asa contiene 
también dos residuos de cisteína altamente conservados lo que sugiere que incrementa la 
estabilidad de la proteína por la formación de un enlace disulfuro intramolecular. Esta asa es 
importante como correceptor viral (como en el caso de la claudina 1 y el Virus de Hepatitis C) 
[23]. Se ha sugerido que la segunda asa extracelular, por tener una conformación hélice-vuelta-
hélice, puede formar dímeros con claudinas de membranas celulares adyacentes a través de 
interacciones hidrofóbicas entre residuos aromáticos conservados [24] y sirve como receptor de 
toxinas bacterianas (como la enterotoxina de Clostridium perfringens para las claudinas 3 y 4) 
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[15]. (Figura 4). Las asas extracelulares son, por tanto el factor limitante para el paso de solutos 
a través de las capas epiteliales, las cuales dependen en gran medida de la secuencia de 
aminoácidos y su estructura tridimensional. La discriminación entre cationes y aniones está 
regulado de acuerdo al total de cargas prevalentes [25]. Con estas características, las claudinas 
no solamente proveen un espacio paracelular “abierto” o “cerrado” para un soluto determinado, 
sino que determinan el grado de la barrera epitelial. Algunos reportes han demostrado que la 
resistencia tranespitelial está influenciada por la composición de los subtipos de claudinas. 
 

 
 

Figura 3. Las proteínas transmembranales (ocludinas, claudinas y JAM) de las UE 
interactúan en el espacio paracelular con proteínas de las células adyacentes. Los 
dominios intracelulares de las proteínas transmembranales interactúan con dominios PDZ 
de proteínas adaptadoras que ligan mecánicamente al complejo de UE con el 
citoesqueleto. 

 
Se sabe poco acerca de la función de sus regiones amino (N-terminal) y carboxilo 

terminal (C-terminal), las cuales se encuentran expuestas al citosol, siendo el C-terminal el que 
determina, en gran medida, la localización de las claudinas en la membrana. La región C-
terminal se encuentra ampliamente conservada en los integrantes de esta familia y contiene 
sitios de unión a PDZ, con los cuales pueden interactuar con otras proteínas de las UE que 
contienen dominios PDZ, como las ZO, proteína de las uniones estrechas asociada a PALS-1, 
una proteína de anclaje, (PATJ) y MUPP1, involucradas en procesos de señalización [18]. La 
región C-terminal de las claudinas puede ser fosforilada en residuos de serina y/o treonina, 
regulando su interacción con otras proteínas, su localización y su vida media. Los cambios en la 
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fosforilación de las claudinas se han asociado concambios en la permeabilidad paracelular y 
resistencia transepitelial de las células (medidas empleadas para evaluar la función de las UE) 
[2,10,18]. 

 

 
 
Figura 4. Representación de un monómero de claudina.  El modelo predice las 
características estructurales y algunas de las modificaciones e interacciones conocidas. 
EL1 y EL2 se refieren a las asas extracelulares 1 y 2 respectivamente.  Se muestran los 
dominios transmembranales 1 al 4 (TM1 al TM4), así como las regiones importantes para 
la entrada del virtus de la Hepatitis C (HCV) y para la unión de la enterotoxina de 
Clostridium perfringens (CPE) (Tomado de [22]). 

 
 
Interacciones claudina-claudina 

 
Los epitelios y endotelios expresan múltiples isoformas de claudinas en una manera 

tejido específica, sugiriendo la variedad de isoformas de claudinas que pueden entremezclares 
en las cadenas de las UE. Las interacciones entre diferentes clases de claudinas tienen el 
potencial para controlar la permeabilidad de barrera a través de la formación de UE compuestas 
de múltiples claudinas. Las claudinas interaccionan en dos diferentes maneras: 1) lateralmente 
en el plano de la membrana (interacciones heteroméricas) y 2) por la unión de “cabeza” con 
“cabeza” entre células adyacentes (interacciones heterotípicas). Con la ayuda de técnicas 
bioquímicas se han observado homomultímeros de claudinas compuestos de hasta seis 
monómeros [21,26,27]. La única claudina que puede tener interacciones heterotípicas es la 
claudina-3, lo que sugiere que este tipo de interacciones son raras  y que las interacciones 
homotípicas pueden ser más comunes. Sin embargo, se requieren de más estudios para 
determinar esto con certeza. 
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Interacciones de claudinas con proteínas de anclaje 
 
Se sabe que las interacciones entre claudinas y las proteínas ZOs son indispensables 

para el ensamble de las UE [28]. Se sugiere que ZO-1 y ZO-2 interaccionan con  las claudinas 
por un lado, y con el citoesqueleto por el otro, lo cual es esencial para la formación de las UE. 
Muchas claudinas tienen un dominio YV conservado en la región carboxilo terminal con el que 
interacciona con las proteínas ZO-1, -2 y -3. Esto fue demostrado para las claudinas de la -1 a la 
-8 [29]. Las claudinas -1, -5 y -8 pueden unir a PATJ y MUPP1. Las claudinas pueden 
interaccionar con proteínas de anclaje mediante otros motivos en la región carboxilo terminal 
[30]. 

 
 
Regulación de la expresión y localización de las claudinas 

 
La actividad de las UE se regula por varias vías de señalización (Cuadro 1).  Debido a 

que las claudinas interactúan con una serie de proteínas de anclaje y de señalización citosólicas, 
la alteración de alguna de estas proteínas puede afectar a la localización, función y expresión de 
las claudinas, tanto a nivel genético como proteico. 

 
La polimerización de las claudinas en las membranas laterales y su localización en la 

región más apical de los complejos de unión intercelular en  
vertebrados se encuentra regulada por las proteínas ZO-1 y ZO-2. El reclutamiento a la 
membrana plasmática y la dimerización de dichas ZO es indispensable para iniciar la 
polimerización de las claudinas e incluirlas en las UE [31,32]. Sin embargo, en algunos tipos 
celulares se ha encontrado que las claudinas se distribuyen también en otras regiones de la 
membrana lateral sin formar cadenas de UE [33], por lo que debe haber otros mecanismos que 
regulen su localización. 
 

Dentro de las modificaciones postraduccionales que pueden sufrir las claudinas se 
encuentran la fosforilación y la palmitoilación. Ambas afectan la localización de estas proteínas 
en la membrana plasmática, dando lugar a cambios en la permeabilidad paracelular. Las 
fosforilaciones de las claudinas pueden darse gracias a la acción directa o indirecta de varias 
cinasas, entre las que destacan la proteína cinasa A (PKA), proteína cinasa C (PKC), la proteína 
Ras y las proteínas cinasas activadas por mitógenos (MAPK) dentro de las cuales se encuentran 
las cinasas reguladas por señales extracelulares, ERK 1/2, que generalmente están activadas en 
varios tipos de cáncer [11,34].  

 
La función de barrera en las células endoteliales de pulmón requiere de la fosforilación 

de claudina 1 en el residuo de treonina 203. Esta fosforilación es mediada por la vía de las 
MAPK. Por otro lado, se ha observado que en células derivadas de cáncer de mama que 
expresan claudina 1 se altera la propiedad de invasión al bloquear la vía de MAPK a nivel de 
ERK 1/2 con inhibidores específicos [20]. Se ha reportado la fosforilación de claudina 1 por 
MAPK y PKC, así como la de claudina 5 por la proteína cinasa dependiente de AMPc. De la 
misma manera, se ha visto que la cinasa WNK4 fosforila a las claudinas 3 y 4 y disminuye la 
función de la UE. 

 
Algunas citocinas y factores de crecimiento pueden alterar selectivamente a las UE 

impidiendo o fortaleciendo la función de barrera de los epitelios. El interferón gamma (INF-γ) y el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) inducen la internalización de claudina 1, 4 y ocludina, así 
como la disminución de la expresión de ZO-1 y la redistribución de ZO-2, aumentando la 
permeabilidad paracelular de manera independiente a la cascada de señalización apoptótica 
inducida por citocinas en un modelo epitelial de intestino. Otras vías de señalización que regulan 
la función de las UE pueden regular también el destino y la función de las diferentes claudinas. 
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Cuadro 1. Efectos en la expresión de claudinas y función de las UE por distintos efectores. 

 

TER: Resistencia Transepitelial 
 
 
El AMPc por ejemplo, induce un aumento en los niveles de claudina 5, así como su 

fosforilación vía PKA y la disminución de claudina 1 en células endoteliales porcinas. El AMPc 
altera la organización de las UE aumentando la función de barrera de las mismas [14,20]. El 
factor de crecimiento epidérmico (EGF) también es capaz de regular de manera diferencial la 
localización de las claudinas 1, 2, 4 y 7 en células epiteliales MDCK, aumentando la cantidad de 
claudinas 4 y 7 en las UE y relocalizando en el citosol a las claudinas 1 y 2, sin modificar a otras 
proteínas de las UE como ocludina, ZO-1 y ZO-3 [35]. 

 

EFECTOR CLAUDINAS CÉLULAS/TEJIDO FUNCIÓN MECANISMO 
Cldn-2↓ Factor de crecimiento 

epidérmico (EGF) Cldn-1, -3, -4 ↑ 
Células de riñón MDCK 

II TER ↑ MAPK/ERK1/2 

Cldn-2↓ MDCK II TER ↑ 
Cldn-2↑ MDCK I TER ↓ MAPK/ERK1/2 

Factor de crecimiento 
hepático (HGF) Cldn-7↓ Células tumorales de 

mama MCF-7 y T47D ND Metilación del 
promotor 

Factores de 
Transcripción GATA-

4,  CDX2, HNF1α 
Cldn-2↑ 

Células de 
adenocarcinoma de 
colon ,Caco-2  y de 

epitelio intestinal, HIEC 

Mantiene 
expresión Transcripción 

CDX2, HNF1α Cldn-2↑ Caco-2 ND Transcripción 

HNF-4 α Cldn-6, -7↑ Células de carcinoma 
embrionarias F9 Induce UE - 

Cldn-2, -4, -7↓ MDCK II TER ↓ - 
Cldn-1↓ MDCK ND Traducción Factor de 

transcripción Snail Cldn-3, -4, -7↓ Células epiteliales de 
ratón Eph4 yCSG1 EMT Transcripción 

IL-1β Cldn-2↑ Hígado, hepatocitos ND MAPK, PI3K 

IL-17 Cldn-1, -2↑ 
Células de 

adenocarcinoma de 
colon T84 

TER ↑ MEK 

Hipoxia Cldn-3↑ 
Células endoteliales de 

cordón umbilical 
HUVEC 

ND Transcripción 

Interferón (INF), 
Factor de necrosis 

tumoral (TNF), IL-1 β 
Cldn-1↑ Caco-2 TER ↓ - 

Cldn-1 ↑, Cldn-2 ↓ MDCK 
Flujo 

moléculas ↑  y 
TER 

MEK 1, p38 
INF, TNF 

Internalización Cldn-
1, -4 T84 TER ↓ - 

AMPc Fosforilación y Cldn-
5 ↑ 

Células cerebrales 
endoteliales porcinas TER ↑ PKA 

TGF-β1 Cldn-1, -2 ↓ MDCK II ND ERK 1/2, PI3K, 
SNAIL 
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Los cambios observados a nivel transcripcional incluyen modificaciones epigenéticas, 
como alteraciones en el grado de metilación de ciertos genes. Tal es el caso del gen de la 
claudina-7 en líneas de cáncer de mama, en las cuales el promotor de dicho gen se hipermetila. 
Dicha hipermetilación se ve acompañada de la pérdida de contactos celulares después del 
tratamiento con el factor de crecimiento hepático (HGF) [20]. El caso contrario se ha observado 
para el gen de claudina-4 en líneas celulares y carcinomas primarios de páncreas.  En éstos, el 
gen de claudina-4 se encuentra hipometilado en comparación con tejidos y células pancreáticas 
normales, lo que da lugar a la sobreexpresión del mismo [36]. 

 
Algunos factores de transcripción han sido también identificados como reguladores de la 

expresión de varias claudinas, tal es el caso del factor nuclear de hepatocito 4 alfa (HNF-4α), el 
cual regula positivamente la expresión de claudinas 6 y 7. La región proximal del promotor de 
claudina 2 tiene sitios de unión a los factores de transcripción LEF-TCF y Cdx1, dichos sitios 
pueden ser activados por la vía clásica de WNT.  SNAIL es otro factor de transcripción que 
inhibe la expresión de claudinas 1, 3, 4 y 7, así como de la ocludina, pero no de otros 
componentes de las UE, como ZO-1 [37]. Este factor de transcripción es necesario en la fase 
temprana de la embriogénesis y en la regulación de la transición epitelio-mesénquima (EMT) 
[20]. 
 
 
UE y cáncer 

 
El 90 porciento de los diferentes tipos de cáncer son de origen epitelial y se caracterizan 

por un crecimiento aberrante, pérdida de la diferenciación y de la arquitectura del tejido. Una 
diferencia con las células normales es que las células cancerosas presentan pérdida de los 
mecanismos de adhesión. La reducción en las interacciones célula-célula permite a las células 
cancerosas: 1) alterar la arquitectura del tejido provocando su destrucción final, una 
característica de la malignidad celular, y 2) en forma paralela, perturbar las vías de transducción 
de señales que regulan a este tipo de interacciones. Esto conlleva a la pérdida de la inhibición 
por contacto promoviendo las etapas temprana (pérdida de la polaridad celular y del control del 
crecimiento) y tardía (invasión y metástasis) en el desarrollo del tumor.  

 
Durante el desarrollo tumoral suceden cambios genéticos que le confieren ventajas de 

crecimiento a las células, dando lugar a la conversión de células normales en células 
cancerosas, en las que se pierde la diferenciación y la polaridad celular. Este tipo de ventajas 
incluyen la autorregulación o autosuficiencia de factores de crecimiento, insensibilidad a señales 
que inhiben el crecimiento celular, evasión de apoptosis, potencial replicativo ilimitado, 
angiogénesis sostenida, invasión de tejidos y metástasis [38].  

 
Un gran número de estudios han mostrado que los componentes de las UE están directa 

o indirectamente involucrados en las etapas que conllevan al progreso del cáncer [17]. 
 
Para el caso de las claudinas, los cambios en la expresión de estas proteínas, ya sea su 

aumento o disminución, se han asociado con varios tipos de tumores, desde el cáncer de mama 
hasta el cáncer de colon (Cuadro 2). Sin embargo, aunque se ha reportado el aumento en la 
expresión de varias claudinas, no en todos los casos se indica si la localización subcelular de las 
mismas se ve modificada y/o si dichos cambios alteran el número de contactos celulares 
presentes con respecto a los tejidos normales [39]. 
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Cuadro 2. Expresión de claudinas en diferentes tipos de tumores. 

ND: No determinado 
 
 
Transición epitelio-mesénquima y expresión de claudinas 
 
La transición epitelio-mesénquima (EMT) es el proceso en el cual las células epiteliales 

se diferencían a un fenotipo más fibroblástico. Este proceso se lleva a cabo en forma normal 
durante el desarrollo embrionario y en la reparación del daño epitelial [40]. La TEM incluye dos 
etapas, en la primera se observa una disminución en la adhesión intercelular, lo que le permite a 
las células disociarse unas de otras; y en la segunda se produce un incremento en la motilidad 
celular, permitiendo su migración a tejidos conectivos. La adquisición de estas características se 
encuentra asociada a la pérdida total de la polaridad celular, pérdida de la diferenciación y 
alteración de la función de las UE [37]. 

 
La EMT está asociada con cambios en la expresión y regulación de claudinas. La 

sobreexpresión del factor de transcripción SNAIL induce EMT e inhibe la transcripción de 
proteínas de las UE incluyendo claudinas y ocludina [37,41]. 

 

CLAUDINA NEOPLASIA EXPRESIÓN LOCALIZACIÓN 

Colon ↑ Citoplasma 

Mama ↓ ND 

Esófago de Barret ↓ ND 
Cldn-1 

Cervix ↑ ND 

Ovario ↑ Membrana plasmática y citoplasma 

Próstata ↑ ¿? Difuso 
Cldn-3 

Mama ↑ ND 
Ovario ↑ Membrana plasmática y citoplasma 

Páncreas ↑ Membrana plasmática 
Estómago ↓ ND 

Mama ↑ ND 
Cldn-4 

Próstata ↑ ND 
Cldn-6 Glándula mamaria ↓ ND 

Cabeza y cuello ↓ ND 

Mama ↓ Membrana plasmática 

Esófago (fenotipo invasivo) ↓ Membrana plasmática 

Estómago ↑ ND 

Cldn-7 

Cervix ↑ ND 
Hígado ↑ ND Cldn-10 Tiroides ↑ ND 

Cldn-16 Ovario ↑ ND 
Estómago ↓ ND 

Mama ↓ ND Cldn-23 
Páncreas ↓ ND 
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Análisis histológicos de tumores humanos han revelado cambios en la expresión de 
claudinas asociados con el fenotipo del tumor, lo que apoya la idea de que las UE se alteran 
durante la EMT y esto contribuye con el proceso de tumorigénesis [42]. Se ha reportado que los 
tumores están asociados con una disminución en la expresión de claudina-7 [43,44]. Sin 
embargo, hay estudios que muestran un aumento o una disminución en la expresión de 
Claudina-1. Parece que las Claudina-3 y -4 generalmente tienen una expresión aumentada, 
particularmente en tumores metastáticos agresivos, aunque hay sus excepciones [44]. 

 
 

UE y metástasis 
 
El proceso de metástasis involucra la diseminación de las células cancerosas a tejidos u 

órganos lejos del lugar donde se originó el tumor, para formar nuevos tumores. La cascada 
metastásica puede ser dividida en tres procesos principales: invasión, intravasación y 
extravasación. El proceso de invasión requiere que las células tumorales pierdan su capacidad 
de adhesión célula-célula y se disocien a partir del tumor primario. Esto involucra la secreción de 
sustancias que degradan la membrana basal y la matriz extracelular, así como la expresión  e 
inhibición de proteínas involucradas en el control de la motilidad y migración celular. 
Posteriormente, las células tumorales deben entrar al sistema circulatorio, sobrevivir a las 
fuerzas internas y al sistema inmune para llegar intactas a sitios distantes específicos. Ya en ese 
lugar, el punto de intravasación, interactúan con las células endoteliales mediante interacciones 
bioquímicas (carbohidrato-carbohidrato, las cuales son débiles pero ocurren rápidamente), se 
adhieren a las células endoteliales para formar uniones más fuertes y penetran a través del 
endotelio a la membrana basal, proceso de extravasación. Las células tumorales pueden 
entonces proliferar en este lugar dando lugar a nuevos tumores. Dado que las células 
cancerosas, las células del estroma y las células del endotelio todas poseen UE, estas uniones 
son el primer impedimento para que la metastasis sea exitosa, por lo que la interacción con el 
endotelio y la penetración a través del mismo es una etapa clave. Aun cuando se sabe que 
numerosos eventos contribuyen al proceso de metastasis, está bien aceptado que la pérdida de 
la adhesión célula-célula favorece el avance de las células tumorales las cuales necesitan alterar 
y desmantelar a las UE [17]. Se ha sugerido que el debilitamiento de las UE es un evento tardío 
en la carcinogénesis epitelial permitiendo el paso de factores de crecimiento, que normalmente 
se encuentran en el espacio luminal, al espacio intercelular y de fluido intersticial lo que favorece 
su unión con receptores localizados únicamente en la membrana basolateral provocando 
alteraciones en el microambiente celular que promueven el progreso tumoral [45] (Figura 5). 

 
Otro de los eventos importantes que se llevan acabo durante el proceso de invasión y 

metástasis, es la activación de proteasas extracelulares. Por ejemplo, se encuentra ampliamente 
estudiado el papel que juegan algunas proteínas involucradas en la adhesión célula-célula, como 
la E-caderina, la cual esta inhibida o desaparece en la mayoría de los cánceres epiteliales, 
impidiendo la transmisión de señales que inhiben el crecimiento. Poco se sabe sobre el papel 
que tienen las proteínas de las UE en estos procesos, aunque se han reportado cambios en la 
expresión y localización de algunas claudinas con fenotipos más invasivos de diferentes tipos de 
cáncer.  

Las claudinas 1, 2, 3, 4 y 5 reclutan y promueven la activación de metaloproteinasas 
(MMP), lo que sugiere también el papel de estas proteínas en la invasividad y metástasis [46]. El 
aumento en la expresión de estas claudinas en algunos tipos de cáncer (como cáncer de colon, 
ovario, páncreas y adenocarcinoma gástrico) se ha asociado a un aumento en la capacidad 
invasiva de dichos carcinomas, como resultado del aumento en la actividad de la MMP-2. En 
cáncer de mama, la disminución en la expresión de las claudinas se ha relacionado con mayor 
invasividad y peor prognosis. 
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Figura 5. Durante la cascada metastática la alteración de las UE ocurre al nivel de: 1) la 
separación de las células tumorales a partir del tumor primario, 2) la etapa de 
intravasación de la célula tumoral a través del endotelio y 3) la etapa de extravasación de 
la célula tumoral circulante. (Tomado de [17]).  
 
La internalización de las claudinas, pero no de otras proteínas asociadas a las UE, como 

ocludina o ZO-1 se ha visto asociada durante el movimiento de las células en el proceso de 
embriogénesis y de remodelaje tisular [47], lo mismo que en fases avanzadas de algunos tipos 
de cáncer. Debido a que las interacciones célula-célula y célula-ECM son necesarias para la 
sobrevivencia celular y estas interacciones se pierden durante la invasión de una célula a los 
tejidos, se podría sugerir que la internalización de las claudinas sería una manera de evadir que 
la célula perciba cambios en estas interacciones, como sucede con la disminución de la 
expresión de E-caderina. Esto le permitiría a las células evadir procesos apoptóticos, e inhibir la 
interacción de estas claudinas con otras de las células que la rodean, que inicialmente impediría 
el movimiento de la misma. 

 
En el cáncer de páncreas tubular y coloidal se ha observado un aumento significativo en 

los niveles de ARNm y de proteína para claudina 4 en aquellas fases invasivas [20]. En células 
derivadas de tumor primario y metástasis de cáncer de colon, el aumento en expresión de 
claudina 1 y su deslocalización de la membrana plasmática al citoplasma y núcleo se asocia con 
el poder de invasividad de estas células [46]. 
 
 
Perspectivas 
 

El conocimiento sobre el papel funcional de las UE y en particular de las claudinas en el 
mantenimiento de la función de barrera y en la homeostasis es cada vez más sólido. Sin 
embargo, todavía quedan muchas preguntas por contestar acerca de la regulación de estas 
proteínas. Se conocen algunos de los elementos necesarios para el ensamble de las claudinas 
en las UE, como lo es la presencia de proteínas de anclaje, sin embargo a la fecha se 
desconocen los mecanismos involucrados en este proceso. En particular, se desconoce en que 
compartimientos intracelulares se ensamblan las claudinas, cuáles son los determinantes que 
definen las interacciones homotípicas y heterotípicas, cómo la diversidad de claudinas puede 
influir en la permeabilidad paracelular y si los cambios en la expresión de las claudinas son una 
causa o una consecuencia de la carcinogénesis. Las discrepancias observadas en la expresión 
de las claudinas en el proceso de tumorigénesis pueden estar relacionadas a las diferencias 
tejido-específicas o a las características microambientales. Sin embargo, el papel que puedan 
jugar estas proteínas en los mecanismos de proliferación, migración e invasividad celular, 
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sugieren que las claudinas pueden tener múltiples funciones, más allá de regular únicamente la 
barrera paracelular. 
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Resumen  
Los glicanos solubles o asociados a la superficie celular codifican información compleja 

que modula las interacciones entre las células o entre las células y la matriz extracelular, 
mediante la regulación específica de la unión a receptores solubles o unidos a carbohidratos 
asociados a la superficie celular, tales como las galectinas. Desde su descubrimiento en los 
1970’s, sus papeles biológicos, inicialmente entendidos como limitados al reconocimiento de 
ligandos de carbohidrato endógenos (propios) en la embriogénesis y el desarrollo, se han 
expandido en años recientes gracias al descubrimiento de sus actividades inmunoreguladoras. 
En los últimos años ha ocurrido un cambio gradual del paradigma debido al reconocimiento de 
que las galectinas también se unen a los glicanos de superficie de los microbios potencialmente 
patógenos, y de que las galectinas también funcionan como factores efectores y de 
reconocimiento en la inmunidad innata. Además, se ha descubierto un nivel adicional de 
complejidad funcional con los hallazgos más recientes en relación a que algunos parásitos 
“subvierten” los papeles de reconocimiento de las galectinas del vector/huesped para lograr una 
adherencia exitosa o para invadir.  
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Abstract 
 
Humoral and cell surface glycans encode complex information that modulates 

interactions between cells, or between cells and the extracellular matrix, by specifically regulating 
the binding to soluble or cell surface-associated carbohydrate-binding receptors, such as 
galectins. Since their discovery in the 1970s, their biological roles, initially understood as limited 
to recognition of endogenous (“self”) carbohydrate ligands in embryogenesis and development, 
have expanded in recent years by the discovery of their immunoregulatory activities. A gradual 
paradigm shift has taken place in the past few years through the recognition that galectins also 
bind glycans on the surface of potentially pathogenic microbes, and function as recognition and 
effector factors in innate immunity. Further, an additional level of functional complexity has 
emerged with the most recent findings that some parasites “subvert” the recognition roles of the 
vector/host galectins for successful attachment or invasion. 

 
 

Keywords: Galectins, cell recognition, innate immunity. 
 
 
 
 
 
Estructura y propiedades bioquímicas de las galectinas 
 
 La estructura de los carbohidratos complejos codifican información que modula las 
interacciones entre las células o entre las células y la matriz extraceular (ECM) mediante su 
unión específica a proteínas unidas a carbohidratos tales como las galectinas, anteriormente 
llamadas lectinas tipo-S [1)]. Las galectinas constituyen una familia de proteínas unidas a ß-
galactósidos, conservada durante la evolución, que se encuentran en la taxa eucariota. 
Incluyendo a los parazoos (esponjas) así como los linajes prostotoma y deuterostoma de los 
metazoos y a los hongos [2,3]. Se requiere que una proteína tenga dos propiedades para 
incluirse en la familia de las galectinas: a) una afinidad característica por los ß–galactósidos y b) 
una secuencia dominio de reconocimiento de carbohidratos (DRC) conservada. Las galectinas 
han sido clasificadas en tres tipos con base en sus características estrucuturales: “proto”, 
“quimera” y “repetidos en tandem” (Fig. 1.A) [4]. El tipo proto de las galectinas contiene un 
dominio de reconocimiento de carbohidratos por subunidad y son homodímeros no unidos 
covalentemente. Las galectinas quimera tienen un DRC C-terminal y un dominio N-terminal rico 
en prolina y glicina. En las galectinas con repetición en tandem (RT) dos DRCs están unidos por 
un péptido funcional de unión. Recientemente se ha descrito un nuevo tipo de galectina RT con 
cuatro DRCs [5]. La dimerización de galectinas de tipo proto es crítica para su función en las 
interacciones mediadas por uniones célula a célula o célula-ECM [1]. Interacciones similares vía 
el dominio N-terminal se han propuesto para las galectinas quimera [6, 7]. Los tipos proto y de 
repetición en tandem comprenden varios subtipos de diferentes galectinas. Los subtipos de 
galectinas se han numerado siguiendo el orden en que son descubiertas y hasta ahora se han 
descrito 15 en los mamíferos. Las galectinas 1, -2, -3, -4, -5, -7, -10, -11, -13, -14 y -15 son del 
tipo proto. La galectina -3 es la única del tipo quimera. Las galectinas -4, -6, -8, -9 y -12 son del 
tipo repetición en tandem. Parece que los vertebrados inferiores y los invertebrados tienen un 
repertorio más pequeño de galectinas. 
 
 Aunque las galectinas carecen de una secreción típica de un péptido de señal, no sólo 
están presentes en el citoplasma y en el núcleo, sino que también en el espacio extracelular [2]. 
Desde el citosol se puede dirigir a las galectinas para secreción a través de mecanismos no 
clásicos, posiblemente mediante su traslocación a través de la membrana celular [8-11] (Fig 1.B). 
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 La estructura de la galectina-1 [12,13] unida a un di-galactósido (Fig. 2) muestra una 
topología típica de las lectinas de las legumbres. La subunidad de galectina está compuesta por 
un ß–sandwich antiparalelo de 11 filamentos y contiene un DRC. La estructura tridimensional del 
complejo galectina-ligando nos permitió identificar a los aminoácidos que participan en las 
interacciones con los ligandos, así como la posición y orientación de los azúcares hidroxilo que 
interactúan con los aminoácidos [12,13]. 
 

	  
	  

La mayoría de las galectinas son proteínas no-glicosiladas solubles, aunque algunas 
pocas excepciones recientemente descubiertas tienen dominios transmembranales [14, 15]. La 
presencia de un pliegue de galectina en el parásito protozoario Toxoplasma gondii y las 
proteínas parecidas a la galectina en el hongo Coprinopsis cinerea y en la esponja Geodia 
cydonium revelan la emergencia temprana y conservación estructural de las galectinas en la 
evolución de los eucariontes [16-18]. En contraste, las proteínas parecidas a la galectina tales 
como la proteína cristalizada GRIFIN del cristalino (proteína interfibrosa relacionada con las 
galectinas) y la proteína GRP relacionada con las galectinas (anteriormente llamada HSPC159; 
precursor de las células progenitoras hematopoiéticas) carecen de actividad de unión a 
carbohidratos y se consideran productos de co-opción evolutiva [19, 20]. Las estructuras 
primarias y la organización genética de las galectinas de mamíferos han sido conservadas 
substancialmente. Antes de, o durante la evolución temprana de los cordados La duplicación de 
un gen de galectina mono-DRC habría llevado a la formación de un gen de galectina bi-DRC, en 
el cual los DRCs N- y C-terminales posteriormente se bifurcaron en dos subtipos diferentes, 
definidos por su estructura exón-intrón (F4-DRC y F3-DRC). Todos los vertebrados con 
galectinas con un solo DRC pertenecen o al subtipo F3 (ej. Gal-1, -2, -3, -5) o al F4 (ej. Gal-7, -
10, -13, -14), mientras que las galectinas con repetición en tandem, tales como las gal-4, -6-, -8, -
9 y -12 contienen tanto subtipos F3 como F4 [21]. 
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 Las galectinas son lectinas unidas a ß-galactósidos y sus ligandos preferidos son las N-
acetil-lactosaminas (LacNAc; Galß1,4GlcNAc) y los disacáridos relacionados con constantes de 
disociación del orden de 10-5 M [22,23]. Las unión específica de las galectinas a la lactosa (Lac), 
LacNAc, T-disacáridos (Galß1,3GalNAc) y el tetrasacárido del grupo sanguíneo humano A, junto 
con la presencia de residuos de aminoácidos que interactúan con los ligandos de carbohidratos, 
han permitido la clasificación de sus DRCs en los tipos “conservados” y “variables” [24]. La 
estructura del cristal de la galectina-1 (tipo conservado) en complejo con un di-galactósido 
determinado a una resolución de 1.9 Å (Fig. 2) reveló el pliegue estructural de la galectina y 
permitió la identificación de los aminoácidos involucrados y de los grupos hidroxilo de los 
ligandos que participan en las interacciones entre proteínas y carbohidratos [12, 13, 25]. El sitio 
de unión a carbohidratos (Fig. 3.A) está formado por tres filamentos cóncavos continuos (ß4-ß6) 
que contienen todos los residuos involucrados en las interacciones directas con LacNac (Fig.3.B, 
C). Las interacciones adicionales que incluyen una molécula de agua que forma un puente entre 
el nitrógeno del grupo Nac con His52, Asp54 y Arg73 explica la mayor afinidad de LacNac que de 
Lac. A diferencia de la galectina-1, la galectina-3 tiene un sitio de unión a carbohidratos 
extendido formado por una hendidura abierta en ambos extremos en la que el LacNac es 
colocado de tal forma que el extremo reducido del LacNac (GlcNAc) está abierto al solvente, 
pero la fracción no reducida (Gal) está muy cercana a los residuos del filamento ß3 [26] 
(Fig.3.D). El sitio de unión extendido conduce a una mayor afinidad por los glicanos con múltiples 
unidades de lactosamina y con la substitución de la fracción  de la galactosa terminal no reducida 
por los oligosacáridos de los grupos sanguíneos ABH [Fucα1,2; GalNAcα1,3(Fucα1,2); and 
Galα1,3(Fucα1,2)]. Para la galectina de 16 kDa (del tipo variable) del nematodo Caenorhabditis 
elegans, la menor longitud de las asas que conectan a los tres filamentos ß4-ß6 determina su 
especificidad de unión más amplia para los oligosacáridos precursores de grupos sanguíneos. 
Por consiguiente, aunque las galectinas se consideran como una familia de lectinas 
conservadas, la mayoría de los metazoarios están dotados de un complejo repertorio de 
galectinas con miembros que exhiben múltiples isoformas y más o menos sutiles variaciones en 
su especificad por carbohidratos lo cual, junto con un cierto grado de plasticidad en su unión a 
los azúcares de cada DRC (Fig.3.B.C) sugiere una diversidad substancial en sus propiedades de 
reconocimiento [27-32]. 
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 Se han realizado estudios termodinámicos no sólo para evaluar las propiedades de unión 
de las galectinas a los carbohidratos sino también para analizar la organización oligomérica de la 
proteína. En estudios microcalorimétricos, las constantes de disociación para las interacciones 
de la galectina-1 bovina con los ligandos preferidos (lactosa, N-acetyl-lactosamina, 
tiodigalactósidos) estuvieron en el rango de 10-5 M, con dos sitios de unión por molécula [23]. 
Aunque las galectinas y las lectinas de las legumbres muestran una sorprendente similitud en 
sus estructuras tridimensionales, la estabilidad térmica de la galectina es diferente de la de la 
concavalina A (Con A). Al igual que la Con A no se disocia al desenrollarse [23]. 
 
 
Papeles biológicos de las galectinas 
 

Inicialmente se pensó que las galectinas sólo se unían a glicanos endógenos (“propios”) 
y mediaban los procesos de desarrollo incluyendo la diferenciación celular y la organización 
tisular y, más recientemente, la regulación de la homeostasis inmune [33, 34] (Fig. 4). Sin 
embargo, recientemente ha quedado claro que las galectinas también se unen a los glicanos de 
superficie de microbios potencialmente patógenos y de gusanos parásitos y que median las 
funciones de reconocimiento y efectoras de la inmunidad innata [35]. 

 
Los glicanos que contienen cadenas de polilactosamina [(Galβ1,4GlcNAc)n], tales como 

la laminita, la fibronectina, las proteínas de membrana asociadas a los lisosomas, y las mucinas, 
son los ligandos endógenos preferidos de las galectinas de los mamíferos, las aves y los anfibios 
[26-32]. No obstante, la función biológica de una galectina particular puede variar de un lugar a 
otro, dependiendo de la disponibilidad de los ligandos apropiados. Sin embargo, las propiedades 
de unión y las funciones biológicas de las galectinas en el ambiente extracelular oxidativo, 
pueden depender de su unión inmediata al ligando, lo que previene la oxidación de los residuos 
de cisteína libres, así como de la susceptibilidad a la proteólisis [12,25]. La unión de las 
galectinas a los glucolípidos de la superficie celular que contienen ß–galactósido y 
glicoproteínas, puede conducir a la formación de redes que agrupan a estos ligandos en 
microdominios raft (en balsa) de lípidos que se requieren para la transmisión óptima de señales 
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relevantes para la función celular [36-38] (Fig. 4). Las galectinas en solución pueden formar 
especies multivalentes en un equilibrio dependiente de la concentración [39]. Las galectinas de 
tipo proto se asocian como dímeros unidos de forma no covalente a través de una interfase 
hidrofóbica, mientras que la galectina-3 se asocia vía su dominio N-terminal para formar 
oligómeros que en la presencia de oligosacáridos multivalentes en solución o en la superficie 
celular despliegan una cooperación para el enlace [40,41]. Las galectinas bivalentes de tipo 
repetición en tándem pueden reconocer diferentes ligandos sacáridos con un polipéptido sencillo, 
aunque también pueden formar agregados de orden más elevado que mejoran su afinidad. El 
ensamble de galectinas mediadas por rafts de lípidos que modulan el recambio de receptores 
endocíticos, señalizar vías de transducción que conducen a la activación de células T y 
secreción de citocinas, o a la apoptosis, maduración de células B, activación y tolerancia, y la 
activación de neutrófilos que conduce a la fagocitosis, estallamiento oxidativo, y liberación de 
proteasas y citocinas. Así, se ha propuesto que las redes de galectina-glicoproteína en la 
superfiice celular funcionan como un “interruptor de encendido-apagado” que regula la 
proliferación celular, la diferenciación y supervivencia, incluyendo la respuesta inmune y la 
tolerancia [40,41]. 

 
Funciones en el desarrollo temprano 

 
Se ha propuesto que las galectinas participan en diversas funciones biológicas 

relacionadas con el desarrollo y la neoplasia. Esto se ha basado en su unión a las fracciones 
“propias” de los carbohidratos, tales como los glicanos que contienen polilactosamina y que 
abundan en la superficie celular y el ECM. Se ha propuesto que las galectinas de pollo participan 
en la fusión de mioblastos, mientras que las galectinas-1 y -3 de murinos tendrían algún papel en 
el desarrollo de la notocorda, en la somitogénesis, y en el desarrollo del tejido muscular y del 
sistema nervioso central [42-45]. A pesar de la amplia disponibilidad de ratones genéticamente 
modificados, las cepas que carecen de mutaciones para las galectinas no han podido manifestar 
fenotipos overt, debido probablemente a la superposición parcial de la función de las galectinas 
[46-48]. Así, otros modelos tratables genéticamente dotados con un repertorio menos 
diversificado de galectinas tales como la Drosophila y el pez zebra se han convertido en 
atracciones alternativas para estas galectinas selectas con resultados prometedores [49-50]. 
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Funciones en la inmunidad innata y adaptada 
 
Las galectinas participan en la regulación de la inmunidad innata y adaptada [51-53]. Los 

papeles recientemente propuestos de las galectinas en las funciones inmunes han recibido 
mayor soporte por su habilidad de reconocer directamente a los patógenos microbianos [51], una 
propiedad bien caracterizada en otros tipos de lectinas, tales como las C- y F-lectinas, las 
ficolinas y las pentraxinas. Aunque los papeles de las lectinas  en el reconocimiento no autólogo 
son particularmente críticas en los invertebrados, puesto que estos organismos carecen de 
inmunoglobulinas y rara vez dependen de los mecanismos de la inmunidad innata únicamente 
para el reconocimiento de patógenos microbianos potenciales [54], la susceptibilidad/resistencia 
a varias enfermedades infecciosas en los humanos están determinadas por la presencia de 
ciertos alelos de lectinas [55]. Las galectinas tanto de vertebrados como de invertebrados 
reconocen varios patógenos virales y bacterianos y protozoarios parásitos [Revisado en 51]. 

 
Las galectinas están localizadas y distribuidas de forma precisa en los tejidos de 

mamíferos, incluyendo la mayoría de las células del sistema inmune innato  (células dendríticas, 
macrófagos, células mastoides, células asesinas naturales, células T gamma/delta y células B-1) 
y adaptado (células B y T activadas), así como en otros tipos celulares [56, 57]. Desde principios 
de los noventas el cuerpo de evidencia experimental (in vitro e in vivo) ha aumentado para 
apoyar los papeles de las galectinas expresadas por estas células y por las células del estroma 
circundante en el desarrollo y regulación de la homeostasis inmune innata y adaptada, así como 
en las respuestas a los retos infecciosos y alérgicos y al cáncer. Las galectinas liberadas por las 
células del estroma de compartimentos centrales contribuyen a la diferenciación de los 
precursores de las células inmunes. El desafío inmune y las diferentes condiciones patológicas 
pueden conducir a una posterior activación y diferenciación de las células inmunes, y modular la 
expresión y liberación de  las galectinas al espacio extracelular donde pueden tener efectos 
autocrinos o paracrinos sobre la regulación inmune. Las galectinas liberadas por las células 
inmunes pueden formar oligómeros y construir redes en la superficie celular que conducen a la 
activación de las vías de señalización transmembranales que modulan las funciones de las 
células inmunes, incluyendo, por ejemplo, la adhesión y migración celulares, la apoptosis de 
células T, y el equilibrio de citocinas Th1/Th2 [36]. Además, las galectinas liberadas en el 
ambiente extracelular bajo condiciones anormales pueden constituir “señales de peligro” o, 
ejercer su actividad sobre otras células, mediante las mastoides, inducir la desgranulación y 
liberación de factores (histamina, por ejemplo) que representan las “señales de peligro” que 
conducen a la activación de los mecanismos inmunes en la ausencia del reto antigénico [35]. 

 
Las galectinas tienen diversos efectos sobre las células involucradas en las respuestas 

inmunes innatas, incluyendo a los macrófagos y a las células dendríticas, neutrófilos, eosinófilos 
y células mastoideas. La galectina-1 participa en la inflamación aguda y crónica y muestra 
actividades antiinflamatorias mediante el bloqueo o atenuación de los eventos de señalización 
que conducen a la infiltración, migración y reclutamiento de leucocitos [56]. También despliega 
otros efectos en la inmunidad innata, incluyendo la exposición de fosfatidilserina en la superficie 
celular de los neutrófilos activados, un proceso que conduce a la remoción de los neutrófilos por 
los fagocitos sin provocar apoptosis, y activación/desactivación de macrófagos en una forma que 
depende de la concentración. En contraste con los efectos antiinflamatorios de la galectina-1, la 
galectina-3 muestra actividades proinflamatorias. La galectina-3 normalmente se expresa en 
varios epitelios y células inflamatorias, tales como los macrófagos activados, las células 
dendríticas y las células de Kupffer, y es regulada positivamente durante la inflamación,  y la 
proliferación y diferenciación celulares. La galectina-3 también exhibe actividad antiapoptótica 
para los macrófagos y mejora sus interacciones con los glicanos de la lámina basal, tales como 
la laminita y la fibronectina. Con todas estas observaciones sugieren firmemente que la 
galectina-3 mejora la supervivencia de los macrófagos y modula positivamente su reclutamiento 
y actividades antimicrobianas. La galectina-9 es un quimioatrayente selectivo para los 
eosinófilos, altamente expresado en varios tejidos del sistema inmune, tales como la médula 
ósea, el bazo, el timo y los nódulos linfáticos. La Gal-9 liberada de las células T activadas induce 
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la quimiotaxis, la activación, la actividad oxidativa y la desgranulación de los eosinófilos y la 
maduración de las células dendríticas (DCs) derivadas de los  monocitos  [58-61]. 

 
Respecto a las respuestas inmunes de adaptación, se ha propuesto que las galectinas 

son reguladores de la homeostasis de las células inmunes [52]. Las interacciones entre las 
células del estroma de la médula ósea y los compartimentos tímicos y los precursores linfocíticos 
son críticos para su desarrollo, selección y posterior progreso hacia la periferia. En este aspecto, 
las interacciones mediadas por galectinas pueden modular la maduración y diferenciación de las 
células B en los compartimentos inmunes tanto centrales como periféricos [62]. De forma similar, 
desde sus etapas tempranas de desarrollo en el compartimento tímico hasta la remoción de las 
células T activadas maduras en la periferia, la regulación de la supervivencia de las células T es 
crítica para una respuesta inmune controlada. La galectina-1 puede regular la proliferación de las 
células T y la apoptosis a través de la unión y agrupamiento de los glicoconjugados de la 
superficie celular ricos en lactosamina hacia los microdominios de membrana segregados [36] La 
galectina-1 puede tener efectos pro- y anti-apoptóticos sobre las células T dependiendo de la 
etapa de desarrollo y el estado de activación de la célula, y el microambiente en el que tiene 
lugar la exposición. No obstante, los efectos de la galectina-3 en la supervivencia de la célula T, 
dependen de sí la proteína se produce endógenamente (anti-apoptótica) o por exposición 
exógena (pro-apoptótica) [60]. Las galectinas también ejercen funciones reguladoras en la 
homeostasis de las células T y en las cascadas de señales provocadas por su unión, mientras 
que la formación de redes en la superficie de las células T tiene implicaciones en varios eventos 
“corriente abajo” que modulan su diferenciación, activación funcional y producción de citocinas 
anti- y pro-inflamatorias. Los efectos de las galectinas sobre la síntesis de citocinas por las 
células T cuya secreción final determina la polarización de Th1/Th2 de la respuesta inmune. 
Mediante la reducción de IFN-γ y IL-2 y la producción aumentada de IL-5, IL-10 and TGF-β, la 
galectina-1 desvía el equilibrio de una respuesta Th1-polarizada hacia una respuesta Th2, 
mientras que al reducir los niveles de IL-5, la galectina-3 tiene el efecto opuesto [63]. Finalmente, 
dados los papeles reguladores de las galectinas sobre las células que median la respuesta 
inmunológica tanto innata como adaptativa, sus efectos pueden ser benéficos o perjudiciales en 
condiciones patológicas que se basan en una respuesta inmune exacerbada o disminuida. Por 
ejemplo, desórdenes inflamatorios, inmunológicos y autoinmunes, además del cáncer [63]. 

 
 

Las galectinas como receptores con patrones de reconocimiento (RRPs)  
 
Recientemente se descubrió que las galectinas se unen a glicanos de la superficie de 

virus, bacterias, protistas y hongos [Revisado en 51]. Así, el papel potencial de las galectinas 
como RRPs se ha convertido en un área de creciente atención. Además, la considerable 
diversidad del repertorio de galectinas en cada organismo y las variaciones substanciales o 
sutiles en la especificidad de cada galectina en relación con sus glicanos blanco, que es 
determinada por las repeticiones, ramificaciones o substituciones de oligosacáridos, sugiere que 
existe una extensa diversidad y plasticidad en la capacidad de las galectinas para el 
reconocimiento no autólogo. La presencia de DRCs canónicos y extendidos junto con las 
propiedades de unión independientes de carbohidratos que tiene la región N-terminal de la 
galeectina-3, también sugiere que las galectinas tienen una capacidad de reconocimiento 
diversificada substancialmente. Asimismo, las galectinas de todos los tres tipos (proto, quimera o 
repetición en tandem) pueden formar oligómeros, mientras que sus propiedades de unión 
multivalente, incluyendo afinidad incrementada. Evidentemente, capacitan a las galectinas para 
participar efectivamente, tanto en el reconocimiento directo de patógenos y parásitos como en 
los procesos de “corriente abajo” que llevan a la modulación de las respuestas innata y 
adaptativa. Si el reconocimiento mediado por galectinas es un mecanismo de defensa efectivo 
con un claro beneficio para el hospedero o no todavía está por aclararse, excepto en unos pocos 
ejemplos. Es digno de mencionar que un glicano particular en la superficie de un microorganismo 
o parásito puede ser reconocido por múltiples galectinas y que el resultado de la interacción 
difiere considerablemente dependiendo de el tipo de galectina involucrada y de la concentración 
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de la galectina en una superficie celular específica o en un determinado microambiente 
extracelular. Esto, en cambio, determina el nivel de formación de oligómeros y la cooperación de 
unión al ligando y la activación potencialmente antagonista o sinergista de las vías de señales de 
patógenos (por ejemplo, la modulación de la activación inmune o la producción y secreción de 
citocinas) [36]. 

 
 

Infección del hospedero mediada por galectinas inducida por patógenos y parásitos 
 

En algunos casos, el reconocimiento de microbios por las galectinas del vector o del 
hospedero promueve su adhesión, la entrada a la célula del hospedero o la persistencia de la 
infección, además de modular la respuesta inmune del hospedero. Así, estos patógenos y 
parásitos “subvertirían” los papeles de las galectinas como RRPs del hospedero o del vector 
para adheririse  o lograr entrar a las células de éstos. Esto se ilustra claramente, por la 
participación de las interacciones de galectinas en los mecanismos de infección del VIH (Fig. 5). 
En contraste con el papel inhibitorio de la galectina-1 en la fusión celular mediada por 
paramixovirus (Fig. 5 a), la galectina-1, que abunda en los órganos que representan los 
principales reservorios del VIH-1, tales como el timo y los nódulos linfáticos, promueven la 
infección por VIH-1 al facilitar la adhesión del virus al receptor CD4 y aumentar la eficacia de la 
infección [64, 65] (Fig. 5b). Estudios recientes mostraron que la galectina-1 aumenta la cinética 
de adsorción del VIH en los monocitos derivados de los macrófagos del hospedero, lo que facilita 
la infectividad del VIH-1 al acortar el tiempo requerido para el establecimiento de la infección. 
Además, la galectina-1 también funcionaría como un receptor soluble “tipo basurero” e 
incrementa la ingestión del virus por los macrófagos que, junto con la evidencia de que la 
galectina-1 está presente en el eyaculado y las cabezas y colas de las espermátides tardías, 
llevó a extender la propuesta de que la galectina-1 también puede facilitar la transmisión sexual 
del VIH-1 [65]. Esto ocurriría al aumentar la cinética de adsorción viral en la superficie de las 
células blanco por la galectina-1 liberada por los fibroblastos y células epiteliales destruidos tras 
las micro-abrasiones relacionadas con el sexo. La Gal-3 no tiene efecto sobre la adsorción, 
entrada o infección por el VIH-1, anque su expresión es regulada positivamente por la proteína 
Tat del VIH en muchas líneas celulares humanas y en células infectadas con otros retrovirus, lo 
que sugiere que la Gal-3 puede participar en la reglación de la inmunidad antiviral [66-68]. Esto 
subraya la relevancia de las sutiles diferencias en la especificidad y afinidad de las galectinas 
que puede determinar reconocimientos diferentes y resultados diferentes. Debe notarse que el 
VIH también utiliza el reconocimiento por DC-SIGN, una lectina tipo C, para entrar a las células 
dendríticas, subrayando las múltiples adaptaciones del glicoma viral para la infección del 
hospedero [64, 65]. 

 
Las especies de Leishmania, que pasa parte de su vida ciclo de vida en las moscas de la 

arena flebotominas que son los vectores para la transmisión a los hospederos vertebrados, son 
también ejemplos ilustrativos. La mosca de la arena al alimentarse de la sangre de un hospedero 
infectado, los amastigotes ingeridos maduran a promastigotes, que se adhieren al epitelio 
intestinal del insecto para evitar su excreción y poder dividirse varias veces antes de 
diferenciarse en los metacíclicos infecciosos que nadan libremente [69] (Fig. 6). Aunque se ha 
sospechado que el parásito LPG está involucrado, el receptor del intestino medio de la mosca de 
la arena Phlebotomus papatasi específico para el procíclico LPG L. Major, se identificó como una 
galectina (PpGalec) de repetición en tándem de 35.4kDa que sólo se expresa por las células del 
epitelio del intestino medio y es regulada de forma positiva en las hembras que se alimentan de 
sangre [70]. Debido a que la especificidad de unión de PpGalec está restringida a Leishmania 
promastigotes que acarrea cadenas laterales de poly-Gal(ß1-3) en su LPG, se propuso que la 
fracción de carbohidrato responsable de la unión específica de L. major al epitelio del intestino 
medio de P. papatasi. El ensamblaje de los epítopes de poligalactosa es regulado negativamente 
durante la metaciclogénesis de L. major y, así, incapaces de unirse a rPpGalec. Los 
promastigotes metacíclicos infecciosos que nadan libremente, son liberados del intestino medio 
para su trasmisión desde la mosca de la arena al hospedero mamífero (Fig. 7) [70]. El parásito 
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protozoo Perkinsus marinus es un parásito intracelular facultativo que causa “Dermo” lesiones en 
la ostra oriental Crassostrea virginica y es responsable de los daños catastróficos al medio 
ambiente de ciertas especies en Norteamérica [71]. EL mecanismo de infección está por 
aclararse. 
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Conclusiones 
 

Estudios recientes indican claramente que las galectinas pueden funcionar como RRPs 
que tienen como blanco a los oligosacáridos que contienen lactosamina en la superficie de virus, 
bacterias, protistas, patógenos helmintos y parásitos. Surge una extraña paradoja por el hecho 
de que las galectinas también reconocen a los glicanos que contienen lactosamina en la 
superficie de las células del hospedero para el desarrollo y la regulación de la homeostais 
inmune. De acuerdo con el modelo de Janeway y Medzhitov [74] para el reconocimiento no 
autólogo, los RRPs reconocen a los patógenos a través de las moléculas de superficie 
microbianas conservadas tales como las LPS o los peptidoglicanos (patrones moleculares 
asociados a patógenos; PAMPs),  que están ausentes en el hospedero. Por lo tanto, esto no 
debería aplicarse a las galectinas rigurosamente, las cuales aparentemente unen el mismo 
patrón molecular propio/no propio. Esta paradoja subraya, en primer lugar, una sobre 
simplificación en el uso de la terminología RRP/PAMP, que aunque ha sido útil y se emplea 
extensamente, se debe utilizar con precaución. En segundo lugar, y más importante aún, revela 
las brechas importantes en nuestro conocimiento de la verdadera diversidad en el 
reconocimiento del repertorio de galectinas del hospedero y de los aspectos dinámicos y 
mecánicos de la compartimentalización celular y la secreción de sus componentes, así como de 
los aspectos estructurales y biofísicos de sus interacciones con las fracciones de carbohidratos 
de los microbios. Los glicomas del hospedero y del microbio y sus receptores evolucionan 
continuamente para escapar a su reconocimiento mutuo, un proceso conocido como el “efecto 
de la Reina Roja” [75], mediante el cual el microbio evita ser reconocido por los receptores del 
sistema inmune innato del hospedero (RRPs),  y por los factores de colonización del microbio 
(aglutininas, adhesinas y lectinas). Dados los papeles clave jugados por las galectinas en el 
desarrollo del hospedero y en la inmunoregulación mediante el reconocimiento de las facciones 
de lactosamina “propias”, las galectinas no deberían evolucionar en su especificidad por 
determinados carbohidratos, lo que es apoyado parcialmente por la aparente conservación 
estructural dentro de la familia de las lectinas. Además, con la evidencia actual acerca de cómo 
los patógenos y los parásitos, que muestran una plasticidad evolutiva remarcada, subvierten 
efectivamente los papeles de las galectinas para adherirse o lograr entrar a las células del 
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hospedero, parece posible que en vez de evitar el reconocimiento por el hospedero hubieran 
evolucionado sus glicomas para imitar a los del hospedero en un modelo de “caballo de Troya” 
[72] y confiar en las moléculas de reconocimiento propias del hospedero tales como las 
galectinas para unirse al vector o para la invasión del hospedero. Es digno de notarse que la 
mayoría, si no todos, de los patógenos y parásitos están dotados de mecanismo diversos y 
poderosos para evadir el asesinato intracelular por el hospedero o la regulación negativa por las 
respuestas inmunes de corriente abajo. Las estrategias complejas desarrolladas por los 
microbios patógenos para colonizar, entrar, proliferar y diseminarse exitosamente dentro y entre 
sus vectores u hospederos son producto de las fuertes presiones selectivas que han conducido a 
las adaptaciones, que aseguran su supervivencia en los ambiente más hostiles, representando 
así un desafío significativo para el desarrollo de nuevas estrategias para la intervención en 
enfermedades humanas. 
 
 
Agradecimientos 

 
La investigación en el laboratorio de los autores revisada aquí fue apoyada por el 

presupuesto R01 GM070589 de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) y los apoyos IOB-
0618409 y IOS0822257 de la Fudación Nacional de Ciencias (NSF). La construcción de los 
modelos estructurales en la Figura 3 por el Dr. Mario Bianchet, Dept. of Biophysics and 
Biophysical Chemistry, Johns Hopkins University School of Medicine, se reconoce con 
agradecimiento. Así como el apoyo del Dr. José Luis Pérez García para la traducción al español 
de este manuscrito. 

 
 

Referencias 
 

1. Laine, R.A. (1997) En Glycosciences: status and perspectives (Gabius, H.-J. & Gabius, S., 
eds.) pp. 5-14, Chapman & Hill, Weinheim  

2. Cooper, D.N. (2002) Biochim. Biophys. Acta 1572, 209-231 
3. Vasta, G.R., Quesenberry, M., Ahmed, H. y O’Leary, N. (1999) Dev. Comp. Immunol. 23, 

401-420 
4. Hirabayashi, J. y Kasai, K. (1993) Glycobiology 3, 297-304 
5. Tasumi, S. y Vasta, G.R. (2007). J. Immunol. 179, 3086-3098 
6. Colnot, C., Ripoche, M., Fowlis, D., Cannon, V., Scaerou, F., Cooper, D.N.W. y Poirier, F. 

(1997). Trends Glycosci. Glycotechnol. 9, 31-40 
7. Rabinovich, G.A., Rubinstein, N. y Toscano, M.A. (2002) Biochim Biophys. Acta 1572, 274-

284 
8. Cho, M. y Cummings, R.D. (1995) J. Biol. Chem. 270, 5207-5212 
9. Patterson, R.J., Dagher, S.F., Vyakarnam, A. y Wang, J.L. (1997) Trends Glycosci. 

Glycotechnol. 9, 77-85 
10. Sato, S. y Hughes, R.C. (1994) J. Biol. Chem. 269, 4424-4430 
11. Cleves, A.E., Cooper, D.N.W., Barondes, S.H. y Kelly, RB. (1996) J. Cell Biol. 133, 1017-

1026 
12. Liao, D.I., Kapadia, G., Ahmed, H., Vasta, G.R. y Herzberg, O. (1994) Proc. Natl. Acad. Sci. 

91, 1428-1432 
13. Bianchet, M.A., Ahmed, H., Vasta, G.R. y Amzel, L.M. (2000) Proteins 40, 378-388 
14. Lipkowitz, M.S., Leal-Pinto, E., Cohen, B.E. y Abramson, R.G. (2004) Glycoconj. J. 19, 491-

498 
15. Gorski, J.P., Liu, F.T., Artigues, A., Castagna, L.F. y Osdoby, P. (2002) J. Biol. Chem.. 277, 

18840-18848 
16. Saouros, S., Edwards-Jones, B., Reiss, M., Sawmynaden K., Cota, E., Simpson, P., Dowse, 

T.J., Jäkle, U., Ramboarina, S., Shivarattan, T., Matthews, S. y Soldati-Favre, D. (2005) J. 
Biol. Chem. 280, 38583-38591 

17. Walser, P.J., Kües, U., Aebi, M. y Künzler, M. (2005) Fungal Genet. Biol. 42, 293-305 



Vasta 

 29 

18. Stalz, H., Roth, U., Schleuder, D., Macht, M., Haebel, S., Strupat, K., Peter-Katalinic, J. y 
Hanisch, F.G. (2006) Glycobiology 16, 402-414 

19. Ogden, A.T., Nunes, I., Ko, K., Wu, S., Hines, C.S., Wang, A.F., Hegde, R.S. y Lang, R.A. 
(1998). J. Biol. Chem. 273, 28889-28896  

20. Ahmed, H. y Vasta, G.R. (2008) Biochem. Biophys. Res. Commun. 371, 350-355  
21. Houzelstein, D., Gonçalves, I.R., Fadden, A.J., Sidhu, S.S., Cooper, D.N., Drickamer, K., 

Leffler, H. y Poirier, F. (2004) Mol. Biol. Evol. 21, 1177-1187  
22. Dam, T.K. y Brewer, C.F. (2008) Effects of clustered epitopes in multivalent ligand-receptor 

interactions. Biochemistry 47, 8470-8476  
23. Schwarz, F., Ahmed, H., Bianchet, M.A., Amzel, L.M. y Vasta, G.R. (1998) Biochemistry 37, 

5867-5877  
24. Ahmed, H. y Vasta, G.R. (1994) Glycobiology 4, 545-549  
25. Lobsanov, Y.D., Gitt, M.A., Leffler, H., Barondes, S.H. y Rini, J.M. (1993) J. Biol. Chem. 268, 

27034-27038  
26. Seetharaman, J., Kanisberg, A., Slaaby, R., Leffler, H., Barondes, S.H., y Rini, J.M. (1998) J. 

Biol. Chem. 273, 13047-13052  
27. Sparrow, C.P., Leffler, H. y Barondes, S.H. (1987) J. Biol. Chem. 262, 7383–7390  
28. Sato, S. y Hughes, R.C. (1992) J. Biol. Chem. 267, 6983–6990  
29. Ahmed, H., Bianchet, M.A., Amzel, L.M., Hirabayashi, J., Kasai, K., Giga-Hama, Y., Tohda, 

H. y Vasta, G.R. (2002) Glycobiology 12, 451-461  
30. Shoji, H., Nishi, N., Hirashima, M. y Nakamura, T. (2003) J. Biol. Chem. 278, 12285-12293  
31. Zhou, Q. y Cummings, R.D. (1990) Arch. Biochem. Biophys. 281, 27-35  
32. Fang, R., Mantle, M. y Ceri, H. (1993) Biochem. J. 293, 867-72  
33. Leffler, H., Carlsson, S., Hedlund, M., Qian, Y., y Poirier, F. (2004) Glycoconj. J. 19, 433-440  
34. Yang, R. Y., Rabinovich, G. A. y Liu, F. T. (2008) Expert Rev. Mol. Med. 10:e17  
35. Sato, S. y Nieminen, J. (2004) Glycoconj. J. 19, 583-591  
36. Rabinovich, G.A., Toscano, M.A., Jackson, S.S. y Vasta, G.R. (2007) Curr. Opin. Struct. Biol. 

17, 513-520  
37. Brewer, C.F., Miceli, M.C. y Baum, L.G. (2002) Curr. Opin. Struct. Biol. 12, 616-623  
38. Partridge, E.A., Le Roy, C., Di Guglielmo, G.M., Pawling, J., Cheung, P., Granovsky, M., 

Nabi, I.R., Wrana, J.L. y Dennis, J.W. (2004) Science 306, 120-124  
39. Morris, S., Ahmad, N., Andre, S., Kaltner, H., Gabius, H.J., Brenowitz, M. y Brewer, F. (2004) 

Glycobiology 14, 293-300  
40. Dam, T.K. y Brewer, C.F. (2008) Biochemistry 47, 8470-8476  
41. Brewer, C.F., Miceli, M.C. y Baum, L.G. (2002) Curr. Opin. Struct. Biol.12, 616-623  
42. Cooper, D.N., Massa, S.M. y Barondes, S.H. (1991) J. Cell Biol . 115, 1437–1448  
43. Watt, D. J., Jones, G. E. y Goldring, K.. (2004) Glycoconj. J. 19, 615–619  
44. Georgiadis, V., Stewart, H.J., Pollard, H.J., Tavsanoglu, Y., Prasad, R., Horwood, J., Deltour, 

L., Goldring, K., Poirier, F. y Lawrence-Watt, D.J. (2007) Dev. Dyn. 236, 1014-1024  
45. Fowlis, D., Colnot, C., Ripoche, M.A. y Poirier, F. (1995) Dev. Dyn. 203, 241-51 
46. Colnot, C., Fowlis, D., Ripoche, M., Bouchaert, I. y Poirier, F. (1998) Dev.  Dyn.  211, 306-13  
47. Puche, A.C., Poirier, F., Hair, M., Barlett, P.F. y Key, B. (1996) Dev. Biol. 179, 274-87  
48. Colnot, C., Sidhu, S.S., Balmain, N.  y Poirier, F.  (2001) Dev. Biol.  229, 203-214  
49. Pace, K.E., Lebestky, T., Hummel, T., Arnoux, P., Kwan, K. y Baum, L.G. (2002) J. Biol. 

Chem. 277, 13091-13098  
50. Ahmed, H., Du, S.J., O'Leary, N. y Vasta, G.R. (2004) Glycobiology 14, 219-32  
51. Vasta, G.R. (2009) Nature Reviews Microbiol. 7:424-438. 
52. Rabinovich, G.A., Rubinstein, N. y Toscano, M.A. (2002) Biochim. Biophys. Acta 1572, 274-

284 
53. van Die I, Cummings RD. (2010) Glycobiology. 20: 2-12. 
54. Vasta, G.R., Quesenberry, M., Ahmed, H. y O’Leary, N. (1999) Dev. Comp. Immunol. 23, 

401-420 
55. Dias-Baruffi M, Stowell SR, Song SC, Arthur CM, Cho M, Rodrigues LC, Montes MA, Rossi 

MA, James JA, McEver RP, Cummings RD. 2010 (En proceso de publicacion)   



MENSAJE BIOQUÍMICO, Vol. XXXIV  (2010) 

 30 

56. Stowell, S.R., Qian, Y., Karmakar, S., Koyama, N.S., Dias-Baruffi, M., Leffler, H., McEver, 
R.P. y Cummings, R.D. (2008) J. Immunol. 180, 3091-3102  

57. Rabinovich, G.A., Liu, F.T., Hirashima, M. y Anderson, A. (2007) Scand. J. Immunol. 66, 143-
158  

58. Stowell, S.R., Karmakar, S., Stowell, C.J., Dias-Baruffi, M., McEver, R.P. y Cummings, R.D. 
(2007) Blood 109, 219-227  

59. Zúñiga, E., Gruppi, A., Hirabayashi, J. Kasai, K.I. y Rabinovich, G.A. (2001) Infect. Immun. 
69, 6804-6012  

60. Liu, F.T. y Hsu, D.K. (2007) Drug News Perspect. 20, 455-60  
61. Hirashima, M., Kashio, Y., Nishi, N., Yamauchi, A., Imaizumi, T.A., Kageshita, T., Saita, N. y 

Nakamura, T. (2004) Glycoconj J. 19, 593-600  
62. Rossi, B., Espeli, M., Schiff, C. y Gauthier, L. (2006) J. Immunol. 177, 796-803  
63. Yang, R.Y., Rabinovich, G. A. y Liu, F.T. (2008) Expert. Rev. Mol. Med. 10:e17  
64. Ouellet, M., Mercier, S., Pelletier, I., Bounou, S., Roy J., Hirabayashi, J., Sato, S. y Tremblay, 

M.J.  (2005) J. Immunol. 174, 4120-4126  
65. Mercier, S., St-Pierre, C., Pelletier, I., Ouellet, M., Tremblay, M.J., y Sato, S.  (2008) Virology 

371, 121-129  
66. Fogel, S., Guittaut, M., Legrand, A., Monsigny, M. y Hébert, E. (1999) Glycobiology 9, 383-

387  
67. Schröder, H.C., Ushijima, H., Theis C., Seve, A.P., Hubert, J. y Müller, W.E. (1995) J. Acquir. 

Immune Defic. Syndr. Hum. Retrovirol. 9, 340-348  
68. Hsu, D.K., Hammes, S.R., Kuwabara, I., Greene, W.C. & Liu, F.T.  (1996) Am. J. Pathol. 148, 

1661-1670  
69. Kamhawi, S. (2006) Trends Parasitol. 22, 439-445  
70. Kamhawi, S., Ramalho-Ortigao, M., Pham, V.M., Kumar, S., Lawyer, P.G., Turco, S.J., 

Barillas-Mury, C., Sacks, D.L. y Valenzuela, J.G. (2004) Cell. 119, 329-341  
71. Harvell, C.D., Kim, K., Burkholder, J.M., Colwell, R.R., Epstein, P.R., Grimes, D.J., Hofmann, 

E.E., Lipp, E.K., Osterhaus, A.D.M.E., Overstreet, R.M., Porter, J.W., Smith, G.W. y Vasta, 
G.R. (1999) Science 285, 1505-1510  

72. Tasumi, S. y Vasta, G.R. (2007) J. Immunol. 179, 3086-3098  
73. Okumura, C.Y., Baum, L.G. y Johnson, P.J. (2008) Cell Microbiol. 1, 2078–2090  
74. Medzhitov, R. y Janeway, C.A. Jr. (2002) Science 296, 298–300  
75. Varki, A. (2006) Cell 126, 841-845 
 
 

Semblanza del Dr. Gerardo R. Vasta 
 

Gerardo Raúl Vasta. Originario de Buenos Aires, 
Argentina,  realizó las licenciaturas en Zoología y en 
Bioquímica y posteriormente obtuvo el Doctorado en 
Bioquímica por La Universidad Nacional de La Plata, 
Buenos Aires, Argentina (1978), así como el Doctorado 
en Bioquímica en la misma Universidad en 1980. Desde 
1997 es Profesor del Centro de Biotecnología Marina, de 
la Universidad de Maryland, Baltimore, MD, Estados 
Unidos. También es Investigador del Departamento de 
Ciencias Biológicas de la Universidad George 
Washington Washington, DC., desde 1996.  Ha sido 
merecedor de diversos premios a su labor científica tanto 

en Argentina como en EstadosUnidos.  Su línea de investigación está dirigida a identificar los 
aspectos moleculares, bioquímicos y biológicos de la interacción proteína-carbohidrato en la 
inmunidad innata. Ha sido revisor de diversas revistas científicas de difusión internacional como 
el Journal of Biological Chemistry, Biochemistry, Glycobiology entre otras y Editor de Revistas 
como Journal of Experimental Zoology, Fish and Shellfish Immunology, autor de más de 100 
artículos en su especialidad. 



 31 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

LA GENÉTICA DE POBLACIONES PREHISPÁNICAS MEXICANAS 
Y SU IMPORTANCIA  

 
María de Lourdes Muñoz1, Gerardo Pérez-Ramírez1, Álvaro Díaz-Badillo1, y 

María Concepción Morales Gómez2  
1Centro de Investigación y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional. Av. Instituto 

Politécnico Nacional 2508 Col. San Pedro Zacatenco, 07360, México D.F., México 
2Universidad Tecnológica de Tecamac, Edo. México, México 

lmunoz@cinvestav.mx 
 

 
 
 

Resumen  
La mayor parte del material genético que se encuentra en una célula está en el núcleo y 

una pequeña parte esta en las mitocondrias. Las mitocondrias poseen su propio material 
genético con la particularidad de que sólo se transmite por vía materna. Por sus características, 
el material genético mitocondrial ha brindado información muy valiosa sobre la evolución del 
hombre y sus migraciones. Asimismo, su análisis con técnicas de biología molecular y 
bioinformática ha apoyado el desarrollo de nuevas disciplinas tales como la Antropología 
Molecular. A esta disciplina compete el estudio de las relaciones que guardan los individuos 
entre si, o entre poblaciones de distintos lugares y entre las poblaciones a través del tiempo. En 
la actualidad el estudio del DNA mitocondrial ha permitido clasificar a las poblaciones de todo el 
mundo en grupos diferenciados entre sí por los cambios en sus secuencias conocidos como 
haplotipos. En nuestro laboratorio se han obtenido DNA de muestras de restos óseos de 
diferentes sitios arqueológicos de todo el país, datados en diferentes periodos prehispánicos; de 
los cuales hemos obtenido la secuencia de la región hipervariable I del DNA mitocondrial, para 
conocer su haplotipo. Los resultandos hasta la fecha nos muestra que el 86% de los individuos 
estudiados son haplotipo A y el 14% son haplotipo D. Es importante mencionar que también 
estamos haciendo estudios en poblaciones contemporáneas para establecer las relaciones que 
existen entre estas y las prehispánicas. Asimismo, los estudios de la estructuración poblacional 
mestiza contemporánea y prehispánica nos permitirá conocer nuestro pasado, la herencia que 
nos dejaron nuestros antepasados en cuanto a la susceptibilidad a ciertas enfermedades, 
nuestro origen y las migraciones.  

 
 

Palabras clave: Poblaciones humanas, migración, DNA mitocondrial, haplotipo, restos óseos 
antiguos. 
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Abstract 

 
Most of the genetic material is found in the nucleus of the cell and a little quantity is in the 

mitochondria. Nevertheless the mitochondria possess its own genetic material with the 
particularity that is inherited directly by the mother. Mitochondrial DNA studies have contributed 
significantly to the knowledge of human evolution and migration, due to its specific 
characteristics; furthermore its analysis by techniques of molecular biology and bioinformatics has 
supported the development of new disciplines such as the Molecular Anthropology. This 
discipline concerned with the study of the relationship among individuals or between populations 
of different geographic areas and among populations through the time. Currently the study of the 
mitochondrial DNA has allowed the classification of the populations in the entire world in groups 
differentiated by the changes in the sequences known as haplotypes. In our laboratory the DNA 
has been obtained from bone samples of different archaeological sites in Mexico dated at diverse 
prehispanic periods. The sequences of the hypevariable region I of the mitochondrial DNA have 
been obtained and analyzed to determine the haplotype. Results showed that 86% of the 
individuals have haplotype A, and 14% haplotype D. It is important to mention, that we are also 
doing studies in contemporary populations to establish the relationships between them and the 
prehispanic populations. In addition, population structure studies of both the prehispanic and 
contemporary population, will allow us to know our past and the inheritance of our ancestors, the 
susceptibility to certain illnesses, our origin and migrations in the past and present time. 

 
 

Keywords: Human populations, migration, mitochondrial DNA, haplotype, ancient bone remains. 
 
 
 
 
 
Introducción 
 

A través de la historia, los arqueólogos y los antropólogos físicos han estudiado a 
nuestros ancestros mediante el análisis de restos óseos, con el propósito de aumentar el 
conocimiento acerca de la evolución biológica y de la civilización humana así como del 
poblamiento mundial [1,2]. Ahora ambas disciplinas se han asociado con la Biología Molecular 
para dar origen a la denominada Antropología Molecular [3]. 

 
En especial el estudio del DNA mitocondrial (mtDNA) ha hecho grandes aportes al 

conocimiento de la evolución humana durante los últimos años [4]. Posee características que lo 
han convertido en una herramienta útil para investigar la relación del hombre con el resto de los 
primates mediante análisis filogenéticos, así como las migraciones del hombre. 

 
El estudio del mtDNA también puede ayudar a respaldar hipótesis de los pobladores del 

pasado remoto, por ejemplo, para correlacionar si haplotipos específicos son característicos de 
alguna clase social; determinar a qué poblaciones pertenecieron los restos óseos de personas 
que fueron víctimas del sacrificio; establecer si diferentes etapas culturales representan una 
importación de culturas diferentes o el desplazamiento de una población de una cultura por otra, 
etc. [5,6]. 
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El DNA antiguo 
 

El DNA obtenido de restos antiguos se le conoce como DNA antiguo  [7] y proporciona 
información variada que puede ser aplicada a muchos campos de la ciencia como por ejemplo la 
genética de poblaciones, la medicina forense, la antropología física, la taxonomía evolutiva y la 
arqueología. Ésta se ha usado también, para determinar distancias biológicas, enfermedades y 
parentesco en poblaciones humanas. Asimismo, ofrece la posibilidad de establecer las 
características fenotípicas de muestras muy fragmentadas; la determinación del sexo cuando los 
huesos del esqueleto en estudio están muy deteriorados ya que éste se diagnostica 
comúnmente mediante morfoscopía y osteometría [1,3,8,9,10]. 

 
El primer estudio de DNA antiguo se realizó con muestras de piel del cuagga, especie de 

la familia de los équidos que vivió en África del Sur. El estudio de las secuencias del mtDNA 
indicó que el cuagga tenía un estrecho parentesco con estos équidos [11]. 

 
 
El DNA antiguo se ha extraído hasta ahora de múltiples tejidos. Por ejemplo de restos 

congelados, que es donde el DNA se encuentra mejor conservado. Un ejemplo es el DNA 
purificado y caracterizado del músculo de Mamut con una antigüedad de 40,000 años [12]. Los 
restos hallados en pantanos donde se recuperó y secuenció mtDNA de un cerebro humano con 
una antigüedad de 8,000 años [13] es otro ejemplo típico. En huesos humanos se ha aislado 
DNA de restos de 650 años de antigüedad; y se ha logrado la amplificación del mtDNA de 
material óseo de 5,400 años de antigüedad. 

 
 
El análisis del DNA de muestras antiguas es complicado ya que éste se encuentra 

degradado y fragmentado [14,15,16], además de que pueden existir varias fuentes de 
contaminación de DNA exógeno, que pueden alterar el resultado por lo que es indispensable 
analizar junto con las muestras, el DNA de los trabajadores (arqueólogos, antropólogos, 
biólogos, etc.) para discriminar falsos positivos, así como tener áreas de trabajo controladas y 
material estéril [17,18,19]. Otro tipo de contaminación son compuestos del subsuelo de los sitios 
de excavación que inhiben la reacción de la polimerasa.  

 
 

El DNA mitocondrial y los haplogrupos 
 

La mitocondria es un organelo celular que posee DNA propio que codifica para diferentes 
subunidades de proteínas involucradas en la cadena respiratoria. El DNA de las mitocondrias es 
una molécula circular de 16,569 pares de bases (pb) que codifica para rRNA 12S y 16S, 22 
tRNAs y 13 proteínas. Asimismo, contiene una región hipervariable no-codificante [20,21,22].  

 
El mtDNA tiene características que lo hacen útil para estudios de genética de 

poblaciones y evolución. Entre éstas se encuentran su herencia por vía materna (lo que permite 
hacer un estudio de linaje retrospectivo). El mtDNA es una molécula multicopia, hay de 1000 a 
10 000 mitocondrias por célula, no sufre recombinación, por lo que la variación observada es el 
resultado de la adición de mutaciones a través del tiempo; tiene una tasa de mutación superior a 
la del DNA nuclear y finalmente posee sitios polimórficos estables en regiones codificantes que 
se han caracterizado y dieron origen a los llamados haplogrupos [22,23,24]. 

 
Los haplogrupos son familias de DNA mitocondrial que comparten una mutación dentro 

de una población. Un haplotipo es un segmento de DNA que se hereda como una unidad y por lo 
tanto no tiene recombinación. Dos DNA mitocondriales que pertenecen a un mismo haplogrupo 
se pueden distinguir el uno del otro por mutaciones adicionales que pertenecen a haplotipos 
distintos [1,22]. 
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Los haplogrupos son específicos para algunas poblaciones y regiones geográficas, lo 
que ha permitido establecer relaciones entre poblaciones antiguas y contemporáneas, así como 
entre diferentes poblaciones antiguas y entre poblaciones contemporáneas [6]. 

 
Los haplogrupos específicos para las poblaciones del continente Americano son los 

llamados A, B, C y D. El haplotipo A se caracteriza por la ganancia de un sitio de restricción para 
la enzima HaeIII en el nucleótido (nt) 663; el haplotipo B, por la supresión de 9 pb en el nt 8,272; 
el haplotipo C por la ganancia del sitio de restricción AluI en el nt 13,262 y pérdida de un sitio 
HincII en el nt 13,259; el haplotipo D se caracteriza por la pérdida de sitio AluI en el nt 5,176 
[6,23,25]. 

 
También existen mutaciones específicas en la región denominada D-loop que 

corresponden a cada haplogrupo. El haplogrupo A se identifica por 2 cambios, uno en la posición 
16,290 de C→T y el otro en la posición 16,319 de G→A. El haplogrupo B se caracteriza por el 
cambio de T→C en las posiciones 16,189, 16,217 y 16,519. El haplogrupo C se identifica por los 
2 cambios de T→C en la posición 16,298 y C→T en la posición 16,327. Finalmente el 
haplogrupo D se caracteriza por los cambios T→C en el nt 16,325 y T→C en el nt 16,362 
[8,26,27,28]. 

 
 

El DNA Mitocondrial y las migraciones 
 

El estudio del mtDNA ha permitido determinar que todos los linajes maternos actuales 
provienen de la llamada “Eva africana”. El haplotipo más antiguo corresponde al haplotipo L1, 
originado en África hace más de 130,000 años y se encuentra restringido a ese continente. 
Mediante estudios filogenéticos se ha sugerido que hace aproximadamente 60,000-80,000 años, 
hubo una expansión de los habitantes con los haplotipos L2 y L3 que provocó la migración “fuera 
de África” hacia las áreas de Arabia y el Mar Mediterráneo. Todos los haplogrupos actuales son 
descendientes del haplotipo L3, el cual dio origen a los haplogrupos M y N; posteriormente se 
dieron migraciones hacia diferentes rutas: Australia, Papua Nueva Guinea y Asia. En el periodo 
fechado hace aproximadamente de 60,000-30,000 años los haplotipos M y N mutaron para dar 
origen a los haplogrupos fundadores A, B, F y D [29]. 

 
 
La teoría más aceptada es que la entrada del hombre a América fue de Asia, a través del 

estrecho de Bering, aunque existen varias hipótesis acerca de las migraciones realizadas para 
habitar el continente Americano; así como de las características genéticas y culturales de los 
primeros pobladores de América. Una de las propuestas sobre el poblamiento sugiere tres 
migraciones del noreste de Asia durante el Pleistoceno tardío. Los integrantes de la primera 
oleada y algunos de la segunda oleada dieron origen a los Amerindios del sur, norte y centro-
América, la mayor parte de la segunda oleada dieron origen a los Indígenas Na-Dene de Alaska 
y costa del Pacífico norte y la tercera oleada a los Eskimo y Aleut [23,26,30,31]. Los primeros 
estudios del mtDNA en nativos americanos sugieren que tienen relación con poblaciones 
mongoloides asiáticas [6,26,32]. 

 
 
Los estudios sobre mtDNA de poblaciones prehispánicas de México han sido realmente 

muy pocos. Los primeros estudios en México sobre DNA antiguo versaron sobre la purificación 
de DNA de restos óseos antiguos del sitio arqueológico de Monte Albán, Oaxaca [2]. Los 
haplogrupos de estos restos óseos, de la cultura zapoteca, pertenecientes a los años 500 a.C y 
800 d.C. correspondieron al haplogrupo A [33]. El análisis de restos óseos de 25 individuos de 
los periodos Post-clásico y Clásico tardío, pertenecientes al sitio de Xcaret, Quintana Roo, 
mostró que el 48% pertenecieron al haplogrupo A, el 4% al B y el 8% al C [34]. De 34 muestras 
de pobladores prehispánicos de Cholula del Clásico y Posclásico mesoamericanos fue posible 
extraer el mtDNA de 10 muestras, de las cuales 9 correspondieron al haplogrupo A [26]. 
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Historia de las Poblaciones Humanas Prehispánicas 
 

Las sociedades humanas constituyen entidades dinámicas tanto en sentido sincrónico 
como cronológico, pues establecen relaciones entre sí por razones económicas, políticas, 
religiosas y biológicas, refiriéndonos a las genéticas. 

 
Las poblaciones humanas que, por primera vez, ocuparon el hoy territorio de la 

República Mexicana dentro del marco de la evolución humana, pertenecieron a la especie Homo 
sapiens sapiens. Vestigios arqueológicos de su actividad en territorio nacional datan de 
alrededor de hace 40,000 años y restos de sus osamentas datan de aproximadamente 30,000 
años, como por ejemplo el llamado “Hombre del Metro”, localizado durante la construcción de la 
estación Balderas de dicho servicio de transporte público en el año de 1968. 

 
Las poblaciones eran nómadas y con una subsistencia que dependía exclusivamente de 

los recursos naturales que tomaban del medio ambiente, conocidos como cazadores-
recolectores. Los grupos eran pequeños de entre 15 y 20 personas y se encontraban dispersos 
según lo permitiera la abundancia de los alimentos. Este tipo de subsistencia perduró 
aproximadamente del 40,000 al 7,000 a. C., periodo conocido como Paleolítico. 

 
Un cambio crucial tanto en la subsistencia como en la organización social fue 

consecuencia de la incipiente agricultura, evidencia que quedó registrada en abrigos rocosos del 
estado de Puebla, y la subsecuente domesticación de cultivos como el maíz, calabaza aguacate, 
chile y frijol. Este proceso tomó cerca de 5,000 años. Las poblaciones entonces fueron 
sedentarias y pudieron albergar mayor número de personas. 

 
Estas primeras aldeas estaban dispersas entre sí, eran autosuficientes y su organización 

social era de carácter igualitario. Si bien ya eran agrícolas, los recursos obtenidos de la caza, 
pesca y recolección seguían siendo importantes para la subsistencia. Ejemplos de estas aldeas 
se encuentran en la costa del Pacífico de Chiapas, en el sur de Veracruz, en el Valle de Oaxaca 
y en el centro de México cerca de las zonas lacustres. Entre el 1,800-1,400 a.C. se observa una 
creciente complejidad social y económica de la vida aldeana ya que existen mayores contactos 
entre distintos grupos formándose redes primitivas de comercio a larga distancia en materias 
primas de uso básico como lo fue la obsidiana. Para este tiempo ya existen indicios de 
diferencias de estatus social al interior de las aldeas, es decir determinados individuos adquieren 
mayor importancia en virtud de sus conocimientos o habilidades.  

 
La primer sociedad claramente estratificada de Mesoamérica fue la sociedad Olmeca 

que se desarrolla entre el 1,200-400 a. C. con centros como San Lorenzo, Laguna de los Cerros, 
Tres Zapotes y La Venta, en Veracruz y Tabasco. En la sociedad Olmeca se observa una 
marcada división del trabajo, por ejemplo, los artesanos especializados como los escultores y los 
que trabajaban el jade. La estratificación social de la sociedad quedó magistralmente plasmada 
en los monumentos de piedra conocidos como “tronos”, pues representan el vínculo que existía 
entre los antepasados divinos y el gobernante. Estos monumentos constituyeron la justificación 
simbólica del derecho que tenían los miembros de determinado linaje a gobernar. 

 
Los olmecas establecieron una red de comercio a larga distancia para procurarse 

recursos de los cuales no disponían localmente como lo fueron el jade, la serpentina, obsidiana, 
magnetita, ilmenita, que llegaban de Guerrero, Puebla, Oaxaca, Hidalgo y Guatemala. Debido a 
esto la cerámica y escultura Olmeca se comienzan a encontrar en sitios distantes de la Cuenca 
de México (Tlatilco), en la costa del Pacífico Chiapaneco, Oaxaca y Guerrero. En ocasiones los 
objetos forman parte de la ofrenda funeraria de individuos de las regiones mencionadas. Si bien 
los objetos pudieron haber llegado por medio de intercambio al considerárseles objetos de 
prestigio, no está cancelada la posibilidad de que individuos olmecas emigraran y eventualmente 
contribuyeran, en algún grado, al mestizaje de aquellas regiones. 
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Los sitios olmecas establecieron además una red de influencia regional en la que las 
capitales olmecas fungieron como centro rector (el corazón económico, político e ideológico) de 
otros sitios secundarios y aldeas contiguas. Diversas razones provocaron el paulatino declive de 
los centros olmecas, pero en cada caso la jerarquía de sitios en torno a cada capital en su 
momento se vio fracturada provocando el abandono de sitios y con ello el movimiento o 
migración de individuos a regiones circunvecinas. 

 
Sin embargo, en las sociedades mesoamericanas los movimientos migratorios no sólo 

obedecieron a motivos culturales sino también en ocasiones a fenómenos naturales. Tal es el 
caso de lo sucedido en Cuicuilco, centro religioso del Periodo Preclásico Terminal localizado en 
el sur de la Cuenca de México. Este fue uno de los asentamientos más importantes del centro de 
México pues cubrió una extensión de aproximadamente 5 km cuadrados y su población habría 
alcanzado algunos miles de personas. Sin embargo entre el 200-100 a.C., este sitio fue 
despoblado a consecuencia de la erupción del volcán Xitle. 

 
Sin duda uno de los sitios más importantes en la historia de Mesoamérica lo fue la 

ciudad de Teotihuacán (200 a.C.-800 d.C.) perteneciente al Periodo Clásico. La ciudad fue 
erigida en un lugar estratégico pues se hallaba en la ruta de acceso más directa entre la región 
de la Costa del Golfo y la Cuenca de México. Si bien otros factores influyeron también para elegir 
el lugar, por ejemplo los yacimientos de obsidiana y la presencia de manantiales. 

 
Teotihuacán fue una urbe cosmopolita (pluriétnica) pues en sectores específicos de la 

ciudad habitó gente de origen oaxaqueño, de la Costa del Golfo y también del occidente. Esto se 
ha identificado gracias a la presencia de cerámica y a la práctica de costumbres funerarias 
propias de aquellas regiones. Además en el área maya en los sitios de Tikal y Kaminaljuyú, 
ambos en Guatemala, la cual se encontraba en su esplendor. También se han encontrado 
tumbas de individuos de la élite cuya ofrenda asociada incluye cerámica importada de 
Teotihuacán; lo que sugiere la posibilidad de que personas de la élite teotihuacana participaran 
de manera destacada en el gobierno de esos sitios, o que estableciera alianzas matrimoniales 
con la clase gobernante de otras regiones. 

 
Dada su posición estratégica Teotihuacan fue el centro de una amplia red de intercambio 

en la Mesoamérica del Clásico, resaltando su importancia económica, política y religiosa. Para el 
momento de su apogeo (500 d.C.) la ciudad se extendía sobre una superficie de 20 km 
cuadrados y alcanzó una población de poco más de 100,000 personas. Los recintos de la 
nobleza estaban lujosamente decorados con pintura mural cargada de simbolismo político-
religioso. La traza y simetría de la ciudad no tuvieron paralelo en el México antiguo así como las 
dimensiones de la arquitectura y los espacios públicos (plazas).  

 
Teotihuacan constituyó un elemento de cohesión y punto de referencia para las 

poblaciones mesoamericanas. Sin embargo, diversos factores fueron paulatinamente minando 
su estabilidad e influencia que a la postre llevarían a su caída y colapso (700-900 d.C). De los 
factores que influyeron se ha considerado el deterioro ecológico provocado por las dimensiones 
propias de la urbe, ya que las tareas de construcción que demandaban, incidieron negativamente 
en los bosques aledaños, provocando un clima menos húmedo con sequías más prolongadas y 
por ende el deterioro en el rendimiento agrícola; la competencia política de otros sitios; y por 
supuesto los conflictos políticos internos. 

 
El colapso de Teotihuacan y su abandono tuvo grandes implicaciones sociales, ya que 

generó un reordenamiento político en el que intervinieron sitios como Xochicalco, Cacaxtla, 
Cholula, en el Altiplano Central, El Tajín en la Costa del Golfo y Monte Albán situado en el Valle 
de Oaxaca. La gran cantidad de población que alguna vez habitó la ciudad también sufrió un 
paulatino reacomodo demográfico impactando principalmente a los asentamientos que ya 
existían en la Cuenca de México y que formaban parte del área de influencia teotihuacana más 
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inmediata y se crean nuevos asentamientos en las inmediaciones de los lagos de Texcoco, 
Chalco y Xochimilco. 

 
Todos estos eventos se sugieren basados en estudios realizados por los antropólogos y 

los arqueólogos. La descripción anterior forma parte del desarrollo de las sociedades del México 
prehispánico mostrándonos los fenómenos sociales y naturales que obligaron el movimiento de 
los individuos en la geografía del territorio Mexicano y sus implicaciones en el proceso de 
mestizaje. De ahí nace nuestro interés de estudiar en forma conjunta con las disciplinas 
antropológicas y de la genética, para tener un conocimiento más preciso de la historia de los 
pobladores del México antiguo y contemporáneo. Asimismo, estos estudios nos permitirán 
conocer las migraciones de las poblaciones y elucidar en el futuro los factores genéticos de 
susceptibilidad a enfermedades heredadas por nuestros ancestros indígenas. 

 
Ahora, para conocer más acerca de las poblaciones prehispánicas mexicanas es 

necesario el estudio de la información genética del mtDNA en restos de poblaciones antiguas. 
Tenemos la fortuna de ser uno de los países con un alto número de restos humanos antiguos. 
Los antropólogos han registrado 25,000 sitios arqueológicos de los cuales solo 160 han sido 
explorados y solo 140 han sido abiertos al público. 

 
Gracias a nuestra colaboración con los antropólogos y arqueólogos hemos tenido acceso 

a 20 muestras de restos óseos ubicados en el periodo precerámico del Distrito Federal, Estado 
de México y Puebla. Además, de 47 muestras de Monte Alban, 15 muestras de Teotihuacan, 4 
muestras de Bonampak, 1 muestra de Palenque, 6 muestras del Templo Mayor, 20 muestras de 
sitios Olmecas; así como de dos muestras de momias, una de 2,000 años de antigüedad de la 
Sierra Gorda Queretana y la otra de la región Tarahumara (Figura 1, Tablas 1 y 2).  

 

 
 
Figura 1. Mapa de localización de los sitios arqueológicos en estudio. 
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Tabla 1. Sitios arqueológicos. Descripción de los sitios de excavación. 
 
Monte Albán  
 

El clímax de la cultura Zapoteca fue entre los años 600-900 D.C. Los 
Mixtecos usaron las tumbas de los Zapotecos para sus entierros, 
cuando éstos abandonaron el sitio en la cima de la montaña.  

Palenque  Fue una ciudad donde las piezas m piezas arquitectónicas fueron 
dedicadas a la religión. En 1940 se descubrió una escalera bajo el 
piso del clásico tardío del Templo de las Inscripciones. Encontraron 
una cripta que contenía una loza derrumbada. 

Cenote, X-Batún, 
Umán, San Antonio 
Mulix 

Los mayas asociaban los cenotes con los dioses de la lluvia llamados 
Chacs a los que les hacían sacrificios en su honor arrojando objetos y 
humanos. 

Bonampack.  
 

Un templo en este sitio contiene los mejores murales mayas 
conocidos. Pintados alrededor del año 800 y descubiertos en 1046, 
estos murales coloridos muestran el inicio y el final de una ceremonia 
muy elaborada. 

Chilon, Aquiles 
Serdan y Loma del 
Zapote .  

Población Olmecas que fue la más avanzada por sus logros 
culturales, con la mayor expansión geográfica. Influyo sobre las 
culturas de la zona maya, Oaxaca, el centro de México y el estado de 
Guerrero. 

Tenochtitlan.  La capital mexica, Tenochtitlán, fue fundada por los tenochcas en la 
primera mitad del siglo XIV (1325 o posiblemente 1345). 

Teotihucan  Fue la primera gran ciudad del Nuevo Mundo, centro de las fuerzas 
política y cultural más poderosas de Mesoamérica en el Período 
Clásico Temprano. 

Toluquilla.  El punto culminante de la ciudad fue en la época Teotihuacana (100- 
200 D.C.). En los inicios del comercio Teotihuacano, donde hubo 
intercambio de cinabrio (tinte rojo, mercurio) por objetos 
Teotihuacanos (conchas, obsidiana, etc.). 

Sierra Gorda, 
Altamira, Queretaro.  

La momia, Pepita con 2300 años de edad, vestida con algodón y 
plumaje de cigüeña fue encontrada en 2002 en una cueva de Altamira, 
Querétaro.  

Tarahumara,  Quienes habitaron el sur de Chihuahua pertenecía a la familia 
lingüística Yuto-nahua que originalmente ocupaban más de 28000 
kilómetros cuadrados de terreno montañoso. Hoy en día, los 
Tarahumaras son un pueblo cuya riqueza espiritual e ideológica que 
les da una fuerte identidad cultural. 

 
 
Hemos secuenciado la región hipervariable I de 40 muestras para conocer su haplotipo y 

para poder hacer estudios de migración de las poblaciones prehispánicas. De estas poblaciones 
hemos observado que el 86% pertenecen al haplotipo A y 14% son haplotipo D. En la Figura 2 
observamos el estudio filogenético de 2 secuencias provenientes de muestras de Monte Albán. 
Estas dos muestras se agruparon en la rama del haplotipo D junto con secuencias 
contemporáneas de otros lugares del mundo. Para poder tener las relaciones entre las 
poblaciones prehispánicas con las contemporáneas también nos hemos dado a la tarea de 
estudiar las poblaciones contemporáneas mestizas mexicanas. Dentro de estas poblaciones 
hemos encontrado tanto los haplogrupos típicos del continente Americano A, B, C y D, así como 
algunos haplogrupos Europeos.  
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Tabla 2. Localización de las muestras de restos óseos antiguos en México. 
 

Muestra Localidad Epoca Edad 
PRECERAMICO PEÑÓN DEL MÁRQUEZ E2 
PRECERAMICO PEÑÓN DEL MÁRQUEZ E1 
PRECERAMICO CUEVA DEL TECOLOTE 
PRECERAMICO STA MA ASTAHUACA E1 
PRECERAMICO STA MA ASTAHUACA E3 
PRECERAMICO CUEVA DEL TEXCAL 

Distrito Federal 
Distrito Federal 
Hidalgo 
Distrito Federal 
Distrito Federal 
Puebla 

7000 a.C. 
7000 a.C. 
7000-5000 a.C. 
9000 a.C. 
9000 a.C. 
5000-2500 a.C. 

Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 

OLMECA LOMA_ZAPOTE_22ª 
OLMECA SAN_LORENZO_R-1 
OLMECA AQUILES_SERDAN_59A 
OLMECA CHILO_64A 
OLMECA CHILO_66A 
OLMECA CHILO_R-3 
 

Veracruz 
Veracruz 
Chiapas 
Chiapas 
Chiapas 
Chiapas 
 

1000-1200 a.C. 
  700-900 a.C. 
1200-1400 a.C. 
1200-1400 a.C. 
1200-1400 a.C. 
1200-1400 a.C. 
 

Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 

MEX_MON_ALBAN_E5L 
MEX_MON_ALBAN_E21L 
MEX_MON_ALBAN_T2L 
MEX_MON_ALBAN_T2L 
MEX_MON_ALBAN_T8 
MEX_MON_ALBAN_T7 
MEX_MON_ALBAN_E9L 

Oaxaca 
Oaxaca 
Oaxaca 
Oaxaca 
Oaxaca 
Oaxaca 
Oaxaca 

100 bc-650 a.C.  
100 bc-650 a.C.  
100 bc-650 a.C.  
100 bc-650 a.C.  
100 ac- 250 a.C. 
350 ac- 500 a.C. 
500 ac- 800 a.C. 

Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 

CENOTE MAYA 
MOMIA TARAHUMARA F9 
BONAMPAK_E-1 
BONAMPAK_E-2 
BONAMPAK_E-3 
BONAMPAK_E-4 

Chiapas 
Chihuahua 
Chiapas 
Chiapas 
Chiapas 
Chiapas 

ND. 
ND. 

580 ac-800 a.C. 
580 ac-800 a.C. 
580 ac-800 a.C. 
580 ac-800 a.C. 

Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 

MEX PEPITA SG MOMIA 
MEX_TEOTIHUACAN_M7T 
MEX_TEOTIHUACAN_M20T 
MEX_TEOTIHUACAN_M15T 
MEX_TEOTIHUACAN_M5T 
MEX_TEOTIHUACAN_M19AT 
MEX_TEOTIHUACAN_M10T 
MEX_TEOTIHUACAN_M11AT 

Querétaro 
México 
México 
México 
México 
México 
México 
México 

500 ac 
800 ac-1100 a.C. 
800 ac-1100 a.C. 
800 ac-1100 a.C. 
800 ac-1100 a.C. 
800 ac-1100 a.C. 
800 ac-1100 a.C. 
800 ac-1100 a.C. 

2.5  
Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 
Adulto 

MEX_TEMPLO_MAYOR_OF111N 
MEX_TEMPLO_MAYOR_OF111N 
MEX_TEMPLO_MAYOR_OF11_83B 
MEX_TEMPLO_MAYOR_OF11_83A 
MEX_TEMPLO_MAYOR_OF11_54 
MEX_TEMPLO_MAYOR_OF111 

Distrito Federal 
Distrito Federal 
Distrito Federal 
Distrito Federal 
Distrito Federal 
Distrito Federal 

1440 – 1460 d.C. 
1440 – 1460 d.C. 
1461 – 1481 d.C. 
1461 – 1481 d.C. 
1461 – 1481 d.C. 
1502 – 1520 d.C. 

4-5 
4-5 
20-25 
20-25 
20-25 
4-5 

 
 

Es primordial mencionar la importancia que tienen estos estudios ya que nos permitirán 
conocer con mayor precisión la migración de las poblaciones prehispánicas; haplogrupos que 
probablemente no se encuentran en las poblaciones contemporáneas debido a que se han 
perdido en el tiempo; y conocer a largo plazo la herencia que nos dejaron las poblaciones 
prehispánicas en referencia a la susceptibilidad a enfermedades. Esto será posible gracias a que 
además de estudiar al mtDNA también estamos realizando estudios del DNA Autosomal en 
colaboración con otros investigadores. 
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Figura 2. Árbol filogenético de máxima verosimilitud. Se alinearon las secuencias de dos 
muestras de Monte Alban (MEX_MON_ALBAN_T8, MEX_MON_ALBAN_T7) con 
secuencias de individuos de otras poblaciones contemporáneas obtenidas del GenBank.  
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Resumen  
Las enfermedades neurodegenerativas incluyen: la afectación de las motoneuronas 

como en la esclerosis lateral amiotrófica (ELA) y del control motor en la enfermedad de 
Parkinson (EP); factores genéticos dominantes como en la enfermedad de Huntington (EH) y 
trastornos de la memoria como en la enfermedad de Alzheimer (EA). Estudios epidemiológicos y 
experimentales demuestran diversos factores de riesgo, como la edad, defectos genéticos, 
anormalidades en enzimas antioxidantes, excitotoxicidad, anormalidades del citoesqueleto, 
autoinmunidad, deficiencia de minerales, estrés oxidativo (EO), toxicidad metabólica, 
hipertensión y desordenes vasculares. El EO desempeña un papel importante en la patología de 
las enfermedades neurodegenerativas dado que daña a ácidos nucleicos, proteínas, lípidos y 
potencialmente promueve la apertura del poro de transición mitocondrial, lo cual a su vez puede 
estimular la producción de especies reactivas de oxígeno (EROs). En las enfermedades 
neurodegenerativas, la generación de altos niveles de EROs y una disminución en la 
participación de mecanismos antioxidantes resulta en muerte neuronal. El mecanismo de daño 
responsable de la neurodegeneración aún no está totalmente esclarecido, por lo que las terapias 
no ofrecen aún una cura real ante estos padecimientos. Existen tratamientos disponibles 
clínicamente y otros más que se exploran experimentalmente, entre ellos se incluye, la 
administración de antioxidantes, tales como los carotenoides, flavonoides y vitaminas entre otros.  
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Abstract 

 
Neurodegenerative diseases include: the damage of motoneurones or motor pathways as 

it occurs in lateral amyotrophic sclerosis (ALS) and Parkinson´s disease (PD); the participation of 
genetic factors as in Huntington´s disease (HD), and memory impairment seen in Alzheimer´s 
disease (AD). Epidemiological and experimental studies have demonstrated the participation of 
risk factors such as age, genetic defects, abnormal antioxidants enzymes, excitotoxicity, 
abnormalities in cytoskeleton, autoimmunity, mineral deficiency, oxidative stress, metabolic 
toxicity, hypertension and vascular disorders. Oxidative stress plays an important role in the 
pathology of neurodegenerative diseases due the damage on nucleic acids, proteins, lipids and 
potentially promoting the opening of the mitochondrial transition pore which further increases 
reactive oxygen species (ROS) production. In neurodegenerative diseases the high rate 
production of ROS in addition to a down regulation of antioxidants mechanism results in neural 
death. The mechanism responsible of damage in neurodegeneration is not fully known; therefore 
current therapies cannot offer a real cure. There are experimental therapies used both in humans 
and animal models, these include administration of antioxidants like carotenoids, flavonoids and 
vitamins among others.  

 
 

Keywords: Neurodegenerative diseases, oxidative stress, reactive oxygen species, antioxidants. 
 
 
 
 
 
Introducción 
 

Los radicales libres (RL) son moléculas o átomos que portan uno o más electrones 
desapareados y son altamente reactivos. Pueden reaccionar con macromoléculas orgánicas 
conduciendo a daño celular y tisular, y consecuentemente a pérdida de la funcionalidad. Es 
conocido que los RL inducen daño oxidativo y este evento es importante en la fisiopatología de 
varias enfermedades humanas, incluyendo algunas que afectan al sistema nervioso [1]. La 
mayoría de las especies reactivas de oxígeno (EROs) que normalmente se producen en los 
sistemas biológicos provienen del metabolismo oxidativo mitocondrial, de la actividad de la 
enzima xantina oxidasa y en menor proporción de la autoxidación de catecolaminas y 
hemoproteínas que ocurren en el citoplasma, membrana nuclear, retículo endoplásmico y 
peroxisomas. Se denomina EROs al radical hidroxilo (.OH), al anión superóxido (O2

.-) y peróxido 
de hidrógeno (H2O2). Otro grupo de radicales libres que participan en procesos de 
transformación de las macromoléculas orgánicas son las especies reactivas del nitrógeno (ERN) 
entre las que se ubica principalmente al óxido nítrico (·ON). Los EROs pueden interactuar con el 
·ON formando nuevas especies como lo es el anión peroxinitrito (ONOO-), con alto poder 
oxidante.  

 
El organismo tiene varios mecanismos de defensa para el control de una excesiva 

producción de RL, a través de enzimas antioxidantes como la superóxido dismutasa (SOD), 
catalasa (Cat), y glutatión peroxidasa (GPx) [2] y de atrapadores de RL y antioxidantes como el 
glutatión reducido (GSH), el ascorbato o vitamina C [2] y el β-caroteno, precursor de la vitamina 
A [2,3]. Sin embargo, cuando la generación de RL excede la capacidad de defensa antioxidante, 
se genera un estrés oxidativo (EO), causando daño tanto al ADN como a proteínas y lípidos [2]. 
El estrés oxidativo es el producto combinado de una excesiva formación de EROs y ERN y de 
una disminución en la eficacia de los sistemas antioxidantes endógenos. Estos factores 
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confluyen en la alteración estructural y funcional de las macromoléculas orgánicas, llevando a las 
células afectadas a procesos disfuncionales y a la muerte por necrosis o apoptosis.  

 
Una de las especies radicales más agresivas y nocivas es el .OH, el cual puede 

producirse en el cerebro bajo condiciones fisiológicas [4].  El .OH, puede ser producido de novo 
por las células a partir de la transformación del radical O2

.- y del H2O2 a través de la reacción de 
Fenton, o bien, a partir de la descomposición del ONOO-. Diversas vías metabólicas pueden 
producir O2

.- ó H2O2 en el cerebro [2]. El calcio (Ca2+) intracelular desempeña un papel crítico en 
la formación de EROs, a través de canales asociados a receptores de tipo N-metil-D-aspartato 
(NMDA) activados por los aminoácidos excitadores.  

 
 
El EO y la neurodegeneración 
 
El sistema nervioso central (SNC), incluyendo el cerebro, médula espinal y nervios 

periféricos, es rico en ácidos grasos insaturados y hierro (Fe3+) [2]. El alto contenido de lípidos 
del tejido nervioso central, acoplado con una alta actividad metabólica lo hace particularmente 
vulnerable al daño oxidativo [5]. Se ha descrito que el Fe es esencial en el cerebro, 
particularmente durante el desarrollo, pero altas cantidades pueden llevar a la generación de 
daño en las células cerebrales debido a que los iones Fe3+ pueden conducir al estrés oxidativo, 
vía su acción catalizadora, formando consecuentemente EROs [6]. Existen evidencias solidas de 
que el estrés oxidativo es un factor que participa en la patogénesis de varias enfermedades 
neurodegenerativas, tales como: enfermedad de Parkinson [7], enfermedad de Alzheimer [8], 
enfermedad de Huntington y esclerosis lateral amiotrófica (ELA) [9]. Las evidencias incluyen 
reportes de disminución en la actividad enzimática antioxidante en pacientes con enfermedad de 
Huntington y enfermedad de Parkinson [10]. También está evidenciada la participación de estrés 
oxidativo contribuyendo a la  lipoperoxidación y la oxidación del ADN en la substantia nigra (SN), 
área cerebral afectada en la enfermedad de Parkinson [11]. En la enfermedad de Alzheimer y en 
la enfermedad de Huntington se ha descrito también un aumento en la  lipoperoxidación, 
oxidación de ADN y oxidación de proteínas [12,13]. 

 
 

Enfermedades neurodegenerativas 
 

Enfermedad de Parkinson (EP) 
 
Clínica. El cuadro clínico descrito en 1817 por James Parkinson en su Ensayo sobre la 

Parálisis Agitante merece el nombre de enfermedad de Parkinson. La sintomatología de la 
enfermedad describe la presencia simultánea de hipertonía de un tipo especial, de acinesia y de 
temblor en reposo.. ,que aparece típicamente en la segunda mitad de la vida, su evolución es de 
progresión lenta y se producen lesiones anatómicas que van a afectar selectivamente a la SN del 
mesencéfalo. Se han descrito síndromes parkinsonianos de etiologías diversas. Su forma 
idiopática es probablemente la enfermedad neurodegenerativa más frecuente en México. Su 
diagnóstico es clínico y su confirmación es anatomopatológica. Macroscópicamente con la 
despigmentación de la SN y microscópicamente con los depósitos de Fe en dicho núcleo y la 
presencia de cuerpos de inclusión citoplásmicos, los llamados cuerpos de Lewy que tienen como 
principal componente una proteína malformada y agregada, la α-sinucleina [14]. También se 
puede afectar uno o ambos lados del cuerpo y la magnitud de la pérdida funcional puede variar. 
Los síntomas pueden ser leves al principio, por ejemplo, el paciente puede tener temblor leve o 
una sensación ligera de que una pierna o un pie están rígidos y se arrastra. Los síntomas 
abarcan: disminución de movimientos automáticos; dificultad para deglutir y babeo; alteración del 
equilibrio y la marcha;  falta de expresión facial;  dolores musculares; problemas con el 
movimiento; rigidez muscular con resistencia en rueda dentada; temblores; habla más tranquilo y 
lento; postura encorvada; seborrea; depresión, ansiedad, estrés y tensión, confusión y demencia. 
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La causa de la neurodegeneración de las células dopaminérgicas es desconocida a 
pesar de los avances en el conocimiento de los fenómenos neuroquímicos que subyacen a esta 
patología. Actualmente existe un gran interés por estudiar el proceso de degeneración neuronal y 
en particular el estudio del estrés oxidativo. Se sabe que pacientes con predisposición genética a 
ser más susceptibles a las neurotoxinas ambientales generadoras de reacciones oxidativas, son 
los que presentan una muerte neuronal mayor [15]. Los agentes tóxicos como el 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) y el paraquat sustentan dicha hipótesis, ya que inducen la 
producción de RL inestables que interactúan con los lípidos poliinsaturados de las membranas y 
llevan a la muerte neuronal específica de las células de la SN, pars compacta (SNpc), tal como 
ocurre en el Parkinson idiopático [16]. Algunos estudios en cerebros post mortem de pacientes 
con la enfermedad, revelaron un aumento en los niveles de la lipoperoxidación, lo cual se asocia 
a un incremento en los niveles de Fe en la SNpc [17]. Así, también en el líquido cefalorraquídeo 
(LCR) se encontraron una disminución en los sistemas de defensa antioxidante y bajo contenido 
de glutatión reducido (GSH) [18]. 

 
Experimental. la SNpc, es la región cerebral dopaminérgica más afectada durante el 

establecimiento de la enfermedad, presentando en etapas tempranas, alteraciones bioquímicas 
tales como disminución en los niveles de glutatión reducido (GSH) y disminución en la respuesta 
antioxidante; reducción en la actividad del Complejo I de la cadena de transporte de electrones 
mitocondrial acompañada de una generación excesiva de O2

.-, sobreproducción de .ON a causa 
de la sobre expresión de la isoforma inducible de la sintasa del óxido nítrico (SONi), así como el 
incremento en el contenido total de Fe en esta región cerebral [19]. Además, la disminución en 
los niveles de GSH representa uno de los defectos bioquímicos tempranos más importantes [20, 
21]. La relación entre GSH/GSSG (glutatión oxidado) disminuye durante la degeneración 
neuronal, lo cual favorece la formación de RL. Por otro lado, estudios de resonancia magnética 
espectroscópica, en pacientes con Parkinson demostraron la disminución cortical y subcortical 
en el metabolismo de la glucosa y aumento del lactato cortical [22], sugiriendo alteraciones del 
metabolismo energético. En relación a esto se reportó una disminución hasta de un 40% en la 
actividad del complejo I en plaquetas y músculo estriado de pacientes con la enfermedad [23], 
así mismo, se reportó en tejido nervioso una disminución del 30-40% en la actividad del complejo 
I en la SNpc [24] y en la corteza frontal [25] de cerebros post mortem. El desacople en la cadena 
transportadora de electrones causa un aumento de hasta siete veces más en la formación del 
radical O2

.-, así como de H2O2 [26], el cual también se ve incrementado por el recambio de 
dopamina, así como el metabolismo oxidativo de la monoamino oxidasa y a la auto oxidación de 
la dopamina más la formación de radicales quinonas (•QDA). Actualmente, el incremento en el 
contenido de Fe de la SNpc de pacientes con Parkinson se ha convertido en un factor clínico de 
diagnóstico con una especificidad del 96% [27]. El Fe interactúa con el H2O2 y con la 
neuromelanina de forma reversible, modificando el estado redox del metal entre su estado 
ferroso y férrico (Fe2+ y Fe3+, respectivamente), con la resultante formación cíclica del radical .OH 

[6] (Figura 1). 
 
Por otro lado, lagunos pacientes presentan una sobreproducción de .ON cerebral 

mediada por un incremento de Ca2+ que activa al receptor de tipo NMDA. El .ON participa en la 
citotoxicidad mediada por macrófagos y neutrófilos en la SNpc [28]. El ONOO- es capaz de 
producir una reacción espontánea con los metales de transición de las metaloproteínas en los 
centros Fe-azufre de un considerable número de enzimas. y es considerado un factor causante 
del daño neuronal dopaminérgico en la enfermedad de Parkinson. La estabilidad inusual del 
ONOO- contribuye a su toxicidad, ya que le permite difundir lejos de su sitio de formación y 

producir también la oxidación de macromoléculas celulares. Un índice de formación de ONOO- 
son los residuos de tirosina libre y proteínas que el agente es capaz de nitrar [29]. Es así que, 
alteraciones en el estatus del .ON se relacionan con  el padecimiento y constituyen un indicador 
importante de daño oxidante y nitrérgico en pacientes que cursan con esta enfermedad. 
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Figura 1. Ilustración del catabolismo de la DA por la acción de la MAO-B, así como la 
auto-oxidación de la DA. Modificado a partir de Gerlach et al., 1994. 
 
 
Después de aproximadamente 50 años de investigación sobre la enfermedad de 

Parkinson, aún no existe un tratamiento eficaz. La terapia actual está dirigida a reducir los 
síntomas y no así su progresión. La L-DOPA, precursora de la dopamina reduce los síntomas 
motores y es el fármaco más utilizado desde hace más de 40 años. Sin embargo, se estima que 
aproximadamente el 50% de los pacientes desarrollan complicaciones en los primeros 5 años de 
tratamiento [30]. Existe la terapia protectora, dirigida a preservar las neuronas remanentes, la 
cual administrada con el tratamiento farmacológico sintomático puede, a largo plazo, mejorar la 
expectativa de los pacientes con la enfermedad. Dado que el estrés oxidativo está presente  en 
la enfermedad de Parkinson, existe la propuesta de que compuestos antioxidantes como el 
selenio, las vitaminas y la coenzima Q10 (CoQ10) tengan propiedades neuroprotectoras. El 
selenio es un elemento traza que se incorpora a las cisteínas de la GPx y selenoproteínas 
formando a la selenocisteina [31]. Las vitaminas C y E actúan como atrapadores primarios de 
RL. A pesar de que en estudios clínicos no fue posible encontrar efectos neuroprotectores, 
después de la administración de vitamina E, si se demostró que dosis altas de vitamina C y E 
retrasan la necesidad de la terapia sintomática durante 2.5 años [10,32]. La CoQ10 o ubiquinona 
es un antioxidante potente atrapador de RL, además de ser un cofactor de las proteínas en la 
cadena transportadora de electrones y una molécula energética esencial dentro de esta cadena 
[33]. Datos recientes demuestran que la administración de dosis altas de CoQ10 (1200 mg/día) en 
pacientes con Parkinson disminuyeron el deterioro de las funciones cuando fue evaluado en la 
escala UPDRS [33]. Sin embargo, a causa de los resultados contradictorios en los diferentes 
protocolos clínicos aún no hay cifras definitivas en la literatura. 
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Enfermedad de Alzheimer  
 
Clínica. La demencia es un síndrome de deficiencia cognoscitiva definido por los criterios 

del DSM-IV como un deterioro de la memoria y al menos una de las siguientes alteraciones: 
trastornos del lenguaje o afasia, pérdida de adquisiciones motoras o apraxia, del reconocimiento 
de texturas, sonidos, formas, caras o agnosia y finalmente de las funciones ejecutivas que son 
abstracción, secuenciación y planeación. Los criterios de demencia contemplan una intensidad 
de estos trastornos suficiente para tener una repercusión social y funcional en los pacientes. La 
prevalencia de demencias en sujetos de más de 65 años de edad en los Estados Unidos es 
aproximadamente de 6 a 10%. La enfermedad de Alzheimer, representa dos tercios de estos 
casos por lo que se trata de la primera enfermedad neurodegenerativa en ese país donde la 
prevalencia es de más de 4 millones de casos [34]. Los criterios de demencia del tipo Alzheimer 
también están detallados en el manual DSM-IV, pero en la práctica neurológica se usan más los 
criterios NINCDS-ADRDA que definen claramente el diagnóstico de Alzheimer como posible, 
probable o definitivo. 

 
El padecimiento es un desorden neurodegenerativo que se manifiesta clínicamente por 

la pérdida progresiva de la memoria, deterioro cognitivo, desorientación espacial y la pérdida de 
independencia del paciente [35]. Su progresión  se asocia a cambios bioquímicos como el déficit 
colinérgico, el daño metabólico neuronal derivado de la excitotoxicidad por glutamato y el estrés 
oxidativo [36]. Anteriormente se consideraba que la edad era el principal factor de aparición de 
este tipo de demencia; sin embargo, en la actualidad se establece que su origen es multifactorial. 
Uno de los factores de riesgo que está asociado a un inicio temprano es la predisposición 
genética. Algunas mutaciones puntuales en la región codificante del péptido β amiloide en su 
proteína precursora (PPA; proteína precursora del amiloide), las mutaciones familiares en genes 
de las presenilinas (PS1/PS2) y la presencia del alelo ε4 de la apolipoproteína E son eventos que 
favorecen el daño oxidativo [37]. 

 
La característica neuropatológica de la enfermedad es la presencia de agregados 

extraneuronales de β amiloide, las cuales forman a las placas seniles (PS) o placas neuríticas y 
además las estructuras intraneuronales, llamadas marañas neurofibrilares o NFT´s, que son el 
resultado de la fosforilación anormal de la proteína tau, la cual se encuentra asociada a los 
microtúbulos [38].  

 
Su diagnóstico probable, incluye un síndrome demencial y descarta otra enfermedad 

neurológica ó sistémica que lo pueda originar, también incluye una demencia establecida, 
agravación progresiva del déficit de memoria y otras funciones cognoscitivas, ausencia de 
alteración del estado de conciencia. Presenta su inicio entre los 40 y 90 años de edad, más a 
menudo después de los 65 años. Los marcadores sensibles y específicos se obtienen con 
estudios de neuroimagen, electroencefalográficos y del LCR con examen citoquímico. 

 
Entre las múltiples teorías fisiopatológicas que intentan explicar el desarrollo del 

Alzheimer destacan dos hechos: por un lado, la formación de ovillos neurofibrilares en el interior 
celular y, por otro, el depósito extracelular de la proteína β amiloide. Estos dos hallazgos 
neuropatológicos traducen a la degeneración neuronal a través de un mecanismo de muerte 
celular programada (apoptosis). Este proceso comienza en centros cerebrales de tipo 
colinérgico, lo que llevó a postular la llamada teoría colinérgica de la enfermedad de Alzheimer, 
en la que se basa el uso de los fármacos actualmente disponibles para su tratamiento, los 
inhibidores de la esterasa de acetilcolina (AChE), como la rivastigmina, el donepecilo y la 
galantamina. Posteriormente se explotaron las propiedades de la memantina,  un antagonista no 
competitivo de los receptores de tipo NMDA. 

  
Experimental. Un aspecto de la enfermedad ampliamente analizado es la relación 

existente entre la presencia de las placas seniles y la severidad de la enfermedad. En estudios 
realizados en humanos y en ratones transgénicos se demostró que el daño cognitivo se presenta 



Martínez-Lazcano y cols. 

 49 

antes de que se desarrollen las placas seniles y las NFT´s [39]. El estrés oxidativo, desempeña 
un papel fundamental en la patología temprana de la enfermedad; esta hipótesis está apoyada 
por la evidencia de que la disfunción cognitiva de los pacientes y los modelos animales, se debe 
a la alteración de la transmisión sináptica, la cuál es promovida por la presencia de EROs. 
Además, el estrés oxidativo incrementa la producción y agregación del β amiloide y también 
favorece la hiperfosforilación de tau [40]. Se considera que existen varios mecanismos 
promotores de EROs durante la enfermedad; uno de ellos es el incremento de metales como 
Fe3+, Cu2+, Zn2+ (Figura 2). 

 
 

Figura 2. Formación de EROs por la interacción de βA con Fe2+ y Cu+.  La agregación de 
βA en la membrana celular favorece la lipoperoxidación y la modificación oxidativa de 
transportadores de membrana como ATPasas y canales iónicos. Otros efectos 
neurotóxicos asociados son la alteración de la homeostasis del Ca2+, estrés del retículo 
endoplásmico y la agregación de la proteína tau. 
 
 
Las regiones cerebrales que se afectan mayormente en la enfermedad de Alzheimer son 

la amígdala, la corteza y el hipocampo. Esto se relaciona con el incremento del Fe3+ en estas 
regiones. Además, la unión del Zn2+ y el Cu+ con el β amiloide forma complejos que favorecen la 
agregación del péptido y la generación de H2O2 [41]. La presencia de EROs, a su vez, 
incrementa la expresión y la actividad de los complejos enzimáticos BACE 1 y secretasa-γ que 
participan en el procesamiento de la PPA, lo que genera un incremento en la producción de β 
amiloide42, la cual tiene una mayor capacidad de agregación en comparación con β amiloide40. 
Pravat y Pettegrew (2004) indican que los agregados de β amiloide son el resultado de la 
conversión de especies monoméricas solubles que tienen una configuración de α-hélice, en 
intermediarios amiloidogénicos de conformación β-plegada y que se estabilizan al formar 
oligómeros o ADDL´s (de sus siglas en inglés:amyloid β derived difusible ligands). La unión de 
los ADDL´s da origen a otra estructura de agregación conocida como protofibrilla [42]. 
Finalmente, la interacción de las protofibrillas entre sí da lugar a las fibras amiloideas. En 
estudios recientes se ha propuesto que los ADDL´s tienen una mayor actividad neurotóxica que 
las otras estructuras. 
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Otro mecanismo promotor de estrés oxidativo, se refiere a la alteración prematura de la 
vasculatura cerebral por la acumulación de β amiloide en las paredes de los vasos sanguíneos 
de las meninges y el parénquima cerebral. La hipofuncionalidad endotelial se relaciona con la 
presencia de EROs y el incremento de hemorragias cerebrales en personas con antecedentes 
familiares de angiopatía vascular amiloide [43]. Finalmente, la sobreexpresión de las sintasas del 
·ON neuronal e inducible (SONn y SONi) favorece el incremento del ambiente oxidante [44]. 

 
Existen diversos marcadores bioquímicos que ponen de manifiesto la relación existente 

entre el estrés oxidativo y las alteraciones celulares que ocurren en la enfermedad de Alzheimer, 
por ejemplo:  se genera un  incremento de moléculas oxidadas tales como proteínas, lípidos y 
ácidos nucléicos por la presencia de la 3-nitrotirosina y la 3, 3´-ditirosina en el hipocampo, 
neocorteza y en el fluido ventricular cerebroespinal de pacientes con el padecimiento [45]. 
Además, la modificación del ADN nuclear y mitocondrial se asocia al incremento del marcador 8-
hidroxi-2-deoxiguanosina (8-OHdG) tanto en la corteza, como en el cerebelo de pacientes, en 
comparación con sujetos controles de la misma edad [46]. La lipoperixidación genera los 
productos acroleína, malondialdehído, 4-hidroxinonenal (HNE) y los derivados oxidados del ácido 
araquidónico (F2-IsoPs: F2-isoprostanos) y del ácido docosahexaenoico (F4-NeuroPs: F4-
neuroprostanos). Y se ha demostrado que existe una relación entre el incremento de HNE en 
cultivos de células hipocampales y la alteración de la función de ATPasa de Na+/K+ [47]. 

 
Debido a la relación que existe entre la presencia del estrés oxidativo y el déficit 

cognitivo, se propuso el uso de antioxidantes como terapia farmacológica con el fin de inhibir la 
formación de EROs o bien promover su captura e inactivación. Actualmente se conoce una gran 
variedad de antioxidantes, algunos de ellos son antioxidantes que provienen de alimentos y 
bebidas. Tal es el caso de los polifenoles contenidos en el vino tinto: miricetina, morina, 
quercetina, kaempferol, catequina y epicatequina. Ono et al., (2006) indican que dichos 
compuestos poseen propiedades neuroprotectoras tanto in vivo como in vitro, pues además de 
atrapar a los EROs también se unen al β amiloide soluble y evitan la formación y polimerización 
de las fibrillas amiloideas. Otros antioxidantes anti- amiloidogénicos son los ácidos tánico, 
rosmarínico y nordihidroguaiarético, la curcumina, la melatonina y la nicotina [48]. 

 
Es importante mencionar que el éxito de los antioxidantes en la prevención del deterioro 

cognitivo se apoya en estudios realizados en ratones transgénicos que expresan diferentes 
mutaciones de la proteína precursora del amiloide. El tratamiento basado en la administración, 
solamente de ácidos grasos poliinsaturados (Ω-3) derivados del ácido docosahexanoico, el ácido 
lipóico o la S-alil-cisteína, incrementa el desempeño de los animales en pruebas de memoria 
espacial [49]. Uno de los antioxidantes que se utiliza en la clínica es el α-tocoferol. En un estudio 
multicéntrico doble ciego controlado con placebo, en 341 pacientes con la enfermedad, con un  
grado de moderado a severo, se les adminastró α-tocoferol  y se vió un retraso  en el deterioro 
cognitivo. Este mismo efecto se demostró con la administración de la desferrioxamina un 
quelante de iones metálicos y con el tenilsetam [50]. En modelos animales, la administración de 
fármacos quelantes de Zn2+ y Cu+ disminuyó el depósito de βA [51]. 

 
Esclerosis lateral amiotrófica (ELA) 
 
Clínica. La ELA es una enfermedad neurodegenerativa de progresión rápida con pérdida 

de motoneuronas superiores e inferiores la cual es considerada la principal característica 
patológica y la causa de los signos clínicos que presentan los pacientes [9]. El cuadro clínico de 
ELA se caracteriza por debilidad muscular combinada con espasticidad, hiperreflexia y signo de 
Babinski debida a la afectación de motoneuronas superiores, amiotrofia, calambres y 
faciculaciones por afectación de motoneuronas inferiores [52]. La muerte en estos pacientes se 
produce fundamentalmente por colapso de la función respiratoria, incluyendo hipoxia, arritmias 
cardíacas e infecciones bronco-pulmonares, aproximadamente tres años posteriores a la 
aparición de los síntomas [52].  
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La incidencia de la enfermedad es de 1.5 a 2.5 casos por 100 000 habitantes/año. 
Predomina en los hombres con una proporción de 1.7 a 2 por cada mujer. En México un estudio 
publicado en el año 2006, reporta que la frecuencia de ELA muestra una curva ascendente a lo 
largo de los 31 años revisados [53]. Factores como: la edad de inicio, el sitio de inicio, el estado 
funcional y el grado de deficiencia respiratoria en el momento del diagnóstico, condicionan el 
pronóstico [54]. Las formas esporádicas representan 90% de los casos mientras que una 
pequeña proporción de las formas familiares (10%) contienen un factor de tipo genético, 
asociado a mutaciones en el cromosoma 21 en la región del gen que codifica para la superóxido 
dismutasa dependiente de  Cu/Zn (SOD1). En la actualidad, el diagnóstico de ELA se define 
como probable, posible o definido (cierto) a partir de los criterios revisados en “El Escorial” [55]. 
Estos criterios se basan en la presencia de signos clínicos o electrofisiológicos de afección de las 
motoneuronas central o periférica (también llamada superior o inferior) en cuatro diferentes 
territorios: bulbar, cervical, torácico y lumbar. La evaluación clínica de los pacientes, integra 
generalmente una escala funcional como la ALS FR-R (escala funcional de ELA revisada), la 
cual contempla la capacidad de autocuidado y la función respiratoria del paciente [56].  

 
Experimental. Aunque en la mayoría de los casos de ELA, la etiología es desconocida 

existen diferentes hipótesis para explicar el mecanismo de daño y estas incluyen: factores 
ambientales, fenómenos de autoinmunidad, estrés oxidativo, excitotoxicidad, infecciones virales, 
anormalidades en el citoesqueleto y pérdida del soporte para el tráfico intracelular, siendo de 
particular interés el estrés y la excitotoxicidad para las cuales existen múltiples evidencias [57]. El 
descubrimiento de la mutación en el gen de la superóxido dismutasa 1 (SOD1) en familias con 
ELA, permitió el desarrollo del primer modelo transgénico y la implicación del papel potencial de 
los RL dentro de la patogénesis del padecimiento, sin embargo la actividad de la SOD en los 
casos esporádicos, parece ser normal. La administración de antioxidantes en el ratón 
transgénico de ELA pudo detener la aparición del genotipo degenerativo y prolongar la 
sobrevivencia [58]. Esto sugirió que los procesos de degeneración involucrados en este ratón 
son disparados por estrés oxidativo cuando la progresión involucra indudablemente 
excitotoxicidad [57,9] (Figura 3). Existen anormalidades producto del daño oxidativo en proteínas 
de la corteza y espina lumbar de muestras post mortem de pacientes con ELA [59], algunos 
estudios observaron un aumento en la inmunoreactividad a nitrotirosina en motoneuronas de la 
espina. Además, experimentalmente la inducción de estrés oxidativo in vivo puede producir 
muerte de motoneuronas en el cordón espinal de rata [59].  Las primeras evidencias de la 
excitotoxicidad en la ELA fueron propuestas formalmente por Plaitakis en estudios donde 
demuestra cambios en los niveles de glutamato en plasma, fluido cerebro espinal y en cerebros 
de pacientes post mortem con ELA. Más recientemente, los trabajos realizados por el grupo de 
Rothstein (1995) demuestran alteraciones en la recaptura del glutamato en preparaciones de 
tejido post mortem de corteza motora y de espina lumbar, debida a la pérdida selectiva de uno 
de los subtipos del transportador de glutamato, EAAT-2, el cual es expresado únicamente en 
células gliales [60]. Debida a que los niveles del ARNm del EAAT-2, no están modificados, ello 
sugiere que las alteraciones son de tipo post-transcripcional.A este respecto es importante 
señalar que, los transportadores a glutamato muestran una alta sensibilidad hacia el ataque por 
RL in vitro [60]. Entre las hipótesis de RL y excitotoxicidad en la etiología de la ELA, estas 
evidencias cuestionan, si las alteraciones en el metabolismo del glutamato son causa o 
consecuencia de la enfermedad [59].  

 
Estudios patológicos muestran también la presencia de anormalidades mitocondriales en 

motoneuronas provenientes de pacientes con ELA, implicando a este organelo en la patogénesis 
de esta enfermedad. También en células provenientes de ratones transgénicos de la SOD1 
mostraron anormalidades mitocondriales y una disminución en la actividad de la cadena 
transportadora de electrones y en el potencial de membrana de la mitocondria, alterando la 
homeostasis del Ca2+, incrementando el daño al ADN mitocondrial y modificaciones en el 
proteosoma que incluyen reducción en los mecanismos de defensa antioxidante en la 
mitocondria [9].  
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Figura 3. Esquema que muestra los mecanismos probables involucrados en los procesos 
de  daño en la ELA incluyendo la formación de radicales libres. Modificado de Louvel 
1997. 
 
 
En ELA existe una vulnerabilidad selectiva del grupo de motoneuronas, con la aparente 

protección hacia algunos grupos neuronales, como las neuronas oculomotoras  y el núcleo de 
Onuf. Un factor importante de esta vulnerabilidad puede ser la diferencia en la habilidad celular 
para contrarrestar incrementos en los niveles de Ca2+. Las motoneuronas presentan corriente 
baja a proteínas con Ca2+ , parvalbumina y calbindina D-28k, con excepción de algunas del tracto 
oculocomotor y el núcleo de Onuf precisamente los protegidos en la ELA, la parvalbumina y la 
calbindina, protegen de la excitotoxicidad a partir de la medición del receptor para el ácido alfa-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxasol propionico/kainato (AMPA) pero no median la actividad de los 
receptores de tipo NMDA, de forma similar las neuronas que contienen calbindina, son más 
resistentes a EO [9]. 

 
El riluzole fue uno de los primeros fármacos, aprobado en 1996, para el tratamiento de la 

ELA, junto con un tratamiento de factores tróficos. Los tratamientos con agentes 
neuroprotectores con función antioxidante como la N-acetilcisteina o selegilina no han sido 
exitosos. Recientemente Fornai et al., demostraron que, dosis diarias de litio retardan la 
progresión de pacientes con ELA [61]. Paralelamente probaron el tratamiento con litio en un 
modelo transgénico de ELA y observaron la misma protección [61]; estos resultados son aún 
discutidos, dado el pequeño grupo de sujetos que participaron en el ensayo. Hoy en día el único 
tratamiento con eficacia clínica sigue siendo el agente anti-glutamatérgico, riluzole que prolonga 
la sobrevida de 3 a 6 meses pero no mejora la fuerza muscular ni la calidad de vida de  los 
pacientes[62]. 
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Enfermedad de Huntington 
 
Clínica. La enfermedad de Huntington es un trastorno neurodegenerativo, autosómico 

dominante caracterizado por movimientos involuntarios como la corea, así como anomalías del 
movimiento voluntario. Hay pérdida cognoscitiva y trastornos psiquiátricos. Las neuronas 
espinosas medianas del estriado son las que degeneran y tiende a generalizarse con el paso de 
los años. La atrofia estriatal determinada por estudios de neuroimagen apoya el diagnóstico. La 
prevalencia de la enfermedad es de 5 a 10 casos por 100,000 habitantes con aproximadamente 
30,000 casos en Estados Unidos. En el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel 
Velasco Suarez” están registrados más de 700 sujetos de los cuales alrededor de 600 tienen 
diagnóstico confirmado mediante prueba molecular. Esta última consiste en la identificación de 
una expansión anormal de trinucléotidos CAG (citosina-adenina-guanina) en el alelo mutado del 
gen de la huntingtina (htt), en el brazo corto del cromosoma 4 [63]. Las primeras manifestaciones 
generalmente ocurren entre la cuarta y la quinta década de vida, aunque existe una forma 
denominada juvenil y otra denominada adulta. Las manifestaciones motoras incluyen un 
seguimiento ocular incompleto, lentitud de los movimientos sacádicos oculares provocados, 
aumento del tono muscular (rigidez), movimientos involuntarios, afección del lenguaje, de la 
deglución, de la coordinación y finalmente de la marcha y del equilibrio. El Huntington Study 
Group elaboró, en 1996, una escala clinimétrica que contempla todos estos rubros así como una 
parte funcional con las actividades de la vida diaria que puede realizar el paciente, una escala 
psiquiátrica de comportamiento y finalmente pruebas cognoscitivas [64]. Los tratamientos se 
dividen en 3 grupos. El tratamiento convencional de la corea se basa en el uso de bloqueadores 
de receptores dopaminérgicos (haloperidol) y la depleción en dopamina (tetrabenazine). También 
se usan antipsicóticos atípicos y otras medicaciones anticoréicas como la apomorfina y la 
bromocriptina. El tratamiento de los síntomas psiquiátricos consiste en antidepresivos, 
ansiolíticos (benzodiazepinas), el tratamiento de la irritabilidad y agresividad con antipsicóticos, 
de la hipersexualidad con medroxiprogesterona, de la demencia con inhibidores de la 
colinesterasa o con memantina, de las obsesiones con olanzapina. Finalmente, las estrategias 
neuroprotectoras son los antagonistas del glutamato: amantadina, remacemida y riluzole, los 
ácidos grasos insaturados, la creatina, la minociclina como antiapoptótico mediante la inhibición 
de caspasas 1 y 3 y la coenzima Q10 [65]. 

 
Existen evidencias, obtenidas de estudios en pacientes con la enfermedad de Huntigton, 

que sugieren que los procesos excitotóxicos, el estrés oxidativo y la alteración del metabolismo 
energético, están involucrados con la etiología de la enfermedad. El hallazgo de niveles de 
productos de daño oxidativo en áreas de degeneración en cerebros de pacientes, así como el 
incremento en la producción de RL en modelos animales, indican la participación del estrés 
oxidativo, ya sea como una causa o como un constituyente secundario de la cascada de muerte 
celular en la enfermedad [66]. Se ha encontrado en el caudado-putamen de pacientes con el 
padecimeinto que están incrementados los productos del estrés oxidativo, tal como el 8-OHdG y 
lipofucsina [66]. Además, la actividad mitocondrial de aconitasa (la inactivación es un indicador 
de estrés oxidativo) se encuentra severamente reducida en el caudado-putamen ,lo que implica 
un incremento del estrés oxidativo [67]. Finalmente, hay evidencias, de daño oxidativo al ADN 
mitocondrial en la corteza parietal [68]; así como también, hay evidencias de la producción 
aumentada de RL en el cerebro de pacientes con la enfermedad y ratones transgénicos  [67,69].  

 
Experimental. Entre los mecanismos propuestos en el establecimiento de la enfermedad 

se encuentran: disfunciones mitocondriales, mecanismos apoptóticos [70], toxicidad por 
agregados de htt, que involucran desregulación transcripcional; [71] por el secuestro de factores 
de transcripción por parte de los agregados de la htt mutada (mhtt),  mecanismos de 
excitotoxicidad en los que se describe la muerte celular a partir de la sobreestimulación de los 
receptores para aminoácidos excitadores (principalmente NMDA), con la consecuente 
generación de RL y daño oxidativo como parte importante en el proceso de neurodegeneración 
[72]. En algunos modelos experimentales se encuentran indicios de la participación de procesos 
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inflamatorios y activación de microglia [73], activación de transaminasas cerebrales, las cuales 
muestran un incremento en la reactividad con proteínas que contienen repetidos poli Q como la 
mhtt [74], además de catalizar la inactivación de la 3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) y la α-
cetoglutarato deshidrogenasa (KGDHC) en presencia de dominios de poli Q (Figura 4). También 
se ha propuesto la hipótesis kinurinérgica, en donde se involucran alteraciones el metabolismo 
del triptofano por la vía de la kinurenina existiendo evidencia, tanto clínica como básica de 
cambios en las concentraciones de los metabolitos y en las actividades de sus enzimas 
limitantes [75].  

 

 
 
Figura 4. Esquema que representa la interacción de la mhtt y la alteración de otros 
sistemas en la neurona. Modificado de [59]. 
 
 
En modelos experimentales como los modelo transgénico R6/1 y R6/2, se demostró el 

incremento de 3-nitrotirosina [69], y de la lipoperoxidación, aumento de la actividad de la SON 
[76] y un incremento progresivo de 8-OHdG [77]. 

 
En un estudio  realizado recientemente en  cerebros post mortem de pacientes con la 

enfermedad  se demostró un aumento en la generación de EROs en células neuronales y no 
neuronales y se encontró una correlación directa entre la activación de la microglia y la 
neurodegeneración. La activación de la microglia sobreactiva a la NADPH oxidasa (productora 
de EROs), por lo que es posible que la inactivación de NADPH oxidasa tenga una aplicación 
terapéutica. Dado que las EROs en la microglia actúan como un segundo mensajero que 
amplifica su acción proinflamatoria y media la neurotoxicidad, se cree posible también que una 
terapia con antiinflamatorios reducirá la actividad de la microglia y consecuentemente  se 
atenuará la progresión de la enfermedad. En el mismo estudio se reportan alteraciones en la 
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aconitasa. Adicionalmente, demostraron cambios en la expresión de las proteínas de tipo 
peroxidasa (Prx), las cuales pertenecen a la familia de las enzimas eliminadoras de peróxido 
(Prx, GPx y cat) y son un mecanismo de defensa antioxidante. Interesantemente demostraron 
que había un incremento en la expresión de Prx1 y Prx6, que correlaciona con una disminución 
en el estrés oxidativo al cambiar el ambiente ácido de la Prx1 por una oxidación en el residuo 
Cys52, poniendo en evidencia una mejor actividad dependiente del pH [78].  

 
Los cambios de pH en el padeciemiento resultan de interés, debido a que se ha 

demostrado una modulación del receptor de tipo NMDA por un sitio sensible a cambios de pH. 
La actividad del receptor para NMDA es inhibida por cambios de pH en el ambiente extracelular. 
A este respecto, el probenecid (fármaco que inhibe la excreción de ácidos orgánicos desde la 
barrera hematoencefálica), demostró efectos neuroprotectores en un modelo de excitotoxicidad 
de la enfermedad de Huntington, apoyando la importancia de los cambios en el pH extracelular a 
fin de lograr  la neuroprotección [79,80]. 

 
Diversos estudios demuestran que la excitotoxicidad es producto de la combinación de 

un incremento en las concentraciones de glutamato y la liberación de agonistas glutamatérgicos 
desde las aferencias situadas en la corteza, reducción en la recaptura de glutamato por parte de 
la glia, hipersensibilidad de receptores NMDA postsinápticos, alteración en la homeostasis 
intracelular del Ca2+ y disfunciones mitocondriales. Existe una alteración en la interacción  de la 
mhtt y la proteína de anclaje PSD-95, la cual puede incrementar la estabilidad y la actividad del 
receptor para NMDA, por lo tanto, las terapias utilizadas para detener el avance de la 
enfermedad es utilizado diferentes diversos inhibidores glutamatérgicos, incluidos la 
remacemida, amantadina, lamotrigina, riluzole y memantina. Aunque algunos estudios afirman 
que estos agentes tienen efecto sobre algunos síntomas principalmente en los desordenes de 
movimiento, ninguno tienen una evidencia clara sobre el hecho de que puedan detener la 
neurodegeneración. Estudios más recientes involucran a la vía dopaminérgica, como inductor de 
excitotoxicidad, dado que la dopamina se encuentra en grandes concentraciones en el estriado y 
ésta podría producir una activación de neuronas estriatales con alta sensibilidad a la htt a través 
de mecanismos que involucran la activación de receptores dopaminérgicos (D2), por lo tanto el 
uso de co-tratamientos anti-glutamatérgicos y anti-dopaminérgicos se considera importante [78].   

 
 

Consideraciones generales 
 
Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo heterogéneo de enfermedades del 

SNC con diferentes etiologías: esporádicas, hereditarias y algunas secundarias a procesos 
metabólicos tóxicos. Debido a su prevalencia, morbilidad y mortalidad, estas enfermedades 
presentan un significado médico, social y financiero importante en la sociedad. 
Neuropatológicamente éstas se caracterizan por anormalidades en regiones específicas del 
cerebro y daño en una población particular de neuronas. Los grupos de neuronas degeneradas 
en las diferentes enfermedades determinan el fenotipo clínico de cada una en particular. La 
investigaciones recientes han identificado genes específicos para varios desordenes 
neurodegenerativos con el fin de estudiar los factores etiológicos y proponer mecanismos de 
daño. Por lo que el objetivo en neurociencias es, el entendimiento de los conceptos 
fundamentales de estos desordenes, el reconocimiento morfológico, neuroquímico y conductual 
de cada enfermedad y el entendimiento de su desarrollo y progresión para ofrecer alternativas 
terapéuticas para cada enfermedad individual.  

 
A lo largo de cada enfermedad neurodegenerativa se proponen varios mecanismos que 

involucran a la excitotoxicidad para explicar la muerte neuronal característica de las 
enfermedades neurodegenerativas, incluyendo la elevación intracelular de Ca2+, generación de 
RL, daño en la función mitocondrial y activación de programas de apoptosis y de autofagia.  
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El estrés oxidativo es un factor fuerte que ocurre cuando hay un exceso de RL y/o 
disminución de los sistemas antioxidantes. Hay evidencia de que un incremento en el 
metabolismo energético por la vía aeróbica aumenta la concentración de RL, lo cual en turno  
aumenta el daño a membranas lipídicas, induciendo daño a las estructuras cerebrales, 
especialmente cuando la defensa fisiológica llega a ser ineficiente. 

 
A lo largo de esta revisión se pone de manifiesto también el metabolismo desregulado de 

los metales (Fe, Cu) los cuales desempeñan un papel catastrófico en la catálisis de reacciones 
químicas que conducen a un estrés oxidativo como causa final. Los metales son cruciales como 
cofactores para llevar a cabo un gran número de  reacciones enzimáticas catalíticas en el 
metabolismo celular y la señalización celular. Alguna mutación en el ADN mitocondrial o una 
sobreacumulación de un metal en cerebro conduce un ambiente oxidante y la formación de RL 
que median cambios patológicos en la neuronas. Proteínas neuronales y componentes 
estructurales consiguen modificarse debido al estrés oxidativo produciendo diferentes 
desordenes neurológicos conduciendo a neuroinflamación y pérdida de la función cognitiva en 
las diferentes enfermedades expuestas anteriormente (enfermedad de Parkinson, Alzheimer, de 
Huntington y la Esclerosis lateral amiotrófica). 

 
Ya que en esta revisión el estrés oxidativo es definido como una causa principal en la 

neurodegeneracion, es razonable la propuesta de los tratamientos antioxidantes como opciones 
terapéuticas para combatir la generación de RL, además de reconocer otros tratamientos 
farmacológicos ampliamente utilizados tanto en la clínica como en la investigación básica. 

 
Hasta aquí revisamos algunas evidencias de que los agentes oxidantes y nitrantes 

generados por procesos biológicos anormales tienen la capacidad de infringir serios daños a 
moléculas de vital importancia en el tejido nervioso en las enfermedades neurodegenerativas. 
Tales signos han sido probados, reproducidos y corroborados en modelos experimentales de 
cada enfermedad en donde se ha evaluado el efecto de un sin número de alternativas 
terapéuticas y se destaca preferentemente el efecto de los antioxidantes. Aún sin que los 
estudios sean definitivos, y dada la evidencia acumulada del estrés oxidativo en las 
enfermedades neurodegenerativas, podemos considerar que moléculas con cualidades 
antioxidantes o atrapadoras de RL seguirán siendo evaluadas a fin de encontrar un tratamiento 
eficaz. 
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Resumen  
La estabilidad de las proteínas tiene tanto aspectos termodinámicos como aspectos 

cinéticos. En este trabajo se presentan de manera breve y general los aspectos cinéticos de la 
estabilidad, haciendo énfasis en su determinación experimental utilizando la calorimetría 
diferencial de barrido. Se discuten los casos de la lipasa de T. lanuginosa y varias mutantes, y de 
la triosafosfato isomerasa de algunos parásitos protozoarios. La primera se encuentra entre las 
enzimas con mayor número de aplicaciones biotecnológicas y la segunda es una proteína blanco 
de un posible fármaco contra varias enfermedades parasitarias. En el estudio de la lipasa se 
demostró que el método de evolución dirigida permite obtener variantes funcionales que 
presentan una mayor estabilidad cinética que la enzima silvestre. Los resultados con la 
triosafosfato isomerasa mostraron que proteínas que comparten la misma estructura y función, 
pero pertenecen a distintos organismos, tienen estabilidades cinéticas muy diferentes, 
posiblemente como resultado de una presión evolutiva selectiva.  
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Abstract 
 
Protein stability has thermodynamic and kinetic aspects. In this work, kinetic stability is 

discussed in a brief and general manner, emphasizing its experimental determination using 
differential scanning calorimetry. The cases of lipase from T. lanuginosa and several mutants, 
and of triosephosphate isomerase from three different parasitic protozoa are discussed. The first 
is amongst the proteins with most biotechnological applications, while the second has been used 
as a target for drug design against several parasitic diseases. In the study concerning lipase, it 
was shown that using directed evolution methods it is possible to obtain variants that show a 
higher kinetic stability than the wild type. The results for the triosephosphate isomerases showed 
that proteins sharing the same structure and function but belonging to different organisms have 
very different kinetic stabilities, possibly as a result of the selection pressure 

 
 

Keywords: Kinetic stability, differential scanning calorimetry, solvation barriers, lipase, 
triosephosphate isomerase. 
 
 
 
 
 
1. Estabilidad termodinámica y estabilidad cinética 
 

En la estabilidad de las proteínas están involucrados tanto aspectos termodinámicos 
como aspectos cinéticos [1]. Una proteína es termodinámicamente estable cuando el cambio de 
energía libre de Gibbs (ΔG) para el proceso de desnaturalización es positivo y por tanto, 
desfavorable. Así, cuando en una proteína se cumple que ΔG > 0, a ciertas condiciones de 
temperatura, presión, concentración y pH se dice que la proteína es estable, lo que permite 
estudiarla in vitro desde muy diversos puntos de vista. Sin embargo, esta estabilidad 
termodinámica no garantiza que la proteína permanecerá en el estado nativo (es decir, en el 
estado biológicamente funcional) por un tiempo ilimitado. Ello se debe a que las proteínas en el 
estado nativo sufren alteraciones irreversibles que “vacían” ese estado de manera dependiente 
del tiempo. Es decir, la estabilidad de la proteína tiene también aspectos cinéticos.  

 
En este contexto, es interesante señalar que muchas de las acciones que realizamos 

para conservar a una proteína en el estado nativo y poder entonces estudiarla (e.g. la búsqueda 
del amortiguador y el pH adecuados, la conservación mediante la precipitación con sulfato de 
amonio, mantenerla a bajas temperaturas, etcétera) tienen, de hecho, el propósito de reducir la 
cinética de desnaturalización, de tal manera que el estado nativo se mantenga significativamente 
poblado por un período de tiempo que permita hacer experimentos con ella. Cuando una 
proteína permanece en el estado nativo funcional por un período de tiempo largo, se dice que es 
cinéticamente estable. 

 
La estabilidad cinética de las proteínas y  los factores que la determinan han sido objeto 

de investigaciones detalladas sólo durante los últimos 15 años, cuando las técnicas empleadas 
para su estudio y los modelos usados para la interpretación de la información experimental se 
desarrollaron lo suficientemente como para permitirlas. Los trabajos reportados durante estos 
años indican claramente que la estabilidad cinética juega un papel relevante. Algunos ejemplos 
son los siguientes: (a) se han encontrado evidencias de que la existencia de las barreras de 
activación (ver sección 4) que determinan la estabilidad cinética de una proteína tienen su origen 
en una presión evolutiva selectiva, en respuesta a sus requerimientos biológicos. Un ejemplo lo 
encontramos en el mecanismo empleado por algunas proteasas bacterianas, que presentan una 
estabilidad cinética significativa [2];  (b) se sabe que algunas enfermedades están asociadas con 
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el mal plegamiento de algunas proteínas, que tienen como consecuencia la formación 
irreversible de un estado no nativo, por ejemplo, amiloides. Un amiloide es el resultado de una 
conversión de proteínas o fragmentos de proteínas desde sus formas nativas, a estados 
agregados en forma de fibrillas o placas, que se acumulan en diversos órganos y dan origen a 
más de 20 enfermedades diferentes. Una posible estrategia para inhibir la formación de 
amiloides consiste en incrementar la estabilidad cinética del estado nativo de las proteínas que 
los forman [3-5]; (c) se ha demostrado que la estabilidad de muchos sistemas complejos de 
interés tiene una faceta cinética [6-14]; y (d) muchas aplicaciones biotecnológicas de toda índole 
requieren incrementar la estabilidad cinética de las proteínas involucradas en ellas [15].  
 
 
2. Calorimetría diferencial de barrido  

 
Los estudios de desnaturalización térmica de proteínas, realizados mediante calorimetría 

diferencial de barrido (DSC por sus siglas en inglés) han sido de utilidad para comprender la 
estabilidad de las proteínas y la energética detrás de  los procesos involucrados.  En los equipos 
de DSC se tienen dos celdas (la de trabajo y la de referencia) que se calientan a una velocidad 
constante proporcionando la cantidad de energía necesaria para mantener entre ellas una 
mínima diferencia de temperatura (dT). Dado que a presión constante la energía es igual a la 
entalpía, el DSC mide la capacidad calorífica a presión contante Cp = dH/dT de la muestra. La 
Figura 1 muestra esquemáticamente las curvas de Cp vs. T (denominadas trazas calorimétricas) 
cuando ambas celdas están llenas con amortiguador y cuando en la celda de trabajo se ha 
colocado una proteína.  
 

 
Figura 1. Trazas calorimétricas obtenidas en un equipo de DSC cuando las celdas de 
trabajo y de referencia contienen un amortiguador (traza roja) y cuando la celda de 
trabajo contiene una proteína (traza negra). 
 
 
El intervalo de temperatura en el cual ocurre la transición del estado nativo al 

desnaturalizado (o agregados), la temperatura a la cual se observa un máximo en la traza (Tm), 
el área bajo la curva, su ancho y su perfil (simetría/asimetría) son diferentes para cada proteína. 
Son, para expresarlo coloquialmente, la firma térmica de una proteína. En el intervalo de 
temperatura donde ocurre la transición, la población de proteína en los estados nativo y 
desnaturalizado van cambiando, es decir, mientras que al inicio de la traza la mayor parte de las 
proteínas se encuentran en el estado nativo y sólo algunas se han desnaturalizado, al final de la 
curva ocurre lo contrario. Si la transición es de dos estados (sin intermediarios), Tm es la 
temperatura a la cual ambas poblaciones son iguales. El área bajo la curva, por otra parte, es la 
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energía o entalpía total necesaria para transformar toda la población de proteínas originalmente 
en el estado nativo al desnaturalizado.  

 
 

3. Caracterización de la estabilidad cinética de las proteínas 
 
La evidencia más clara del control cinético de la estabilidad de las proteínas la 

proporciona la calorimetría diferencial de barrido al estudiar la desnaturalización térmica 
(frecuentemente irreversible) de proteínas empleando varias velocidades de barrido, es decir, 
diferentes velocidades de calentamiento.   

 
La señal inequívoca de que la estabilidad de una proteína está cinéticamente controlada 

es que las trazas calorimétricas sean altamente dependientes de la velocidad de barrido. La 
Figura 2 muestra un ejemplo de esta dependencia para la triosafosfato isomerasa de 
Typanosoma cruzi (TcTIM) [16]. En esta figura puede observarse que al aumentar la velocidad 
de barrido, el intervalo en el cual ocurre la transición y la Tm se desplazan a temperaturas 
mayores, mientras que el área bajo las trazas permanece constante.  

 
 

 
Figura 2. (A) Trazas calorimétricas para la triosafosfato isomerasa de Trypanosoma cruzi 
(TcTIM) a las velocidades de calentamiento indicadas; (B) variación de la Tm con la 
velocidad de calentamiento. Diagrama tomado de la referencia [16].  
 
 

4. Barreras de solvatación 
 
En cualquier reacción química, una barrera de energía -conocida también como energía 

de activación- separa los reactivos y los productos. Al colisionar las moléculas de los reactivos 
deben tener la energía suficiente para vencer esa barrera, a fin de que se formen los productos. 
Una situación análoga se presenta para el proceso de desnaturalización de una proteína. Es 
decir, el control cinético de la transformación del estado nativo al desnaturalizado queda 
caracterizado por una barrera energética. Algunos trabajos teóricos [17-19] sugieren que, en el 
caso de las proteínas, las barreras energéticas son barreras de solvatación. La Figura 3 ilustra 
esquemáticamente como pueden conceptualizarse estas barreras. En el proceso que lleva a la 
proteína desde el estado nativo (N) al desnaturalizado (U) existe un estado de transición (TS). 
Para que las proteínas en el estado N lleguen al estado TS deben vencer una barrera de 
solvatación. De igual manera en la dirección del plegamiento, para que las proteínas en el estado 
U lleguen al estado TS es necesario también superar una barrera que, en este caso, se 
denomina de de-solvatación. En la dirección de la desnaturalización, el estado de transición TS 
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se conceptualiza como aquel donde existen dos tipos de regiones, a saber (1) regiones de la 
proteína que ya están desplegadas (expuestas al disolvente) y (2) regiones en las cuales las 
interacciones débiles entre residuos están rotas (o parcialmente rotas) y los residuos 
involucrados aun no están expuestos al disolvente.  
 

 
Figura 3. Representación esquemática de las barreras de solvatación y de de-solvatación 
en los procesos de desnaturalización y plegamiento, respectivamente. El color azul en los 
estados nativo (N), de transición (TS) y desplegado (U) representa las superficies 
expuestas al disolvente. En el estado de transición TS, el color rojo representa a los 
contactos internos residuo-residuo rotos (o parcialmente rotos) que aun no están 
expuestos al disolvente. Diagrama tomado de la referencia [19]. 
 
 
En términos simples, la barrera de solvatación surge de la asincronía (es decir, la no 

simultaneidad) entre la penetración de moléculas de agua y la ruptura de contactos internos 
entre residuos. Simétricamente, la barrera de de-solvatacion es debida a la asincronía entre la 
salida de moléculas de agua y la formación de contactos internos entre residuos.  

 
 

5. Energía de activación y el modelo de dos estados irreversible. 
 
Para obtener la energía de activación de la barrera de solvatación es necesario plantear 

un modelo que explique el proceso de desnaturalización. Este modelo debe ser capaz de 
describir adecuadamente las trazas calorimétricas como las que se muestran en la Figura 2. 
Para muchas proteínas, la desnaturalización sigue el modelo conocido como “dos estados 
irreversible” [20]. En él se plantea que la transformación que ocurre al calentar la proteína es N 
→ F, donde N es el estado nativo y F el estado final que se caracteriza por ser incapaz de 
regresar al estado nativo (de ahí la denominación de irreversible). En el estado F las proteínas 
están desplegadas o formando agregados.  
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Experimentalmente, la irreversibilidad del proceso se comprueba cuando al realizar en el 

equipo de DSC un ciclo de calentamiento-enfriamiento-calentamiento en una misma muestra, no 
se observa pico o traza calorimétrica al efectuar el segundo calentamiento. El modelo plantea 
que la cinética de la transformación N → F queda descrita por una constante de velocidad (k) de 
primer orden, cuya dependencia con la temperatura está dada por la ecuación de Arrhenius:  
 
 

 

 
 
donde EA es la energía de activación y T* es la temperatura a la cual la constante de 

velocidad es igual a 1 min-1. En el modelo, la traza calorimétrica está dada por 
 
 

 

 
 

donde ΔH es el cambio de entalpía asociado a la desnaturalización. El ajuste de esta 
ecuación a trazas calorimétricas obtenidas a varias velocidades de barrido en el DSC 
proporciona los valores de EA, ΔH y T*. Dos formas de verificar que el modelo de dos estados 
irreversible describe correctamente la cinética de desnaturalización de una proteína dada son: (i) 
que los valores de EA, ΔH y T* obtenidos de los ajustes sean los mismos a todas las velocidades 
de barrido empleadas en los experimentos de DSC y (ii) que, de acuerdo con la ecuación de 
Arrhenius, una gráfica de ln k v.s. 1/T sea una línea recta (conocida como la gráfica de 
Arrhenius). Es interesante señalar que en el modelo hay una relación simple entre el ancho del 
pico (ap) y la EA, a saber:  
 
 

 

 
 

Así, la simple comparación visual entre los picos de dos proteínas ya indica cuál de ellas 
tiene una EA mayor.  

 
 
6. Lipasa de Thermomyces lanuginosa 

 
Las lipasas se encuentran entre las enzimas con mayor número de aplicaciones 

biotecnológicas. Un estudio calorimétrico [21] llevado a cabo con la lipasa silvestre de 
Thermomyces lanuginosa, con cuatro variantes de la silvestre que presentan mutaciones 
puntuales y dos variantes con mutaciones múltiples, reveló que el proceso de desnaturalización 
para estas enzimas esta cinéticamente controlado, y que puede ajustarse al modelo de dos 
estados irreversible (figura 4). 
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Figura 4. Ajuste al modelo de dos estados irreversible (línea continua) a las trazas 
calorimétricas (símbolos) obtenidas para la lipasa silvestre de T. lanuginosa y para la 
mutante P256K. Estas trazas, así como las de las demás variantes estudiadas, son 
irreversibles y muestran dependencia por la velocidad de barrido, lo que indica que el 
proceso esta cinéticamente controlado. La concentración de proteína en todos los casos 
fue de 0.1 mg/mL. Diagrama tomado de la referencia [21]. 

 
 

La constante de velocidad para el proceso de destanuralización, k, es de primer orden, 
según asume el modelo y está descrito por la ecuación de Arrhenius, tal y como lo muestra la 
linealidad del gráfico de 1/T vs. ln k (figura 5). 

 
A partir de la ecuación de Arrhenius y utilizando la teoría del estado de transición (que 

asume la existencia de un estado de transición, cuya concentración con respecto al estado inicial 
y final es, en cualquier punto del proceso, despreciable) es posible calcular la energía libre de 
activación, que es la diferencia de energía entre el estado de transición y el estado nativo de la 
proteína. La figura 6 muestra el efecto de las diferentes mutaciones sobre la energía libre de 
activación, en función del efecto sobre la entalpía de activación, que para el modelo del estado 
de transición es igual al valor de la energía de activación EA .El hecho de que las mutantes 
múltiples muestren una mayor diferencia en la energía libre de activación, tiene una implicación 
directa en la estabilidad cinética de las mismas: dada la mayor energía que se requiere para 
llegar al estado de transición, este estado es menos accesible, lo que confiere al estado nativo N 
de las mutantes múltiples una mayor estabilidad. Esta estabilidad es, de hecho, de naturaleza 
cinética. Por último se concluye en este estudio, que dicho estado de transición está separado 
del estado nativo mediante una barrera energética, que tiene su origen en la solvatación de los 
residuos internos de la proteína y por lo tanto es una barrera de solvatación.  
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Figura 5. Gráfico de Arrhenius obtenido a diferentes velocidades de barrido para la lipasa 
silvestre, la mutante P256K, la mutante múltiple etiquetada como 5 (D27R/D111A/ 
L227G/S216P/P256T) y la mutante múltiple etiquetada como 7 (D27R/G91R/N94K/ 
D111A/S216P/L227G/P256T). Diagrama tomado de la referencia [21]. 
 

 

 
 
Figura 6. Efecto de las mutaciones sobre la energía libre de activación en función del 
efecto sobre la entalpía de activación (ΔΔX≠ = ΔX≠ (mutante) – ΔX≠ (silvestre)). Las 
mutantes múltiples son: 5 (D27R/D111A/L227G/S216P/P256T) y 7 (D27R/G91R/N94K/ 
D111A/S216P/L227G/ P256T) Diagrama tomado de la referencia [21]. 

 
Este estudio de las lipasas demostró, entonces, que es posible obtener variantes 

funcionales que presentan una mayor estabilidad cinética que la enzima silvestre. En este 
contexto, es importante señalar que las investigaciones sobre plegamiento que comúnmente se 
hacen sobre enzimas de interés biotecnológico, se llevan a cabo utilizando condiciones donde se 
observa un equilibrio entre el estado desplegado y nativo, en el mejor de los casos o, muchas 
veces suponiendo a priori este equilibrio y por tanto partiendo de ese modelo erróneo. Sin 
embargo, las condiciones empleadas a nivel tecnológico comúnmente implican procesos 
irreversibles y un control cinético de la estabilidad.  
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7. Las triosafosfato isomerasas de algunos parásitos protozoarios 

 
Un estudio comparativo de la desnaturalización térmica de las triosafosfato isomersas de 

los parásitos protozoarios Trypanosoma cruzi (TcTIM), Trypanosoma brucei (TbTIM) y 
Leishmania mexicana (LmTIM) realizado mediante DSC, ha demostrado grandes diferencias en 
cuanto a su estabilidad cinética, pese al elevado grado de identidad que guardan entre ellas [16].  

 
La enzima triosafosfato isomerasa es de interés desde el punto de vista farmacológico, 

ya que diversas investigaciones han utilizado a esta enzima en particular como blanco de un 
posible fármaco [22,23], contra las enfermedades que causan estos tres parásitos. Los 
termogramas obtenidos muestran una dependencia con las diferentes velocidades de barrido 
empleadas y se ajustan al modelo de dos estados irreversible (figura 7). 
 

 
 

Figura 7. (A) Ajuste del modelo dos estados irreversible (línea continua) a las trazas 
calorimétricas experimentales (símbolos) obtenidas con un equipo DSC para TbTIM  
TcTIM y LmTIM, a diferentes velocidades de barrido. La concentración de proteína en 
todos los casos es de 0.4 mg/mL. Diagrama tomado de la referencia [16].   

 
En la figura 7 se puede observar que el ancho de la traza para la enzima TcTIM es 

menor que para TbTIM y LmTIM. Tal y como se explicó en la sección 5, esto indica que la 
energía de activación de TcTIM es mayor que para las otras dos proteínas. Esto se comprueba 
trazando un gráfico de Arrhenius (figura 8), que es consistente para todas la velocidades de 
barrido empleadas y que nos arrojan los siguientes valores para la energía de activación: 315 KJ 
mol-1 para LmTIM, 398  KJ mol-1 para TbTIM y 793  KJ mol-1 para TcTIM. Estos valores indican 
una mayor estabilidad cinética de TcTIM, en comparación con las otras dos enzimas. Este hecho 
se ve claramente reflejado en sus respectivos valores de la constante de velocidad de primer 
orden (k) para el proceso de desnaturalización a 37°C. El valor de k para LmTIM es de 3.9 x 10-5 
min-1 y para TbTIM es de 7.3 x 10-5 min-1, mientras que el valor de k para TcTIM a esa misma 
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temperatura es de 1 x 10-9 min-1, es decir, cerca de cuatro órdenes de magnitud menor. Esto 
indica que, a 37°C, el proceso de desnaturalización para TcTIM es más lento y por lo tanto, ésta 
es cinéticamente más estable que TbTIM (recuadro de la figura 8). 
 

 
 

Figura 8. Gráficos de Arrhenius para la desnaturalización térmica de TcTIM, TbTIM  y 
LmTIM, construidos a partir de los termogramas obtenidos a diferentes velocidades de 
barrido. En el recuadro se muestra la extrapolación de la constante de velocidad a 37°C. 
Diagrama tomado de la referencia [16]. 
 
 
En este estudio además se hace un análisis sobre la naturaleza estructural del estado de 

transición y la energía de la barrera de solvatación. Realizando experimentos de DSC en 
presencia de un desnaturalizante químico (urea), y asumiendo que el estado de transición está 
parcialmente desplegado, se obtienen dos contribuciones energéticas para la barrera de energía 
de activación (ΔG≠): la de una región de la proteína que está desplegada y solvatada (ΔG≠

UNF) y 
la de una región de la proteína cuyas interacciones nativas están rotas o parcialmente rotas pero 
que aún no ha sido solvatada (ΔG*), es decir, la barrera de solvatación. Los valores de energía 
libre se obtienen de los respectivos valores de entalpía asumiendo una compensación entálpico-
entrópica para calcular los términos de entropía y suponiendo que todos estos términos son 
independientes de la temperatura. Los resultados se muestran en la figura 9, en la que se ve 
claramente que el valor de la barrera de activación está determinada principalmente por el valor 
de la barrera de solvatación. 
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Figura 9. Las contribuciones del desplegamiento (ΔG≠
UNF) y de la barrera de solvatación 

(ΔG*), a la energía del estado de transición (ΔG≠ = ΔG≠
UNF + ΔG*). Las tres TIMs 

estudiadas se muestran en rojo. Para propósitos ilustrativos se muestran también los 
resultados obtenidos para las lipasas de T. languinusa y para una serie de proteínas de 
bajo peso molecular. Las líneas puntuadas se presentan sólo como ayuda visual. 
Diagrama tomado de la referencia [16]. 
 
 
Lo destacable de estos resultados, como ya se mencionó, es la gran diferencia 

encontrada entre TcTIM y las otras dos TIMs en cuanto a su estabilidad cinética, como se puede 
deducir de las constantes de velocidad para el proceso de desnaturalización, así como de los 
valores de las energías de activación. Esto sugiere que existe una presión evolutiva sobre 
proteínas análogas, que las lleva a modular su estabilidad cinética según su función biológica en 
términos de su barrera de solvatación. 
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Resumen  
Aunque ya ha transcurrido un siglo desde que Felix d’Herelle observó por primera vez los 

efectos de virus de insectos, seguimos sin entender el origen y la naturaleza misma de estas 
entidades biológicas. Al igual que varios de sus contemporáneos, D’Herelle estaba convencido 
de que los virus eran los representantes actuales de los primeros seres vivos, una idea que de 
cuando en cuando reaparece en la literatura científica. Es poco probable que ello sea cierto, ya 
que no es fácil explicar el origen repentino de virus primordiales dotados desde un principio de 
genomas capaces de codificar para polimerasas, los componentes estructurales de la cápside, y 
los factores que afectan la regulación de los procesos biológicos de sus hospederos. A pesar de 
su aparente simplicidad y de sus dimensiones extraordinariamente reducidas, los virus son el 
resultado de un proceso de evolución extraordinariamente sofisticado que estamos lejos de 
describir del todo. Por razones fáciles de comprender, solemos ver a los virus desde una 
perspectiva antropocéntrica que nos impide ver el papel tan extraordinario que han jugado como 
parte de un sistema de intercambio de material genético que, sin embargo, no ha borrado del 
todo las fronteras taxonómicas que separan a las especies. La disponibilidad actual de técnicas 
moleculares y el desarrollo de perspectivas epidemiológicas más amplias ha permitido en las 
últimas décadas la detección de nuevas enfermedades de origen viral. Sin embargo, los agentes 
causales son meras variantes de tipos virales preexistentes, lo que sugiere que la diversidad viral 
actual es el resultado de la diversificación de unos cuantos grupos ancestrales cuyo origen último 
seguimos sin comprender.  
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Abstract 
 
Almost a century after viruses were first described, the problem of their origin and 

ultimate nature remains unsolved. From the very beginning Felix d’Herelle became convinced 
that viruses could be send as the contemporary representatives of the first living beings, an idea 
which was independently suggested by a number of authors and which still finds its way in some 
contemporary assessments. This is very unlikely. There is a very small likelihood that the 
ancestors of extant viruses could have evolved abiotically already endowed with genes encoding 
for a number of traits like replication, capsid structural components and regulatory factors 
affecting their hosts. In spite of their small size, highly compacted genome and other traits, viral 
characteristics reflect a complex, sophisticated evolutionary process which we are far from 
understanding. Anthropocentric biases that are easy to explain have limited our understanding of 
viruses as part of a dynamic and intense gene traffic that connects many species but has not 
erased altogether the taxonomic barriers separating living beings. Contemporary molecular tools 
and broader epidemiological perspectives allow the detection of new viral diseases affecting new 
hosts, but these pathogens are mere variants of pre-existing viral groups, suggesting extant viral 
diversity can be explained as arising from relatively few starter groups. 

 
 

Keywords: Origin of life, primordial viruses, starter groups, viral nature. 
 
 
 
 
 
Introducción 
 

Aunque Felix D’Herelle fracasó como empresario chocolatero, su extraordinaria habilidad 
experimental y su formación autodidacta en microbiología le permitieron recorrer Europa, 
Turquía, Indochina, la India, Egipto, los EEUU, Canadá, Latinoamérica y en la URSS, recogiendo 
muestras, aislando bacterias, produciendo vacunas, analizando excrementos de vacas, pollos, 
humanos e insectos e intentando purificar con métodos no tan convencionales aguas de origen 
incierto. Como era un aventurero incansable, en 1907 abandonó su empleo en un hospital en 
Guatemala (en donde, además de trabajar como bacteriólogo, inventó de pasada una bebida 
alcohólica que llamó “mon banana whisky”) y brincó la frontera hacia México, en donde Olegario 
Molina, a la sazón ministro de Fomento de Don Porfirio Díaz, lo contrató para estudiar los 
procesos microbiológicos asociados con la industrialización del henequén.  

 
En 1910, cuando D’Herelle ya disponía de un laboratorio que había montado en una de 

las haciendas de Molina, los cultivos fueron atacados por una plaga de langostas. Cuando 
recorría los campos, un grupo de campesinos mayas le hizo notar que había zonas en donde los 
insectos, luego de haber devorado las plantas, morían rápidamente. Sin conmiseración alguna, 
D’Herelle recogió langostas agonizantes y les practicó autopsias prematuras para tratar de 
entender de que morían. Los insectos, escribió años más tarde, padecían diarreas provocadas 
por grandes cantidades de bacilos, que pudo aislar y cultivar en el laboratorio sin problema 
alguno. No tardó en observar lo que llamó una “anomalía”, y que consistía en “manchas claras, 
de forma casi circular, de dos o tres milímetros en diámetro, que afectaban varias de las colonias 
que crecían en agar”. Al investigar el origen de las manchas D’Hérelle se percató, para su 
sorpresa, que eran producidas por un agente infeccioso tan minúsculo que podía atravesar sin 
problema alguno los filtros de porcelana que frenaban el paso de bacterias y otros 
microorganismos.  
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D’Herelle no tardó en abandonar México, pero nunca olvidó lo que había observado en 
Yucatán. En 1915 se encontraba en París, y al estudiar la epidemia de disentería que estaba 
causando estragos en el ejército francés, observó placas en los cultivos de Shigella y recordó 
con una precisión envidiable lo que había visto años atrás en una hacienda yucateca. 
Convencido de que tenía a su alcance una forma de destruir patógenos microbianos, tomó 
material de las placas, y lo agregó a un cultivo de Shigella. “A la mañana siguiente”, escribió 
D’Hérelle años después, “abrí el incubador y experimenté uno de esos momentos de intensa 
emoción que recompensan todos los esfuerzos del investigador: pude observar de inmediato la 
perfecta limpidez del cultivo que la noche anterior se encontraba muy turbio: todas las bacterias 
se habían desvanecido, como se disuelve un trozo de azúcar en agua. Cuando examiné las que 
cultivaba en agar, ví que la colonia no había crecido y lo que me sobrecogió de emoción fue el 
haber comprendido de inmediato lo que había ocurrido: lo que causaba las manchas claras, las 
placas que yo había observado, no era otra cosa que un microbio invisible, un virus filtrable, pero 
un virus que es un parásito de las bacterias”.  

 
D’Herelle no fue el primero en utilizar el término “virus”. Como escribe Smith Hughes [1], 

durante la segunda mitad del siglo XIX el término “virus”, que es una palabra latina que significa 
veneno o substancia pestilente, circulaba entre médicos y pacientes para referirse en forma 
genérica a cualquier agente infeccioso de dimensiones microscópicas. En 1892 Dimitri Iosofovich 
Ivanowsky, un estudiante de la Universidad de San Petesburgo que había estado estudiando el 
llamado mosaico del tabaco, que afectaba las plantaciones de Crimea, descubrió que el agente 
causante de la infección podía atravesar los filtros que frenaban a las bacterias, pero a diferencia 
de D’Herelle pensó que se trataba de una toxina bacteriana. Era imposible conocer su naturaleza 
exacta, y por ello no fue sino varios años mas tarde cuando Martinus Beijerinck, un destacado 
microbiólogo holandés, confirmó los resultados de Ivanowsky y llamó al patógeno “líquido 
viviente contagioso”, y comenzó a popularizar el uso de la palabra virus. 
 
 
El origen de los virus: la perspectiva histórica 
 

Felix D’Hérelle publicó los resultados de sus experimentos en 1917, pero para entonces 
Frederick Twort, un microbiólogo inglés, ya había dado a conocer sus propias observaciones 
sobre los virus. A diferencia de otros, Twort y D’Herelle estaban convencidos de que los virus no 
eran una toxinas líquidas, sino particulas submicroscópicas capaces de multiplicarse. 
Impertérrito, D’Herelle fue mas lejos; aunque todo indica que conocía el trabajo de Twort, decidió 
ignorarlo y en 1918 acuñó el término “bacteriófago”, un neologismo que ha corrido con enorme 
fortuna, y llegó a la conclusión de que el tamaño minúsculo de los virus no solamente los 
colocaba en la frontera entre lo vivo y lo inerte, sino que correspondían a las primeras formas de 
vida que surgieron en nuestro planeta. 

 
Los descubrimientos de D’Herelle tuvieron una influencia considerable, y no tardaron en 

encontrar acomodo en las ideas sobre la genética que se estaban desarrollando con rapidez. En 
1922 el genetista Hermann J. Muller [2], que se había incorporado al grupo de Thomas Hunt 
Morgan en la Universidad de Columbia, afirmó que los bacteriófagos no eran organismos sino 
genes, cuya naturaleza química nadie conocía aunque se sabía que residían en los 
cromosomas. “Sería excesivo identificar a los corpúsculos [de D’Herelle] con los genes”, escribió 
Muller, “pero en este momento no hay que confesar que no parece existir ninguna diferencia 
entre ambos”. 

 
Estas ideas no tardaron en extenderse a las discusiones sobre la aparición de la vida. En 

1928 John B. S. Haldane publicó un breve ensayo en donde examinaba la cuestión del origen de 
la vida y, en forma independiente a como lo había hecho A. I. Oparin unos cuantos años atrás, 
propuso también la idea de que los primeros organismos eran resultado de un proceso de 
evolución que había comenzado con la síntesis abiótica de compuestos orgánicos y la formación 
de la llamada sopa primitiva, hasta llegar a la aparición de los primeros organismos, que supuso 
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eran procariontes anaerobios y heterótrofos. Sin embargo, sugirió que los virus representaban 
una forma intermedia entre las moléculas de la sopa primitiva y las primeras formas de vida. Hoy 
sabemos que no es así. Ningún virus puede proliferar en ausencia de sus hospederos celulares, 
lo que implica que ninguno de ellos pudo surgir antes de que aparecieran las primeras células.  

 
Aunque D’Herelle no podía explicar a ciencia cierta la naturaleza química de los virus, 

comprendió de inmediato que aunque no eran producidos por las bacterias mismas, se 
multiplicaban con una eficiencia excepcional en su interior. Como escribió en 1935 Robert G. 
Green [3], un médico estadounidense, los virus podían ser vistos como “unidades de vida”, es 
decir, como algo vivo, únicamente cuando se encontraban en el interior de las células, “la certeza 
de que no existen microorganismos ultramicroscópicos de vida libre nos enfrenta al agudo 
problema de los límites posibles que pueden tener las formas de vida libre en un nivel que 
también corresponde a los límites de lo que es visible al microscopio”. Green [3] no tardó en 
concluir que “la ausencia de microbios ultramicroscópicos es una evidencia, precisamente, del 
origen microbiano de los virus filtrables”, y agregó que los virus, a los que como muchos otros 
consideraba partículas coloidales, podían ser los descendientes parasitarios de formas 
microscópicas ya desaparecidas o, bien, parásitos surgidos de microbios como los que aún 
existen en torno nuestro. Pocos años mas tarde Sir Patrick P. Laidlaw analizó el origen de los 
virus y, para defender lo que resultó ser una hipótesis muy similar a la de Green [4] subrayó la 
existencia de similitudes serológicas entre virus y bacterias, la presencia de proteínas, grasas y 
azúcares en los virus de mayor tamaño, compiló una lista que comenzaba con los virus mas 
pequeños, seguía con los de mayor tamaño y finalizaba con las bacterias de dimensiones mas 
pequeñas, y analizó los experimentos que mostraban que como diversos patógenos microbianos 
perdían habilidades biosintéticas al crecer en medios en donde estaban presentes distintos 
metabolitos.  

 
El contexto histórico en que se propusieron las ideas de Green y de Laidlaw permite 

comprender la rapidez con la que fueron aceptadas [5]. Al igual que los virus, las bacterias eran 
vistas por muchos únicamente como patógenos y, por otra parte, el percatarse que algunas de 
ellas como las Rickettsia y las Chlamydia eran extraordinariamente pequeñas parecía apoyar la 
posibilidad de que los virus fueran vistos como resultado de una “evolución retrógrada” que había 
llevado a la pérdida de muchos rasgos, incluyendo la posibilidad de multiplicarse de manera 
independiente.  

 
Aunque muchos aceptaron lo que comenzó a ser conocida como la hipótesis Green-

Laidlaw, otros comenzaron a defender la idea de que los virus pertenecían a un linaje evolutivo 
ajeno al resto de la biosfera que descendía, como lo habían sugerido D’Herelle y Haldane, de 
formas ancestrales mas antiguas que las células mismas. Haciendo gala de una notable 
capacidad analítica y de una intuición admirable, en 1944 Frank MacFarlane Burnet [6], un 
inmunólogo australiano que eventualmente recibiría el Premio Nobel junto con Peter Medawar, 
no solamente intentó describir a los virus bajo una perspectiva ecológica y una óptica evolutiva, 
sino que además reconoció que existían tres tipos de explicaciones sobre el origen de los virus. 
Estas tres hipótesis, que según Burnet eran excluyentes entre si, incluían (a) la posibilidad de 
que los virus fueran los sobrevivientes de un mundo primitivo que antecedió a las primeras 
células; (b) la hipótesis Green-Laidlaw, en donde los virus son vistos como los descendientes 
degenerados de microorganismos patógenos de dimensiones mayores y vida libre; y (c) la 
posibilidad de que los virus fueran fragmentos errantes de material genético de origen celular. 

 
 
Taxonomía y evolución viral 
 
Aunque el descubrimiento de los llamados mimivirus, cuyas dimensiones son mayores 

que las de células como los mycoplasma [7], ha venido a echar por tierra la imagen de los virus 
como entidades submicroscópicas, las primeras imágenes de los virus obtenidas en el siglo 
pasado tuvieron que aguardar el desarrollo del microscopio electrónico. En 1935, el mismo año 
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en que Green subrayaba que la multiplicación de los virus era un fenómeno estrictamente 
intracelular, Wendell Stanley y Henry Loring lograron aislar al virus del mosaico de tabaco de una 
planta de tomate, y lograron, para sorpresa de muchos, cristalizarlo. Esta ultima propiedad, unida 
a su tamaño minúsculo, parecía confirmar la hipótesis de que se encontraban en la frontera entre 
lo vivo y lo inerte. Stanley se convenció de que se trataba de un gen capaz de multiplicarse y 
mutar, pero era una proteína pero, siguiendo las ideas en boga, creyó que tenía un carácter 
proteínico. A veces es difícil superar los prejuicios científicos, y aunque un par de años mas tarde 
Bawden y Pirie demostraron que el virus del mosaico de tabaco contenía RNA, la idea de que el 
material genético estuviera constituido por ácidos nucleicos aún no encontraba acomodo en el 
mundo científico [8].  

 
Aunque se desconocía la naturaleza química del material hereditario, un número 

creciente de investigadores comenzaron a defender la idea de que los virus estaban vivos y que 
podían ser vistos como meros genes desnudos. El descubrimiento del papel del DNA en los 
procesos genéticos y el modelo de la doble hélice de Watson y Crick vinieron a reforzar el 
reduccionismo implícito en estos puntos de vista: el propio Wendell Stanley, por ejemplo, afirmó 
que los virus no solo eran equivalentes a los ácidos nucleicos, sino que estaban además vivos. 
Por lo tanto, concluyó Stanley, las moléculas de ácidos nucleicos están vivas –un punto de vista 
que coincidía con los de Herman J. Muller sobre el origen de la vida, que para entonces sostenía 
de manera muy audible, que los primeros organismos habían sido moléculas de DNA formadas 
espontáneamente en la sopa primitiva [9]. Esta idea encontraba eco entre muchos 
investigadores de la época, para quienes el origen viral de muchas enfermedades animales y 
vegetales los volvía, desde un punto de vista práctico, equivalentes a agentes infecciosos como 
las bacterias y los protistas y, por lo tanto, se podían considerar como vivos. 

 
Y si los virus estaban vivos, había que buscarles un lugar en los sistemas taxonómicos 

tradicionales. Entre los que se empeñaron en lograrlo se encontraba C. H. Andrewes, quien 
comenzó a predicar la necesidad de clasificarlos, y en un trabajo titulado “Viruses y Linnaeus” 
propuso no solo la utilización de la nomenclatura binomial, sino también la aplicación de 
conceptos como especie, género, y espécimen tipo [10]. Como afirma Podolsky [4], se había 
llegado a una situación absolutamente contradictoria, en donde los virus eran vistos a la vez 
como un organismo y como una molécula “viviente”.  

 
A decir verdad, no son ni una cosa ni otra, pero tampoco se sabía que hacer con ellos. 

Hasta antes de disponer de secuencias de genes y proteínas los virus eran clasificados, desde 
una perspectiva antropocéntrica fácil de comprender, en función de las enfermedades que 
provocaban, o bien en función de su morfología, lo que puede resultar un criterio 
extraordinariamente frágil debido a las presiones evolutivas que pueden llevar de manera 
polifilética hacia cápsides con formas y tamaños similares.   

 
El tiempo y las necesidades prácticas parecen haberle dado la razón a Andrewes [10]: el 

llamado Internacional Committee on the Taxonomy of Viruses (ICTV) ha hecho una labor 
admirable intentando sistematizar la información sobre números cada vez mayores de virus, y ha 
insistido en una clasificación basada, como en el caso de plantas y animales, en órdenes, 
familias géneros y especies [11,12]. Desde un punto de vista evolutivo, sin embargo, resulta 
mucho mas útil reconocer que los virus se pueden dividir en dos grandes grupos, cuyos 
genomas pueden ser de DNA o de RNA, que pueden estar constituidos por una sola hebra o 
formar una doble hélice y, en el caso del RNA, puede ser hebras RNA+ o RNA- [13]. El genoma 
puede estar formado por varios segmentos que se replican y transcriben de manera 
independiente como ocurre, por ejemplo, con los virus de la influenza.  

 
Aunque existen bacteriófagos como el llamado Qβ, un virus de RNA cuya polimerasa 

está constituida por cuatro subunidades de las cuales tres provienen de las células de 
Escherichia coli infectadas y solo una está codificada por el genoma viral, la mayor parte de los 
virus codifican para su propia polimerasa –y no es fácil ni clasificarlas ni demostrar que tienen un 
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origen común [14]. Durante el proceso de replicación se pueden formar dobles hélices estables 
y, como ocurre con retrovirus como el VIH, la polimerasa es una reverso transcriptasa que forma 
primero una doble hélice híbrida RNA-DNA y luego, al degradar el RNA, lee la hebra 
complementaria de DNA formando una doble hélice que se integra en el genoma celular.  

 
La replicación de los virus suele producir grandes poblaciones. Como ocurre con las 

RNA polimerasa DNA dependiente involucradas en la transcripción celular, las RNA polimerasas 
virales (incluyendo las RNA replicasas como la Qβ replicasa o la del virus de la polio, por 
ejemplo) y las reverso trancriptasas carecen de actividad editora. Ello significa, por supuesto, 
que las poblaciones de virus, sobre todo aquellos que poseen genomas de RNA, están 
intrínsicamente dotadas de una enorme variabilidad genética. De hecho, la ausencia de 
mecanismos de edición en la replicación del RNA permite explicar el origen de los genomas 
divididos en segmentos que poseen algunos grupos como los ortomixovirus. Mientras mas 
grande sea una molécula de RNA, mayor número de mutaciones se acumularán al ser replicada 
mediante una polimerasa que introduce errores que no puede corregir, por lo que a la larga la 
identidad genética se puede perder. El genoma segmentado de virus como el de la influenza 
representa, por supuesto, una estrategia evolutiva que impide la acumulación desenfrenada de 
mutaciones. Los genomas segmentados, junto con la elevada tasa de mutaciones y la 
recombinación se traducen en poblaciones con una enorme diversidad fenotípica, sobre la que 
actúa la selección natural. Ello significa, como ha enfatizado recientemente Esteban Domingo 
[15], que a lo largo del tiempo evolutivo los virus no permanecen en un único nicho, sino que 
pueden invadir distintas especies o volver a aparecer en poblaciones en donde parecían haber 
desaparecido. De hecho, tengo la impresión que salvo algunos casos como el virus de la viruela, 
con el que hemos logrado acabar gracias a las campañas de vacunación, los virus son entidades 
que nunca se extinguen del todo. 

 
Es probable que los virus sean las entidades biológicas más abundantes en la biosfera. 

El análisis metagenómico de 41 muestras tomadas a lo largo de unos ocho mil km del Mar de los 
Sargazos permitieron identificar mas de seis millones de proteínas, muchas de las cuales son de 
origen viral [16, 17], y las evidencias preliminares indican que existe una variedad considerable 
de virus de RNA marinos [18]. Sin embargo, a pesar de la enorme variedad de formas de 
organización de los genomas virales y de las diversas estrategias de replicación y expresión del 
material genético, podemos clasificar a los virus en unos cuantos grupos básicos definidos por 
rasgos comunes.  

 
Es cierto que el mundo contempla atónito como aparecen repentinamente enfermedades 

y epidemias de origen viral como el SIDA, el SARS o, más recientemente, la influenza causada 
por el virus A/H1N1 –pero todas ellas son provocadas, en realidad, por variantes de grupos 
virales conocidos, como los retrovirus y los ortomixovirus, respectivamente. De hecho, algunos 
virus como el de Ebola y el de Marburgo, cuya infección suele tener efectos fulminantes, están 
emparentados con virus mucho más comunes, como el del sarampión y el de la rabia. Como lo 
ha subrayado Ed Rybicki [19], de la Universidad de Ciudad del Cabo en Sudáfrica, los llamados 
“módulos funcionales”, que son conjuntos de secuencias que parecen evolucionar y moverse al 
unísono (entre cuyos componentes las polimerasas juegan un papel central), permiten reconocer 
las afinidades evolutivas entre grupos de virus que no comparten ni morfología, ni tipo de 
genoma, ni estrategias replicativas, ni hospederos. Por ejemplo, los picornavirus, que poseen un 
genoma de RNA de una sola hebra e infectan animales, están relacionados con los comovirus, 
que son esféricos, poseen dos hebras de RNA y se replican en plantas infectadas, y con los 
potivirus, que también infectan plantas pero son filamentosos y pueden tener una o dos hebras 
de RNA. Los caudovirus, que poseen genomas de doble hélice de DNA y una cauda distintiva, 
se encuentran en arqueas y en bacterias.  

 
Existen otros casos bien documentados, como el virus sindbis (SINV), que posee una 

membrana lipídica y una cápside icosahédrica en cuyo interior se encuentra una hebra de RNA, 
es transmitido por la picadura de mosquitos e infecta aves y humanos. A pesar de estas 
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características, el SINV en realidad está emparentado con los alfavirus, un género que incluye 
también a los bromoviridae, que son también icosahédricos pero poseen un genoma de tres 
moléculas de RNA e infectan plantas, y a los tobamovirus, el grupo al que pertenece el virus del 
mosaico de tabaco, que tienen forma cilíndrica y una sola hebra de RNA.  

 
La enorme diversidad de virus de RNA probablemente refleja el éxito evolutivo tan 

extraordinario que han tenido al invadir y diversificarse en un nicho único en donde los virus y 
organismos que dependen del DNA como material genético no están presentes. A pesar de ello, 
la posibilidad de agrupar diversos virus en pocos géneros y familias (para usar la nomenclatura 
del ICTV) es, me parece, evidencia de la rareza con la aparecen clases nuevas de virus. Aunque 
los mecanismos que producen nuevos tipos de virus, sobre todo de RNA, están operando 
constantemente, estos son en realidad variantes de los grandes grupos o, para usar la 
nomenclatura que algunos prefieren, existen muchas variedades de virus pero pocas especies 
originales de los mismos. La pregunta natural es ¿cuál es su origen? 

 
 

¿Genes vagabundos? 
 
No existe un registro paleontológico de los virus, y la reconstrucción de su historia 

evolutiva depende de las comparaciones de las secuencias de sus genes y proteínas. El que 
unos utilicen el RNA como material genético y otros el DNA no indica necesariamente que los 
primeros sean más antiguos que los segundos, sino que es una señal de su flexibilidad evolutiva 
y de la forma exitosa con la que han explotado nichos únicos. Mas aún, el estudio de los 
genomas virales demuestra que a lo largo de la evolución han intercambiado genes con otros 
virus (como lo ocurre constantemente entre los virus de la influenza) y con sus hospederos. En la 
mayoría de los casos los genomas virales son mosaicos minúsculos que nos permiten conocer 
comprender la evolución de las secuencias individuales pero no necesariamente del virus mismo. 

 
Aunque podemos agrupar a los diferentes virus conocidos en unos cuantos grupos, no 

es fácil encontrar la manera que encontrar la relación evolutiva entre estos. Ello sugiere que los 
virus son de origen polifilético, es decir, que a lo largo de los cuatro mil millones de años de 
historia de la biosfera han ocurrido varios eventos independientes que han llevado a la aparición 
de estas grandes familias. ¿Cómo surgieron estos grupos originales? Algunos grupos, como el 
que incluye a los poxvirus, que incluye al virus de la viruela, están dotados de un genoma de 
DNA de doble hélice que codifica para unas doscientas proteínas, entre las que se incluyen los 
componentes de la RNA polimerasa DNA dependiente cuyas subunidades muestran una relación 
evolutiva con sus equivalentes celulares involucradas en la transcripción [20]. Aunque estas 
características hubieran parecido confirmar en su momento la validez de la hipótesis Green-
Laidlaw [5], en nuestros días son pocos los que creen que los poxivirus, a pesar de su tamaño, 
son el resultado de un proceso de reducción de genomas celulares como los que se observan en 
parásitos intracelulares como los mycoplasma, las rickettsias o en organelos celulares como las 
mitocondrias.  

 
Ajeno a la idea de que los virus son meros agentes patógenos, en 1957 André Lwoff  [21] 

afirmó que “(1) el profago es un mero residuo de la degradación de una bacteria parásita o de un 
organismo mas o menos primitivo, o bien (2) el profago surgió de mutaciones génicas o 
cromosomales de una bacteria y se volvió lisogénico”, y agregó, como dice Morse [5] en un tono 
mas o menos conciliador, “el material genético del bacteriófago y el material genético de la 
bacteria han evolucionado a partir de una misma estructura, el material genético de una bacteria 
primitiva. Cualquiera que haya sido el origen del material genético del profago, sabemos que el 
pro-fago se comporta como si fuera un gen bacteriano” [21].  

 
En 1970 Howard M. Temin publicó un artículo en donde proponía lo que llamó la teoría 

del provirus, en donde propuso que “los virus de la leucemia no son entidades preexistentes, 
sino que surgen de otros elementos, los protovirus, debido a cambios genéticos” [22]. Diez años 
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más tarde el mismo Temin sugirió, de manera explícita, que los retrovirus se originan a partir de 
elementos genéticos móviles [23], formalizando así la idea de los genes errantes como origen de 
los virus.  

 
La evidencia disponible apoya por completo ésta idea. La existencia de una enorme 

variedad de retrovirus endógenos y de retrotransposones, es decir, de entidades genéticas que 
codifican para reverso transcriptasas, ha sido demostrada en una gran variedad de especies, 
incluyendo plantas, hongos y procariontes. El análisis filogenético de las secuencias de las 
reverso transcriptasas ha demostrado que el dominio palm, que está involucrado en la formación 
del enlace 3’-5’ durante la polimerización de los ácidos nucleicos, es homólogo al dominio 
catalítico de la DNA polimerasa I de E. coli, de la RNA polimerasa de fagos como T7, y de las 
polimerasas de hepadnavirus, que infectan a animales, y de badnavirus y caulimovirus, que 
infectan plantas.  

 
Temin estaba convencido de que no solo los retrovirus habían surgido de material 

genético móvil, sino que éste mecanismo subyacía el origen de todos los virus. Existen 
evidencias que parecen apoyar esta posibilidad, sobre todo para una amplia variedad de 
elementos genéticos que codifican para proteínas involucradas en lo que algunos traducen como 
replicación por círculo rodante del DNA (“rolling circle DNA replication”), y que se ha observado 
en plásmidos bacterianos, en fagos con genoma de DNA de una sola hebra, en parvovirus, que 
infectan a insectos y mamíferos, así como patógenos de plantas como los geminivirus y los 
nanovirus.  

 
 

Los virus de RNA: ¿vestigios de un mundo que ya se fue? 
 
En 1953, pocas semanas después de que Watson y Crick dieron a conocer el modelo de 

la doble hélice del DNA, Stanley L. Miller publicó en Science un trabajo reportando la síntesis 
abiótica de aminoácidos bajo condiciones que pudieron haber existido en la Tierra primitiva. El 
experimento de Miller inauguró una nueva etapa en el estudio del origen de la vida, cuyo 
desarrollo ha reflejado, con pocas excepciones, la enorme influencia científica de la biología 
molecular [9]. El estudio de la aparición de la vida no tardó en dividirse en dos grandes grupos: 
por una parte, había muchos que, como Muller, sostenían que la vida había aparecido con el 
surgimiento del DNA, que se replica y almacena la información genética, pero había un grupo 
igualmente numeroso que sostenía que las proteínas habían aparecido primero, ya que son los 
catalizadores mas conspicuos de los procesos bioquímicos básicos y que son indispensables 
para la replicación misma de los ácidos nucleicos. Aunque este debate provocó una enorme 
polarización científica, al comenzar la década de los 1960s muchos aceptaban la posibilidad de 
que el RNA fuera el material genético primitivo [9]. Hoy sabemos que probablemente fue así: el 
desarrollo de la genómica comparada ha permitido demostrar que la mayor parte de las 
secuencias mas conservadas comunes a todos los genomas celulares codifican proteínas 
involucradas en el metabolismo del RNA, que sintetizan, degradan o se unen a ribonucleótidos y 
RNA, es decir, que hubo un mundo mas antiguo que el DNA mismo, en donde ya habían surgido 
las proteínas pero los genomas eran moléculas de RNA. Esto es lo que llamamos el mundo de 
RNA/proteínas [24].  

 
Hace cuarenta años Carl Woese, Francis Crick y Leslie Orgel fueron mas lejos, al 

sugerir, de manera independiente, que antes que el DNA y que las proteínas había surgido el 
RNA, una molécula que hasta pocos años antes seguía siendo vista como un mero intermediario 
en los procesos moleculares. Para Woese, Crick y Orgel la ubicuidad de distintos tipos de 
moléculas de RNA y su enorme plasticidad tridimensional sugería que podría estar dotada de 
propiedades catalíticas. Sin embargo, muchos desdeñaban ésta posibilidad por considerarla una 
especulación sin fundamento. No fue sino hasta 1982 cuando los grupos de Thomas Cech y 
Sidney Altman descubrieron, de manera casi accidental, que el RNA poseía en efecto 
propiedades catalíticas. Es decir, el RNA es un ácido nucleico que puede almacenar información 
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genética, pero también se comporta como las proteínas y  cataliza diversas reacciones 
bioquímicas [9]. 

 
El descubrimiento de la existencia de moléculas de RNA catalítico, también llamadas 

ribozimas, ha permitido conceptualizar el llamado mundo del RNA y diseñar experimentos que 
simulan lo que pudo haber ocurrido en la Tierra primitiva.  Se han aislado ribozimas, por ejemplo, 
que pueden leer cadenas sencillas de RNA y forman una cadena complementaria, lo cual 
demuestra que en principio se podría haber obtenido la replicación del RNA en ausencia de 
enzimas. La caracterización de las ribozimas ha modificado en forma profunda varios conceptos 
de la biología molecular al demostrar, por ejemplo, que la formación del enlace peptídico que une 
a los aminoácidos en el interior del ribosoma es catalizada no por las proteínas ribosomales, sino 
por el RNA mismo.  

 
Aunque podemos sintetizar en condiciones abióticas que pudieron haber existido en la 

Tierra primitiva purinas, pirimidinas y azúcares como la ribosa y la desoxirribosa, no se 
comprende del todo como se pudieron haber formado polirribonucléotidos en condiciones 
abióticas. Por otro lado, sabemos que el RNA es una molécula extraordinariamente inestable, y 
sus propiedades catalíticas y replicativas difícilmente pudieron haber surgido repentinamente en 
los mares primitivos. En realidad, no sabemos ni como ni en que condiciones surgió el mundo del 
RNA. 

 
A pesar de ello, es obvio que los virus de RNA son modelos espléndidos de una etapa 

evolutiva posterior, cuando ya había aparecido la síntesis de proteínas y el RNA era el material 
genético celular. Es decir, el estudio de los virus de RNA nos permite comprender lo que ocurrió 
en la biosfera antes de los tres linajes celulares, es decir, las bacteria, las arquea y el ancestro 
del nucleocitoplasma, divergieran entre sí. Aunque no podemos afirmar que los virus de RNA 
provengan de estas etapas primordiales, esta es una opción que no se puede desdeñar del todo. 
Como escribió David Baltimore [25], es posible que los virus del RNA puedan ser vistos como 
vestigios de procesos que ocurrieron muy tempranamente en la evolución y que en nuestros días 
están restringidos a este tipo de parásitos. De hecho, Baltimore fue más lejos y sugirió la 
posibilidad de que la reverso transcripción que forma parte esencial del ciclo biológico de los 
retrovirus haya surgido al darse la transición hacia genomas de DNA. Ello implicaría, por 
supuesto, que los ancestros del VIH son mucho más antiguos que los eurcariontes mismos.  

 
La comparación de las propiedades fisico-químicas del RNA con las del DNA desde una 

perspectiva evolutiva nos permite comprender, al menos en parte, los procesos que llevaron a 
los genomas celulares actuales [26]. Según Patrick Forterre, sin embargo, el origen del DNA no 
ocurrió en células primitivas, sino que se dio en entidades virales hipotéticas que surgieron en 
células de RNA, ya sea porque se escaparon o porque algunas de esas células se redujeron en 
forma drástica en un proceso comparable al que sugirieron Green y Laudlaw [27, 28]. Según 
Forterre, los primeros genomas de DNA evolucionaron en esas poblaciones virales ancestrales, 
que se podían proteger así de los mecanismos de defensa presentes en los ancestros de 
Bacteria, Arquea y Eucarya que invadían  y en donde se multiplicaban, hasta que éstas 
terminaron adoptando a las moléculas de DNA como polímero informacional. Como corolario a 
un esquema completamente hipotético, Forterre [27] sigue insistiendo que al menos algunos de 
los virus de DNA conocidos provienen de esas formas ancestrales que desarrollaron nuevos 
tipos de genomas.  

 
Este esquema pasa por alto no solo la ausencia de rutas biosintéticas en todos los virus 

que se han estudiado, sino también los mecanismos químicos que subyacen la biosíntesis de 
desoxirribonucleótidos, que se forman a partir de ribonucleótidos mediante una reducción 
enzimática que remueve el grupo OH presente en el carbono 2’ de la ribosa, formando la 
desoxirribosa. Esta es una reacción poco favorecida desde un punto de vista termodinámico, lo 
que hace poco probable que haya surgido de manera polifilética. Por otro lado, Koonin [14] ha 
insistido en un esquema aún menos probable, al sugerir, sin tomar en cuenta las dificultades que 
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existen para polimerizar ribonucleótidos en condiciones abióticas y la extraordinaria inestabilidad 
química del RNA, que los virus provienen de un mundo precelular que evolucionó en montículos 
similares a los de las chimeneas que existen en algunas troneras submarinas.  

 
 

Conclusiones 
 
Los virus no están vivos, pero tampoco están muertos. Como todos saben, se replican 

utilizando el aparato enzimático de las células que infectan y además de mutar pueden adquirir 
genes de sus hospederos y transportarlos de un organismo a otro o, en muchos casos, de una 
especie a otra, contribuyendo así al mantenimiento de una compleja red de tráfico de información 
genética que ha jugado un papel esencial en la evolución, por ejemplo, de la resistencia a 
antibióticos. Al igual que los seres vivos, los virus también evolucionan, pero sus poblaciones se 
modifican y se adaptan como resultado de las presiones de los sistemas inmunológicos y otros 
sistemas de defensa de sus hospederos.  

 
Desafortunadamente el estudio de los virus y la comprensión de su naturaleza está 

teñido por prejuicios extraordinariamente arraigados. Tanto sus dimensiones como su 
simplicidad estructural son criterios engañosos, y el temor que despiertan es una evidencia del 
sesgo con el que los vemos. Sin embargo, en su inmensa mayoría, no son patógenos y no existe 
un grupo biológico de donde estén ausentes. Un número importante de lo que llamamos 
infecciones virales emergentes en las poblaciones humanas son, en realidad, el resultado de una 
interacción compleja entre la evolución viral y factores de tipo socioeconómico, como la 
producción en masa de alimentos, la globalización y el transporte aéreo, el desarrollo de 
tecnologías médicas, como las transfusiones, y las invasiones a nichos ecológicos que nos 
exponen a los patógenos de otras especies animales  [29]. 

 
Sabemos que la modificación de la información genética de los virus se da por mutación, 

recombinación y, en el caso de virus con genomas segmentados como los de la influenza, por 
intercambio de genes con otros virus que estén infectando al mismo tiempo hospederos 
animales de poca especificidad, como ocurre con los cerdos. En estos casos, la evolución de los 
virus se puede explicar como un ejemplo de puntualismo, pero al mismo tiempo sugiere que las 
diversas variantes del virus de la influenza y su presencia en una amplia variedad de animales 
sugiere que los debemos ver, como ocurre con las micobacterias, como ecotipos y no como 
individuos en el sentido clásico del término.  

 
La extraordinaria capacidad de los virus para adquirir genes de un hospedero y llevarlos 

a otro organismo (que puede ser o no de la misma especie) representa uno de los mecanismos 
de resistencia a los antibióticos mas notable que existe en el mundo microbiano, pero al mismo 
tiempo demuestra la fragilidad de las fronteras taxonómicas con las que separamos a los 
distintos organismos. De hecho, el descubrimiento de que la RNA polimerasa de muchas 
mitocondrias es homóloga a la del fago T7, que infecta a bacterias, muestra la importancia que 
los virus tuvieron en la integración genética de los consorcios microbianos que eventualmente 
dieron origen a las células eucariontes. De manera equivalente, los vestigios de retrovirus que 
infectaron a nuestros ancestros y cuyo DNA aún podemos identificar en el genoma humano y de 
otros primates muestra el nivel de intimidad de la convivencia de nuestra especie con virus cuyos 
parientes actuales subyacen pandemias terribles como la del SIDA.  

 
Aunque no sabemos que tan antiguos sean los virus, es probable que algunos de ellos 

hayan aparecido en las etapas más antiguas de la evolución celular, pero existen muchos 
argumentos para rechazar la posibilidad de que provengan de épocas anteriores al surgimiento 
de los primeros organismos. Desde entonces no han dejado de evolucionar, brincando de 
especie en especie, modificando sus secuencias y diversificándose al mismo tiempo que los 
grandes grupos biológicos. Aunque a veces lo olvidamos, salvo unas cuantas excepciones no 
hemos sido capaces de erradicar a los virus que infectan a los humanos. Sin embargo, sabemos 
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como prevenir muchas de sus infecciones. Aunque no podamos detener la evolución viral, 
podemos evitar sus consecuencias. Ello, probablemente, sea uno de los grandes 
descubrimientos en el estudio de la relación entre nuestra especie y algunos de los patógenos 
más minúsculos que debemos enfrentar.   
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Resumen  
Las mitocondrias son organelos celulares que tienen un origen endosimbiotico, y, como 

menciona Nick Lane [1], sin las mitocondrias las células eucariontes y la complejidad de los 
organismos multicelulares, simplemente no serían posibles.  

 
Dada su la importancia en la producción de energía metabólica, en forma de ATP, por 

medio de la fosforilación oxidativa, por mucho tiempo se pensó que esta era la única función de 
las mitocondrias. Sin embargo, hoy sabemos que las mitocondrias participan en otras 
importantes funciones celulares entre las que destacan, la muerte celular programada, el 
proceso de envejecimiento celular, la regulación de la concentración de calcio intracitoplásmico, 
la sinapsis inmunológica en linfocitos T y en células NK, la inducción de respuestas antivirales, 
entre otras. 

 
Un aspecto que reviste gran importancia es que la mitocondria tiene su propio genoma 

(mtDNA) y que, sin embargo, la mayoría de las proteínas mitocondriales están codificadas en el 
genoma nuclear, lo que hace necesaria la comunicación constante entre estos dos genomas. Por 
lo que una pregunta obligada, en el contexto de la respuesta inmune, es si la expresión de genes 
nucleares, relacionados con procesos de infección o de activación celular, está controlada por 
las mitocondrias. Evidencia reciente, incluyendo nuestro propio trabajo, sugiere que así es.  
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Abstract 

 
Mitochondria are cellular organelles with an endosymbiotic origin. Nick Lane [1] has 

mentioned that without mitochondria eukaryotic cells as well as multicellular organisms would 
have not evolved at all.    

 
Due to their central role in metabolic energy production, in the form of ATP as a 

consequence of oxidative phosphorylation, it was thought for a long time this was their only 
function. However, it is known today that mitochondria have a role in many other cell functions 
such as programmed cell death, cell aging, regulation of intra-cytoplasmic calcium concentration, 
immune synapse in T lymphocytes and NK cells and antiviral responses, among others. 

 
A relevant issue is that mitochondria have their own genome (mtDNA) but most 

mitochondrial proteins are encoded in the nuclear genome. Thus, there is a need for a continuous 
communication between those two genomes. A question, in the context of the immune response, 
is whether the expression of nuclear genes related to processes such as infection or immune cell 
activation is subjected to mitochondrial control. Recent evidence, including our own work 
suggests that this is indeed the case. 

 
 

Keywords: Mitochondria, nucleus, communication, gene expression, immune response. 
 
 
 
 
 
Introducción 
 

Con una historia de más de 150 años de estudio, las mitocondrias, al parecer, tienen 
todavía mucho que mostrarnos sobre su importante función en diversos procesos celulares, 
incluyendo la respuesta inmune. 

 
Rudolf Albrecht von Kolliker, en 1857, fue el primero en describir a las mitocondrias y en 

1890 Richard Altman propuso que se trataba de parásitos intracelulares. Ocho años mas tarde, 
Carl Benda acuñó el termino mitocondria, derivado del griego mitos, hilo, y chondrin, grano, para 
designar a estos organelos subcelulares [1,2]. 

 
En 1912, B.F Kingbury propuso que las mitocondrias podrían ser los centros respiratorios 

de la célula, basándose en la observación de la pérdida del color de los colorantes empleados 
para teñir a las mitocondrias. Kingbury propuso que los colorantes eran oxidados por las 
mitocondrias, en un proceso análogo a la oxidación de los nutrientes durante la respiración 
celular. Esta hipótesis fue confirmada hasta 1949, cuando Eugene Kennedy y Albert Lehninger 
demostraron que las enzimas responsables de la respiración celular se localizan, en efecto,  en 
las mitocondrias [1,3]. 

 
En 1965, Peter Mitchell postuló la teoría quimiosmótica e introdujo los conceptos de 

acoplamiento quimiosmótico, gradiente electroquímico y fuerza proton motríz [4,5], lo que sentó 
las bases para entender cómo las mitocondrias generan energía. Esto, de acuerdo con G. 
Schatz, constituye una de las aportaciones científicas más importantes de todos los tiempos [2]. 
Se estima que en una relación peso/peso, las mitocondrias producen entre 10,000 y 50,000 
veces más energía por segundo que el sol [2].  
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A finales de los años 60`s,  Lynn Margulis planteó nuevamente  la posibilidad del origen 

endosimbiótico de las mitocondrias, después de que esta propuesta había sido ya formulada por 
Paul Portier en 1918 y por Ivan Williams en 1925. Margulis propuso que las células eucariontes, 
en un principio organismos anaerobios, se enfrentaron al incremento substancial en la 
concentración de oxígeno atmosférico como consecuencia de la aparición de organismos 
fotosintéticos y al aumento en sus requerimientos energéticos, lo cual facilitó el establecimiento 
de una relación verdaderamente simbiótica entre una bacteria con capacidad para realizar las 
reacciones de oxido-reducción acopladas a la generación de energía química en forma de 
enlaces de alto contenido energético o fosforilación oxidativa y, una célula anaerobia heterótrofa. 
Al paso del tiempo, las funciones de la bacteria endosimbionte se especializaron en la cobertura 
de los requerimientos energéticos de la célula y, a cambio, la bacteria recibió los nutrientes 
indispensables para su sobrevivencia, con la consecuente pérdida de su capacidad para 
sintetizar por si misma  la mayor parte de sus proteínas, transformándose en un órganelo celular  
[1,6].  

 
Ya para 1963 Nass y Nass [7,8] habían demostrado la presencia de DNA  en las 

mitocondrias (mtDNA). Sin embargo, hoy sabemos que la mayoría de las proteínas que 
constituyen a las mitocondrias están codificadas en el DNA nuclear. Las proteínas mitocondriales 
son sintetizadas en ribosomas, en el citosol, liberadas como precursores completos de cadenas 
polipeptidicas, e importadas a las mitocondrias. La mayoría de las proteínas mitocondriales 
poseen secuencias señal en su región N-terminal, por lo que su ingreso a la mitocondria podría 
iniciar antes de que la síntesis de la cadena polipeptidica haya concluido; este proceso requiere 
una estricta coordinación entre la mitocondria y el núcleo [9].  

 
La mitocondria está formada por aproximadamente 1500 proteínas diferentes, de las 

cuales el mtDNA codifica únicamente para los rRNA 12S y 16S, 22 tRNA y 13 polipéptidos. Por 
su parte, el DNA nuclear codifica para 76 subunidades de la cadena respiratoria y múltiples 
proteínas implicadas en la transcripción y traducción del mtDNA.   

 
El potencial de membrana mitocondrial (Δψm) es necesario para el transporte de las 

proteínas al interior de la mitocondria y algunas chaperonas como la hsp70 modulan el estado de 
agregación y de desdoblamiento de las proteínas mitocondriales y este proceso es dependiente 
de ATP.  

 
Las proteínas mitocondriales que son sintetizadas en el citoplasma poseen un péptido 

líder en el extremo N-terminal, el cual sólo es necesario para la internalización de la proteína y es 
eliminado al final del proceso. Estas pre-secuencias son usadas por las proteínas que tiene 
como destino a la matríz mitocondrial [9]. 

 
Las mitocondrias están constituidas por dos membranas: la membrana externa, que es 

permeable a iones y solutos menores de 14 KDa, es rica en colesterol y contiene enzimas que 
comunican a la mitocondria con el resto del metabolismo celular y, la membrana interna que 
delimita un compartimento que contiene agua, la matriz mitocondrial, en la que se encuentra el 
mtDNA y varias enzimas solubles como las del ciclo del ácido tricarboxílico. Esta membrana no 
es libremente permeable a iones y metabolitos, sino que contiene proteínas membranales 
especializadas en transportar algunos metabolitos a través de la misma. Esta característica es 
de vital importancia para la integridad morfológica y funcional de las mitocondrias y es también el 
blanco más común para los compuestos tóxicos para las mitocondrias [10]. 

 
Al igual que en las bacterias, la división mitocondrial se lleva a cabo por fisión binaria, 

por lo que primeramente es necesario un crecimiento mitocondrial antes de la división, proceso 
que depende del  importe de proteínas. 
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El óxido nítrico (NO) tiene un papel fundamental en la inducción de la  biogénesis 
mitocondrial y el efecto del NO depende de la guanosina 3',5'-monofosfato (cGMP) y es mediado 
por la inducción del “peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1alpha”, un 
regulador central de la biogénesis mitocondrial [11]. La restricción calórica incrementa la 
expresión de la óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) y del cGMP, lo que a su vez incrementa la 
biogénesis mitocondrial, el consumo de oxígeno y la producción de ATP [12]. Por  otro lado, 
citocinas pro-inflamatorias, como el TNF-α, reducen la expresión de eNOS, con la reducción 
concomitante en la biogénesis y en la función mitocondrial [13]. 

 
El NO es una molécula de señalización celular involucrada en varias funciones 

fisiológicas y puede tener efectos deletéreos, dependiendo de su concentración.  Algunos de los 
efectos fisiológicos y patológicos de NO resultan de su acción a nivel mitocondrial [14,15]. El NO 
se une a la citocromo c oxidasa  (complejo IV, COX-IV), en competencia con el oxígeno, 
inhibiendo su actividad [16,17,18]. La unión de NO al complejo IV, conduce además a un cambio 
de fosforilación oxidativa a glicólisis, a la redistribución del O2 y a la regulación de los niveles del 
factor inducido por hipoxia 1α (HIF-1α),  lo que contribuye a la adaptación celular a las 
condiciones de hipoxia a largo plazo [19,20]. Por el contrario, altas concentraciones  de NO 
inhiben  a los complejos I y II de la cadena respiratoria, enzimas de la vía glicolítica y del ciclo de 
Krebs, lo que conduce a la pérdida del balance metabólico y al daño celular [21-25]. Por lo tanto, 
el NO es un regulador  del metabolismo celular que actúa a nivel mitocondrial, reduciendo el 
consumo de oxigeno y controlando la biogénesis mitocondrial [26]. 

 
El NO es generado intracelularmente por las óxido nítrico sintasas (NOS) constitutivas o 

por la isoforma inducible de NOS (iNOS), expresada por macrófagos activados, en respuesta a 
citocinas y productos bacterianos [15]. El NO puede actuar en forma autocrina o paracrina, 
contribuyendo a la actividad anti-microbiana [14,15,27]. En este sentido, se ha demostrado que 
altas concentraciones de NO inhiben la síntesis de interleucina 12 (IL-12) en macrófagos 
activados, inhibiendo en forma indirecta la activación de linfocitos Th1, mientras que a bajas 
concentraciones de NO se incrementa la activación de linfocitos Th1. Al parecer, el NO tiene un 
efecto directo sobre los linfocitos T CD4+ y no sobre las células presentadoras de antígeno. 
Estos hallazgos muestran que el NO, además de sus efectos anti-microbianos,  puede modular 
la respuesta inmune [28].   

  
El HIF-1 es, como su nombre lo indica, activado por hipoxia. Sin embargo, se ha 

demostrado que infecciones bacterianas e inflamación también estabilizan al HIF-1 en 
macrófagos, independientemente de la hipoxia [29]. Una de las consecuencias de la activación 
de HIF-1 es el incremento en la glicólisis [30,31]. Además, se ha demostrado que HIF-1 
disminuye la actividad mitocondrial durante la hipoxia [32,33]. Recientemente se ha demostrado 
que la activación de macrófagos murinos de la línea J774.A1 con interferón-γ y con LPS produce 
alteraciones mitocondriales y estabilización de HIF-1 y que en ambos procesos, el NO juega un 
papel importante. A pesar del cambio metabólico de fosforilación oxidativa a glicólisis, se  induce 
un incremento dramático en la cantidad de ATP, el cual, sin embargo,  es insuficiente para cubrir 
los requerimientos energéticos de los macrófagos activados, lo que lleva a la disminución de la 
capacidad proliferativa de las células J774 y finalmente a la muerte celular [34].  

 
La producción y el efecto anti-microbiano del NO en respuesta a la infección con 

micobacterias o a la estimulación con productos micobacterianos está ampliamente 
documentada [35-37], y se han identificado algunos mecanismos mediante los cuales las 
micobacterias se protegen del efecto anti-bacteriano del NO [38]. Por otro lado, se ha sugerido 
que el NO puede contribuir a la generación de un estado de latencia de las micobacterias, lo que 
explicaría en parte, la capacidad de estas para permanecer en estado de latencia en los 
portadores asintomáticos [39]. Todo lo anterior, pone de manifiesto la estrecha relación que 
existe entre el NO, la biogénesis mitocondrial, los efectos bactericidas de los macrófagos y la 
inducción del estado de latencia en las micobacterias.  
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En este sentido, desde mediados de 1990 el estudio de la mitocondria y su participación 
en procesos inmunológicos ha cobrado mayor importancia, desde que se describió la liberación 
del citocromo c de las mitocondrias al citosol y el papel de éste en la inducción de apoptosis [40]. 

 
Con el antecedente de que el adecuado funcionamiento celular depende de la formación 

y el mantenimiento del retículo mitocondrial, se ha establecido la participación de las 
mitocondrias en la formación de la sinapsis inmunológica de linfocitos T (en respuesta a la 
estimulación de CD3 y CD28) y, en la formación de la sinapsis entre células NK y células 
tumorales de la línea K562 [41,42]. Además, nuestro grupo demostró que la inhibición 
farmacológica de la ATP sintasa, inhibe la capacidad citotoxica de las células NK [42].  

 
 
Recientemente se ha demostrado que las mitocondrias participan como “plataformas de 

señalización” en la respuesta celular a la infección con virus, a través de la vía RIG-1-MAVS 
(Mitochondrial Anti-Viral Signaling)-IRF-3 [43], señalando la importancia de las mitocondrias en la 
inmunidad innata [44]. Incluso, se ha comprobado que los componentes de señalización RIG-
I/MAVS se translocan a las mitocondrias de macrófagos humanos infectados con el virus de 
Influenza A [45].  

 
Los receptores de reconocimiento asociados a patrones moleculares (PRRs) son de gran 

importancia en el desarrollo de inmunidad. La familia de receptores tipo Nod forman parte de los 
PRRs.  Recientemente se describió la presencia de NLRX1 [nucleotide- binding domain (NBD)- 
and leucine-rich-repeat (LRR) containing family] en la matriz mitocondrial, cuya activación por 
ligandos específicos genera la producción de especies reactivas del oxígeno, y de esta manera 
interviene en las vías de señalización  NF-kB y JNK [46]. 

 
Además de ser un factor de transcripción nuclear, se ha observado NF-κB (p50 y p65) en 

la matriz mitocondrial de células U937 y de células de hígado de rata.  Interesantemente, el 
inhibidor IκBα también se localiza en la matríz mitocondrial, el cual es fosforilado por alguna de 
las enzimas de la familia IKK (α, β o γ), de localización mitocondrial y es degradado por una vía 
independiente de proteosoma. 

 
El factor de transcripción NF-kB mitocondrial regula negativamente la expresión de 

genes mitocondriales, específicamente Cox III del complejo IV y Cyt b, del complejo III de la 
cadena respiratoria, cuando la células son estimuladas con TNFα [47]. 

 
El papel de las mitocondrias en la inmunidad anti-bacteriana está menos estudiado. 

Hasta ahora se ha demostrado que la infección de macrófagos con micobacterias afecta la 
actividad mitocondrial  [48-50] y se ha sugerido que los cambios en el potencial de membrana 
mitocondrial (Δψm) están relacionados con la virulencia de la cepa de Mycobacterium 
tuberculosis [49,50]. Sin embargo, la identidad de las moléculas responsables de la alteración de 
la función mitocondrial no ha sido identificada.   

 
Algunos factores de patogenicidad bacteriana  han mostrado contener secuencias señal, 

en su porción N-terminal, que permiten su transporte a las mitocondrias [51,52], y varias 
proteínas bacterianas, incluyendo algunas toxinas de E.coli enteropatogénica, Salmonella spp, 
N. gonorrhoea, N. meningitides, A. baumanii, H. pylori, S. aureus, S. pneumoniae, C. sordelli, y 
C. difficile han mostrado tener como blanco celular a las mitocondrias [revisado en 53]. De estas 
proteínas, la proteína asociada a mitocondria (Map, antes Orf19) y la proteína EspF de E.coli 
enteropatogénica, ingresan a la célula a través del sistema secretor tipo 3 y se localizan en las 
mitocondrias de las células blanco [51,52]. Interesantemente, Map causa disipación del potencial 
de membrana mitocondrial (Δψm) pero, aparentemente, no es responsable de la inducción de 
apoptosis dependiente de la infección con  E.coli enteropatogénica [51,53,54].  
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Un mecanismo antibacteriano recientemente descrito en los eosinófilos involucra 
directamente a las mitocondrias y al DNA mitocondrial. Yousefi y cols. [55] demostraron que 
cuando los eosinófilos, previamente estimulados con LPS, son estimulados con IL-5 o con IFN-γ 
liberan su DNA mitocondrial en forma de “catapulta”, en menos de un segundo y que, en el 
espacio extracelular el mtDNA y las proteínas de los gránulos, también liberadas, forman 
estructuras capaces de destruir a las bacterias.  

 
Por otro lado, dos componentes mitocondriales (mtDNA y péptidos formilados), han sido 

considerados como patrones moleculares asociados a daño (DAMPs), se les ha dado el nombre 
de DAMPs mitocondriales (MTDs), y han sido asociados con el desarrollo del síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), a consecuencia del daño a tejidos (ej. golpes y 
quemaduras) [56]. 

 
Un dato adicional de la importancia de las mitocondrias en la inmunidad adaptativa e 

innata es su participación en la sinapsis inmunológica en linfocitos T [41] y en células NK [42]. 
 
Las mitocondrias tienen un ancestro bacteriano (una α-proteobacteria) y, durante la 

evolución de esta bacteria a endosimbionte y posteriormente a organelo, transfirió una parte 
importante de su genoma al núcleo celular. Por lo tanto, la biogénesis mitocondrial requiere de la 
comunicación constante entre el genoma nuclear y el genoma mitocondrial. Es posible que esta 
comunicación entre genomas vaya más allá de la biogénesis mitocondrial y que otras 
importantes funciones celulares dependan también de esta comunicación, por lo que empleando 
un modelo de células J774 (línea de macrófagos de ratón) carentes de DNA mitocondrial 
(mtDNA), por exposición prolongada a bajas concentraciones de bromuro de etidio, evaluamos 
recientemente si la expresión de genes de citocinas (codificados en el genoma nuclear), en 
respuesta a la estimulación con LPS o a la infección con Mycobacterium bovis BCG, se ve 
afectada por la carencia de mtDNA. Nuestros resultados sugieren que la expresión de algunos 
genes que codifican para citocinas está regulada por las mitocondrias, lo que implica, tomando 
en cuenta todo lo anterior, que las mitocondrias tienen un papel muy importante en la respuesta 
inmune. 
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Resumen  
El yoduro (I-) es un micronutrimento esencial en la fisiología de los seres vivos, siendo la 

glándula tiroides el tejido que presenta la mayor captación de yodo en todos los vertebrados. El I- 
es internalizado a través de un contransportador membranal Na+/I-, denominado simportador 
sodio/yodo (NIS). Dentro de los tirocitos el I- es oxidado por la tiroperoxidasa y es transformado a 
especies más reactivas, como el yodo molecular (I2). El yodo participa en la síntesis de 
hormonas tiroideas y mantiene la integridad epitelial de los folículos tiroideos. Sin embargo, 
diversos estudios muestran que, además de los bien conocidos efectos del yodo en la fisiología 
tiroidea, éste también es captado por tejidos extratiroideos, como las glándulas salivales, la 
mucosa gástrica y el intestino. Se ha propuesto que en estos tejidos, su captura está relacionada 
con la conservación y reciclamiento del yodo. Estudios recientes muestran que los epitelios 
mamarios y prostáticos cancerosos, también captan yodo, lo cual está relacionado con 
importantes efectos antiproliferativos y apoptóticos. Actualmente se analizan los posibles 
mecanismos del yodo involucrados en estos procesos.  
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Abstract 
 
Iodine (I-) is an essential micro nutriment for life. Thyroid gland, exhibits the highest I- 

levels of uptake in all vertebrates. It is internalized through a membranal symporter Na+/I- (NIS). 
In thyrocites, it is well established that I- is oxidized by tyroperoxidase and is transformed into 
more reactive species, such as molecular iodine (I2). The iodine supply is crucial in the synthesis 
of thyroid hormones and to maintain the epithelial integrity of thyroid follicles. Several studies 
support the notion that iodine also is uptake and metabolized by extra thyroidal tissues, such as 
mammary gland, salivary glands, and intestinal mucosa. It has been proposed that in these 
tissues, its capture is related to recycling and conservation of iodine. Recent studies show that 
breast, prostate, and neuroblastome cancer cells, also capture iodine, which is associated with 
significant antiproliferative and apoptotic effects. Currently, studies analyzing the possible 
mechanisms involved in these processes as well as their possible therapeutic use in pathologies 
as hyperplasia and cancer are in curse. 

 
 

Keywords: Iodine, antioxidant, proliferation, apoptosis, cancer. 
 
 
 
 
 
Naturaleza química del yodo 
 

El yodo es un elemento químico del grupo de los halógenos, que se clasifica en el grupo 
7A de la tabla periódica. Posee un número atómico de 53, un peso atómico de 126.9 y una 
solubilidad de 0.3 g/L. El yodo cuenta con 7 electrones en su último orbital, de los cuales uno 
generalmente está desapareado. Esta característica lo hace altamente reactivo para combinarse 
con otro elemento, y completar así una configuración estable de ocho electrones. La alta 
electronegatividad del yodo, le confiere una gran capacidad de atraer electrones. Dependiendo 
de su estado de óxido-reducción (-1, +1, 0, +3, +5, +7), el yodo puede presentar diversas formas 
químicas. Las especies de yodo que existen a pH 7.4 son el yoduro (I-), yodo molecular (I2), 
acido hipoyodoso (HOI) y el ión hipoyodito (OI-). A continuación se revisa como en condiciones 
fisiológicas, algunas especies de yodo (I2 y HOI), pueden actuar tanto en la tiroides como en 
sitios extra-tiroideos: 1) de manera directa neutralizando especies reactivas de oxígeno (ROS) 
y/o 2) de manera indirecta, formando compuestos yodados (hormonas, lípidos) con distinta 
actividad biológica [1,2].  

 
 

Distribución, capacidad antioxidante y ciclo del yodo 
 
Se considera que el yodo es un elemento traza, porque en muchas regiones del mundo, 

primordialmente en las zonas montañosas, la erosión del suelo ha provocado un agotamiento de 
este elemento en la superficie terrestre. No obstante los océanos y las zonas costeras 
representan los sitios con mayor cantidad de yodo, su concentración continúa siendo muy baja, 
alcanzando niveles menores a 1 mM. Las algas marinas cafés, del genero Laminaria, 
representan los reservorios biológicos más efectivos de yodo concentrado, encontrándose 
niveles superiores a 50 mM. Efectivamente, las algas marinas son los seres vivos con mayor 
concentración de yodo en su matriz extracelular, y ésto correlaciona con el hecho de que fueron 
los primeros seres vivos en producir oxígeno, el cual era tóxico en la atmósfera primitiva. 
Aparentemente la función antioxidante del yodo surge en los primeros organismos fotosintéticos 
(cianobacterias), como parte de una respuesta adaptativa para neutralizar las especies reactivas 
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de oxígeno (ROS). Existen evidencias de que, en presencia de una haloperoxidasa, el I- puede 
actuar como un antioxidante (donador de electrones) y liberar compuestos yodados a la 
atmósfera. En efecto, como producto de su metabolismo, las algas producen y emiten a la 
atmósfera una mezcla de halocarbonos volátiles y especies reactivas de yodo (I2), contribuyendo 
así, al importante ciclo del yodo. Existen evidencias de que la capacidad antioxidante del yodo 
persiste no sólo en las algas modernas, sino también en el resto de los organismos capaces de 
captar yodo [3-5]. 

 
 

Perspectiva evolutiva 
 
− Los mecanismos no están bien comprendidos, pero existen evidencias de que, 

además de las algas, la captura de yodo está presente en una gran diversidad de seres vivos 
(bacterias, plantas, esponjas, cnidarios, artrópodos y vertebrados).  

 
− Estudios en diversos tipos de plantas (trigo, nabo, arroz) han mostrado la captura 

de distintas formas químicas de yodo (I-, I2, yodato, IO3). Se desconoce la relevancia fisiológica 
de este hallazgo, pero se ha encontrado una relación directa entre captura y crecimiento [6,7].  

 
− En invertebrados marinos se ha encontrado que los polipos de Aurelia aurita, 

captan I- y que este elemento es crucial para el proceso de estrobilación, por medio del cual los 
polipos (sésiles) se metamorfosean en medusas (vida libre). Existen evidencias de que el I- 
puedes ser oxidado por radicales libres a I2, organificado a residuos de tirosina y formar 
compuestos yodados (mono y diyodotirosinas) [8,9]. Aunque estos compuestos también se han 
encontrado en anélidos, artrópodos y moluscos, se desconoce su función.  

 
− Los protocordados como las ascidias y los anfioxos, han desarrollado una 

glándula subfaríngea especializada en captar yodo, denominada endostilo. En algunos 
vertebrados primitivos como la lamprea, esta glándula está presente sólo en la etapa larval, pues 
durante la metamorfosis, el endostilo se diferencia en tejido tiroideo. Se ha propuesto que la 
aparición de estas estructuras (captadoras de yodo), están asociadas al cambio que sufrieron los 
primeros vertebrados, al transitar del medio marino a uno deficiente en yodo (estuarios, ríos y 
ambiente terrestre) [10].  

 
− En los vertebrados, surge la glándula tiroides, como el principal órgano 

concentrador de yodo; sitio en el cual se lleva a cabo la síntesis de hormonas tiroideas (HT): 
tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). Estas hormonas tienen efectos en prácticamente todos los 
órganos, clasificándose sus efectos en dos grandes grupos: diferenciadores y metabólicos [11]. 
En los anuros se ha demostrado que la administración de yoduro, acelera la metamorfosis de los 
renacuajos. Dicho efecto parece ser directo y no estar mediado por HT, pues incluso en las 
larvas tiroidectomizadas, el I- induce la metamorfosis [12]. Aunado a lo anterior, estudios en 
mamíferos (roedores y humanos), han mostrado la existencia de sitios extra-tiroideos, capaces 
no sólo de captar yodo, sino también de organificarlo y generar moléculas yodadas con actividad 
biológica. A continuación se revisa la participación del yodo, en la fisiología tiroidea y extra-
tiroidea. 

 
 

Captura de yodo/ organificación / fisiología tiroidea 
 
El yodo es un elemento traza, que los organismos lo adquieren de la dieta, 

primordialmente en forma de yoduro. Los requerimientos diarios para mantener el 
funcionamiento tiroideo oscilan entre 100 y 200 µg. Como se mencionó anteriormente, el yodo es 
esencial para la síntesis de HT. Un inadecuado aporte de yodo, se compaña de hipotiroidismo lo 
cual se puede reflejar en bocio, alteraciones en el desarrollo, retraso mental (cretinismo), etc. 
Actualmente, la yodación de la sal, con yoduros o yodatos, es una estrategia efectiva en prevenir 
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la deficiencia de yodo, debido a que la sal es extensamente utilizada en el procesamiento de los 
alimentos [13]. Además de un aporte adecuado, la biodisponibilidad de yodo en la tiroides, 
depende de la actividad del transportador de yoduro. El simportador Na+/I- (NIS) es una 
glucoproteína de 13 dominios transmembranales, que se localiza en la membrana basal del 
tirocito y pertenece a la familia de cotransportadores de Na+/solutos. EL NIS internaliza un ión I- 
contra el gradiente electroquímico, utilizando el gradiente de concentración del Na+, generado 
por la actividad de la ATPasa Na+/K+ [14]. A partir de este mecanismo, el I- es concentrado en la 
tiroides, alcanzando concentraciones 40 veces más grandes que las encontradas en el fluido 
extracelular o plasma [15]. En la membrana apical del tirocito, el I- es translocado al lumen 
folicular a través de otros transportadores como pendrina (intercambiador I-/Cl-) y el transportador 
apical (AIT) [16,17]. En la región apical, el I- es organificado por medio de la tiroperoxidasa 
(TPO), a los residuos tirosina de la tiroglobulina (Tg), para dar lugar a la formación de 
monoyodotirosinas (MIT) y diyodotirosinas (DIT). El acoplamiento de estos residuos dentro de la 
Tg, resulta en la formación de yodotironinas u HT. El paso limitante en la síntesis de estas 
hormonas, es la disponibilidad de I-, Tg y peróxido de hidrógeno (H2O2). El H2O2 actúa como 
sustrato de la TPO y es generado por la oxidasa tiroidea (Duox), la cual requiere calcio y NADPH 
como cofactor [18]. La hormona estimulante de tiroides (TSH) estimula el transporte de I-, así 
como su organificación para la síntesis de hormonas tiroideas. La deficiencia de yodo se 
acompaña de hipotiroidismo, bocio y en defectos en el desarrollo, mientras que un exceso 
provoca alteraciones tiroideas que pueden cursar de un hipertiroidismo a un hipotiroidismo. El 
exceso de yodo disminuye la respuesta tiroidea a TSH, lo cual se refleja en una menor 
disponibilidad de hormonas tiroideas, a través de inhibir su liberación, captura y organificación 
(efecto Wolff-Chaikoff) [19,20]. La exposición a niveles elevados de yodo también está asociado 
a una disminución de la vascularidad de la glándula [21]. Por esta razón, los pacientes con 
enfermedad de Graves (hipertiroidismo) son tratados con una mezcla de yodo molecular y 
yoduro de potasio (Lugol), para reducir la vascularización y tamaño glandular, antes de la cirugía 
[22,23]. En cuanto a posibles mecanismos moleculares, estudios en folículos tiroideos humanos 
y de rata, han mostrado que un exceso de I- inhibe la expresión de NIS y de VEGF (factor de 
crecimiento endotelial vasoactivo) de una manera dosis-dependiente [24,25]. Aunado a lo 
anterior, se ha encontrado que la reducción del tamaño tiroideo, podría estar mediado a través 
de la formación de lípidos yodados (yodolactonas) con actividad apoptótica [26].  

 
 

Captura de yodo en sitios extratiroideos 
 
Se ha reportado la expresión de NIS en varios tejidos; sin embargo, no en todos se ha 

demostrado su capacidad de captar y organificar yoduro (I-). En la glándula mamaria lactante, en 
las glándulas salivales y en la mucosa gástrica, está bien documentada la captura de I- por 
medio de este transportador. De manera similar a la tiroides, el NIS se localiza en la membrana 
basal de estos epitelios. En la glándula mamaria lactante, el NIS participa en la translocación de 
I- de la sangre a la leche, pues su aporte es indispensable para la síntesis de hormonas tiroideas 
por parte del neonato. Se ha mostrado que en las glándulas salivales y el estómago el NIS 
transloca al I- del torrente sanguíneo hacia la saliva o lumen gástrico, y se ha propuesto que en 
estos compartimentos el I- podría ejercer un efecto bactericida. Existen evidencias de que NIS 
también se expresa en el intestino, pero a diferencia de los epitelios anteriores, éste se localiza 
en la membrana apical del entericito y parece estar involucrado en la conservación y 
reciclamiento del yodo [27-30]. En efecto, se conoce que el 23% de la poza total de yodo se 
localiza en el circuito gastro-intestinal [31]. Está bien establecido que la regulación de NIS ocurre 
de manera órgano-específica, pues si bien en la tiroides su expresión es inducida por TSH e 
inhibida por concentraciones elevadas de I-, en la glándula mamaria su expresión depende de 
oxitocina y prolactina.  

 
La expresión de NIS, también ha sido observada en otros tejidos como cerebro, piel, 

testículos, timo, epidermis, plexos coroideos, pero hasta el momento no existen estudios que 
sostengan un papel funcional [14,32].  
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Efectos antitumorales del yodo  
 
La capacidad que tienen algunos tejidos extra-tiroideos de captar yodo, ha llamado la 

atención en la clínica, dado que la administración de yodo radiactivo (131I) es una de las terapias 
más ampliamente utilizadas para tratar los tumores tiroideos. Desafortunadamente, estos 
tratamientos no discriminan entre células cancerosas y no-cancerosas, acompañándose por lo 
tanto de efectos secundarios. Sin embargo, estudios recientes han mostrado importantes efectos 
antineoplásicos del yodo (no-radiactivo) en diferentes tejidos y líneas celulares captadoras de 
yodo. Estudios en ratas han mostrado que la suplementación con dosis moderadamente 
elevadas de I2 (pero no I-, ni HT), reduce la incidencia de tumores mamarios (inducidos por 
carcinógenos químicos), disminuyendo la proliferación celular e induciendo la apoptosis. Estos 
hallazgos han sido corroborados en líneas celulares de cáncer mamario humano y están 
mediados por un incremento en las proteínas p53, p21, el índice Bax/Bcl-2 y la activación de 
caspasas efectoras. [33,34]. En ambos modelos (in vivo e in vitro), se ha encontrado una relación 
directa entre el tratamiento con I2 y la formación de un lípido yodado denominado 6-yodolactona 
(6-IL), a partir de la yodación del ácido araquidónico [35,36]. Se desconoce el mecanismo de 
acción del yodo, pero existen evidencias de que la 6-IL podría actuar como un ligando de los 
receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) [37]. Aunado a lo anterior, 
estudios recientes sugieren que el tratamiento con yodo a células de cáncer mamario humano, 
disminuye la expresión de algunos genes dependientes de estrógenos [38].  

 
La próstata es otro tejido dependiente de hormonas sexuales, en donde se ha 

demostrado la captura de yodo. En un modelo experimental de hiperplasia prostática (inducido 
por hormonas sexuales), se encontró que la suplementación de ambas formas químicas de yodo 
(I- o I2), evitan el crecimiento de la glándula [39]. Es probable que a diferencia de la glándula 
mamaria, la respuesta al I- se deba a que el epitelio prostático tenga la capacidad de 
transformarlo a I2 o a otra especie reactiva de yodo. Por otra parte, estudios recientes muestran 
que los efectos apoptóticos del I2 y de la 6-yodolactona, se extienden a otros tipos de cáncer, 
como en neuroblastoma [40]. En contraste, aunque las células de cáncer de colon expresan NIS 
y captan I-, el tratamiento con estos compuestos no tiene ningún efecto antitumoral en este tipo 
de cáncer [40,41].  

 
 

Comentarios 
 
En conjunto, todos estos hallazgos indican que los efectos del yodo van más allá de la 

fisiología tiroidea. Sustentan la noción de la importancia de la capacidad del I- para transformarse 
(vía enzimática o no enzimática) en una especie más reactiva (I2), actuando como antioxidante 
y/o organificándose y dar lugar a la formación de compuestos yodados, como las HT o 
yodolactonas. La mayor sensibilidad de las células cancerosas a los efectos antitumorales, 
sugiere un potencial uso terapéutico del yodo en patologías como hiperplasia y cáncer 
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Resumen  
La oxidación de compuestos reducidos de azufre inorgánicos a azufre elemental y sulfato 

por bacterias quimiolitoautótrofas tiene importancia aplicada para la eliminación de sulfuro en 
efluentes, en la corrosión microbiológica del concreto y en biominería. Los compuestos 
inorgánicos de azufre son exclusivamente oxidados por bacterias y arqueas. Las bacterias 
sulfoxidantes, se agrupan principalmente en la clase de las Gammaproteobacterias y son 
encontradas en ambientes con pH ácido, neutro o alcalino. El amplio rango de estados de 
oxidación del azufre (de -2 a +6) ha propiciado la aparición de una gran variedad de enzimas 
redox que les permiten oxidar diferentes compuestos inorgánicos de azufre. Sin embargo, en la 
actualidad, no se sabe con claridad cuáles de estas enzimas y rutas metabólicas usan los 
microorganismos para oxidar diferentes compuesto azufrados a diferentes pHs o 
concentraciones de oxígeno, ya sea en ambientes naturales o en biorreactores. Un mejor 
conocimiento de estas enzimas y rutas permitiría optimizar las condiciones de las reacciones de 
sulfoxidación y mejorar la actividad catalítica de estos microorganismos para su aplicación a 
bioprocesos industriales. En el caso de la corrosión microbiológica, se podrían diseñar 
inhibidores específicos de la actividad sulfoxidante.  

 
 

Palabras clave: Bacterias sulfoxidantes, metabolismo de la sulfoxidación, enzimas redox, 
eliminación de sulfuro, corrosión microbiológica. 
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Abstract 
 
The oxidation of inorganic reduced sulfur compounds to elemental sulfur and sulfate by 

chemolithotrophic bacteria has practical importance in the removal of sulfide in effluents, in the 
microbial corrosion of concrete and in biomining. Inorganic sulfur compounds are exclusively 
oxidized by bacteria and archaea. Sulfur-oxidizing bacteria mainly belong to the 
Gammaproteobacteria and are found in environments with acidic, neutral or alkaline pH. The 
wide range of sulfur oxidation states (from -2 to +6) has favored the emergence of a variety of 
redox enzymes able to oxidize different inorganic sulfur compounds. However, at the present 
time, it is not clear which enzymes or pathways are used to oxidize different sulfur compounds at 
different pH or oxygen concentration, either in natural environments or in bioreactors. A better 
knowledge of these enzymes and pathways would allow the optimization of sulfoxidation reaction 
conditions and improve the catalytic activity of these microorganisms for their application in 
industrial bioprocesses. In the case of microbial corrosion, specific inhibitors of the sulfur-
oxidizing activity could be designed. 

 
 

Keywords: Sulfur-oxidizing bacteria, sulfoxidation metabolism, redox enzymes, sulfide removal, 
microbial corrosion. 

 
 
 
 
 
 
Introducción   
 

El azufre es el décimo elemento más abundante en la corteza terrestre. Se encuentra 
naturalmente en la cercanía de aguas termales, zonas volcánicas, minas y agua de mar en forma 
de minerales de sulfato (yeso, CaSO4•2H2O), minerales de sulfuro (pirita, FeS2), azufre elemental 
(S0) y sulfato (SO4

2-) [1].  
Bioquímicamente, el azufre es muy importante dado que es abundante en todos los 

organismos, donde aparece en compuestos orgánicos como aminoácidos, proteínas, hormonas, 
lípidos y vitaminas, entre otros. La materia orgánica viva y muerta constituye un reservorio menor 
de azufre pero de rápido reciclado [2]. En contraste, los compuestos inorgánicos de azufre, 
tienen un papel biológico más restringido, sirviendo como fuente de azufre para su asimilación e 
incorporación en los compuestos orgánicos o son empleados como donadores o aceptores de 
electrones en el transporte desasimilativo durante los procesos de respiración y fotosíntesis de 
algunos procariontes [3].  

Químicamente las reacciones oxido-reductivas de los compuestos azufrados son 
complejas debido a que los átomos de azufre existen en 9 estados de oxidación desde (+6) 
hasta (-2) (Tabla I). Los 3 estados de oxidación más abundantes en la naturaleza son: -2 en 
forma del anión sulfuro de hidrógeno (HS-), 0 en forma de azufre elemental (S0) y +6 en forma de 
SO4

2- [4]. 
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Tabla I. Estados de oxidación del azufre en algunos compuestos inorgánicos (adaptado 
de [4]).  
 

Estado de 
oxidación Compuestos y fórmula 

-2 ácido sulfhídrico (H2S), sulfuro de hidrógeno (HS-), sulfuro (S2-), azufre 
terminal del tiosulfato (S2O3

2-)  

-1 azufre terminal de los polisulfuros (-S-Sn-S-) y del tiosulfato (S2O3
2-) 

0 azufre elemental (Sn), azufre interno de los politionatos (-O3S-Sn-SO3
-) 

+4 sulfito (SO3
2-), bisulfito (HSO3

-) 

+5 azufre en la sulfona de los politionatos (-O3S-Sn-SO3
-) y azufre interno del 

tiosulfato (S2O3
2-)  

+6 sulfato (SO4
2-)  

 
 
Ciclo biogeoquímico del azufre 
 

En el planeta, los compuestos azufrados circulan entre el suelo, los océanos, la 
atmósfera y la materia viva, a través de reacciones descritas en el llamado ciclo biogeoquímico 
del azufre (Fig. 1). El azufre experimenta transformaciones cíclicas en su estado de oxidación de 
-2 (HS-) a +6 (SO4

2-), debido a procesos químicos, geológicos y biológicos. 
 
 Una parte importante de la movilidad de los compuestos de azufre se debe a que pueden 
encontrarse como gases o disueltos en líquidos y así transportarse en la naturaleza. Por ejemplo 
el H2S, que es un gas a condiciones normales, se encuentra como ácido o base según el pH de 
la solución según los siguientes equilibrios: 
 

 H2S   → HS-  +   H+   pKa
- = 7 

 
 HS-   →    S2-  +   H+   pKa

- = 12 

 

 

Siendo las sales mucho más solubles que el H2S, la cantidad disuelta en agua puede 
variar según el pH de la solución. De esta forma, una solución a pH=10 puede contener 1000 
veces mas de sulfuros totales que a pH=4, 

 
Las bacterias desempeñan un importante papel en este ciclo, tanto en su parte reductiva 

como en su parte oxidativa [6]. Las bacterias oxidantes de azufre y sulfuros producen SO4
2- 

mientras que las bacterias sulfato-reductoras lo consumen utilizándolo como aceptor de 
electrones en su respiración anaerobia y produciendo H2S.  

 
 

Bacterias quimiolitoautótrofas sulfoxidantes 
 
Los compuestos inorgánicos reducidos de azufre son oxidados casi exclusivamente por 

procariontes [7]. Los procariontes sulfoxidantes son filogenéticamente diversos. El dominio 
Arquea está restringido a los miembros del orden Sulfolobales (hipertermófilas) y en el dominio 
Bacteria, el azufre es oxidado por litótrofos aerobios o por fotótrofos anaerobios. Adicionalmente, 
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algunos microorganismos heterótrofos, incluyendo bacterias y hongos, tienen la capacidad de 
oxidar compuestos reducidos de azufre.  

 
La oxidación de compuestos inorgánicos reducidos de azufre por bacterias 

quimiolitoautótrofas es parte vital del ciclo biogeoquímico del azufre en el medio ambiente. 
Además, este tipo de reacciones tienen importancia en el tratamiento de la contaminación por 
compuestos de azufre, en corrosión y en minería. La Figura 2 muestra un árbol filogenético de 
bacterias quimiolitoautótrofas sulfoxidantes construido a partir de la comparación de secuencias 
del gen 16S rRNA y con énfasis en aquellas bacterias de importancia práctica. En su gran 
mayoría estas bacterias pertenecen a la clase de las Gammaproteobacterias.  

 
 

 
 
Figura 1. Ciclo del azufre (adaptado de [5]).  

 
 
 
Las bacterias quimiolitoautótrofas obtienen su energía de la oxidación de donadores de 

electrones inorgánicos y fijan el CO2 por el ciclo de Calvin (Fig. 3). La mayoría de las bacterias 
sulfoxidantes usan oxígeno molecular (O2) como aceptor final de electrones. Algunas especies, 
como Thiobacillus denitrificans, son también capaces de usar nitrato (NO3-) en condiciones 
anaerobias como aceptor final de electrones [5].  
 

Las fuentes de donadores de electrones inorgánicos son diversas y abundantes en la 
naturaleza; pueden ser de origen geológico, biológico y antropogénico. La actividad volcánica es 
una importante fuente de compuestos inorgánicos reducidos de azufre al igual que la sulfato-
reducción. Las actividades derivadas de la agricultura y minería así como la quema de 
combustibles fósiles y otras actividades industriales liberan compuestos inorgánicos reducidos de 
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azufre al medio ambiente, los cuales pueden ser utilizados como donadores de electrones por 
las bacterias quimiolitoautótrofas sulfoxidantes.  

 
 
 
 
 

 
 

Figura 2. Árbol filogenético basado en el alineamiento de secuencias del gen 16S rRNA 
de bacterias quimiolitoautótrofas sulfoxidantes. Se incluyeron también las secuencias del 
mixótrofo Pantotrofus denitrificans y de heterótrofos del género Acidiphilium. En rojo se 
indican las bacterias acidófilas, en azul las bacterias alcalófilas y haloalcalófilas y, en 
negro, las neutrófilas.  
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Figura 3. Energía y flujo de carbono en el metabolismo quimiolitoautótrofo (adaptado de 
[6]). 

 
Los compuestos de azufre más comunes que pueden ser utilizados como fuentes de energía son 
el H2S, el S0 y el S2O3

2-. En la mayoría de los casos, el producto final de la oxidación del H2S es 
el SO4

2- y el cambio de estado de oxidación es de 8. Se libera menos energía cuando se utilizan 
compuestos de azufre con estados de oxidación intermedios [6]:  
 
 
(1) H2S + 2O2 → SO4

2- + 2H+  Producto final, 
sulfato  

ΔG0´ = -798.2 kJ/reacción  

(2) HS- + ½ O2 + H+ 
→ S0 + H2O  Producto final, 

azufre  
ΔG0´ = -209.4 kJ/reacción 

(3) S0 + H2O + ½ O2 → SO4
2- + H2O Producto final, 

sulfato  
ΔG0´ = -587.1 kJ/reacción 

(4) S2O3
2- + H2O + 2O2 → 2SO4

2- + 2H2O  Producto final, 
sulfato  

ΔG0´ = -818.3 kJ/reacción 

 
 

Las bacterias sulfoxidantes quimiolitoautótrofas se desarrollan óptimamente en una 
amplia variedad de hábitats, a altas temperaturas y condiciones ácidas (exclusivamente 
termófilos Gram positivos del género Sulfobacillus) y en condiciones mesofílicas a pH ácido, 
neutro o alcalino para todas las demás bacterias (Proteobacterias) (Fig. 2 y Tabla II) [7]. La 
Figura 4 muestra algunas bacterias sulfoxidantes quimiolitoautótrofas y los hábitats en donde se 
desarrollan.  
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Figura 4. Distintos hábitats donde se desarrollan bacterias quimiolitoautótrofas 
sulfoxidantes. A) Rio Tinto, España, a) micrografía de Aciditiobacillus ferrooxidans; B) 
Fuentes hidrotermales, b) en azul bacterias sulfoxidantes endosimbióticas de gusanos 
anélidos; C) Lago Mono, EU, c) morfología colonial de Thioalkalivibrio jannaschii. 

 
 

Recientemente tres nuevos géneros de bacterias quimiolitoautótrofas sulfoxidantes han 
sido descritos provenientes de lagos alcalino-sódicos de Asia Central, África y America del Norte: 
Thioalkalimicrobium, Thioalkalivibrio y Thioalkalispira [8]. Estos organismos son distintivos por su 
capacidad para crecer a pH mayores a 9 y tener actividad sulfoxidante hasta pH 11. Otra 
característica de estos organismos es su capacidad de crecer en ambientes salinos con 
concentraciones de hasta 4 M de Na+ total. Actualmente, se estudia la capacidad del género 
Thioalkalivibrio para oxidar H2S en condiciones haloalcalófilas, por su alto potencial para 
aplicarse en un proceso biotecnológico de remoción de HS- en corrientes gaseosas [9]. 
Organismos similares han sido recientemente aislados en México a partir de muestras de 
sedimentos y aguas del ex-Lago de Texcoco en el Estado de México [10].  

 
La Figura 5 muestra la morfología colonial de algunas bacterias quimiolitoautótrofas 

aisladas de ambientes neutros y ácidos en concreto corroído del Sistema de Drenaje Profundo 
de la Ciudad de México así como en condiciones haloalcalófilas en aguas y sedimentos del ex-
Lago de Texcoco. En algunas tomas se puede apreciar la acumulación de S0 de color blanco o 
amarillento en las colonias.  
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Figura 5. Sitios de muestreo y bacterias quimiolitoautótrofas aisladas de ambientes 
ácidos, neutros y alcalinos de México. A) Emisor central del Sistema de Drenaje Profundo 
de la Ciudad de México; (a) y (b) Aislados de muestras de concreto corroído en medio 
para neutrófilas; (c) y (d) Aislados de muestras de concreto corroído en medio para 
acidófilas. B) Ex - lago de Texcoco. (1), (2), (3) y (4) Aislados de sedimentos y aguas 
alcalinas en medio para bacterias haloalcalófilas. 
 
 
El S0 puede ser formado por diversas bacterias sulfoxidantes (Tabla II). El S0 producido 

por estos microorganismos puede almacenarse en glóbulos de azufre, situados dentro o fuera de 
la célula. Los glóbulos de azufre excretados son partículas coloidales estabilizadas contra la 
agregación por repulsión electrostática. El S0 formado tiene algunas propiedades que lo 
diferencian claramente con respecto al S0 inorgánico. La densidad de las partículas es, por 
ejemplo, más baja que la densidad del azufre inorgánico y las partículas de azufre producidas 
biológicamente tienen características hidrofílicas mientras que el azufre ortorrómbico (S8) se 
conoce por ser hidrofóbico [11]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A B 

d c 

b a 

4 3 

2 1 
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Tabla II. Características fisiológicas de algunas bacterias quimiolitoautótrofas 
sulfoxidantes de importancia aplicada.   

 

Organismo T óptima 
(oC) 

pH 
óptimo 

Glóbulos de 
azufre Importancia 

Bacterias Gram 
positivas     

Diversas especies de 
Sulfobacillus 40 1.2-2.4 No reportado Extracción de metales 

en minería  

Betaproteobacteria    

Thiobacillus 
denitrificans 

6.8 – 
7.4 

Extracelulares, 
finamente 

dispersados 

Tratamiento de la 
contaminación de aguas por 

compuestos de azufre y 
nitratos en condiciones 

anóxicas  

Thiobacillus thioparus 6-8 Extracelulares 
Tratamiento de emisiones 

gaseosas contaminadas con 
azufre  

Gammaproteobacteria    

Acidithiobacillus 
ferrooxidans 2-6 Extracelulares 

Drenaje ácido de minas, 
extracción de metales, 
corrosión de metales y 

concreto  

Acidithiobacillus 
thiooxidans 2-5 Extracelulares 

Drenaje ácido de minas, 
extracción de metales, 
corrosión de concreto  

Thioalkalivibrio sp.  

25 - 30  

7.5-10.5 Extracelular 
Tratamiento de biogás y 

emisiones gaseosas 
contaminadas con azufre 

 
 
 
Actividad sulfoxidante  
 
La técnica de respirometría se basa en el consumo de O2 como una medida indirecta de la 
actividad sulfoxidante de las bacterias. Los cálculos de las tasas relativas de oxidación a partir de 
la velocidad de consumo del O2 (qO2) consideran los siguientes factores de la relación sustrato 
azufrado/O2 de acuerdo a la estequiometría de la oxidación:  
 
 
 
 Para H2S:  
  H2S + 2O2  →  H2SO4  
  0.5 mol H2S/mol O2 o 0.53 mg H2S/mg O2  
 
 Para S2O3

2-:  
  S2O3

2- + H2O + 2O2  →  2SO4
2- + 2H2O 

  0.5 mol S2O3
2-/mol O2  o 1.75 mg S2O3

2- /mg O2   
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En las figuras 4 y 5 se muestra el efecto del S2O3
2- y del HS- como fuentes de energía en 

el consumo de O2 para Thiomicrospira crunogena TH-55 y Halothiobacillus neapolitanus c2. En 
los resultados presentados, el efecto de la oxidación química de los compuestos azufrados fue 
restado de la velocidad de reacción global. T. crunogena es una bacteria originaria de fosas 
marinas hidrotermales profundas. Es la bacteria quimiolitoautótrofa con la tasa de crecimiento 
más alta reportada hasta ahora. H. neapolitanus c2 es procedente de aguas azufradas. Es la 
bacteria modelo en estudios de estructura y función de carboxisomas. Estas dos bacterias tienen 
su genoma completamente secuenciado.  

 

 

 
Figura 6. Consumo de O2 para (A) T. crunogena TH-55 y (B) H. neapolitanus c2  en 
presencia de S2O3

2-. 
 

Al incrementar la concentración de S2O3
2- en el intervalo de 0 a 0.1 mM, las qO2 tienen 

un comportamiento de orden 1 mientras que al incrementar la concentración de 0.25 a 3 mM, las 
tasas se mantienen constantes (reacción de orden cero), debido a la saturación de los sistemas 
enzimáticos (Fig. 6). No se presentó inhibición en presencia de este compuesto azufrado.  

 
 
 
 

A 

B 
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Figura 7.  Consumo de O2 para (A) T. crunogena TH-55 (□) y (B) H. neapolitanus c2 (●) 
en presencia de HS-. 

 
 

A concentraciones de HS- mayores a 0.025 mM para H. neapolitanus c2 y mayores a 
0.075 mM para T. crunogena TH-55 se presenta un efecto inhibitorio de la oxidación (Figura 7). 
El HS- es un inhibidor del crecimiento celular debido a que reacciona con metales, en particular 
con el hierro contenido en los citocromos [12].  

 
El sulfuro es un compuesto volátil en condiciones ácidas y muy soluble como sales (HS- 

y S2-) en agua en condiciones alcalinas. Por lo tanto, es interesante llevar a cabo la sulfoxidación 
en condiciones alcalinas. Con el fin de obtener bacterias sulfoxidantes alcalófilas para la 
oxidación del sulfuro, se buscó un punto de muestreo a nuestro alcance, el ex-Lago de Texcoco, 
que presenta las características de un lago alcalino-sódico. El consorcio C1 se obtuvo mediante 

A 

B 
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un proceso de enriquecimiento a partir de la mezcla de muestras de suelos del ex-Lago de 
Texcoco, en un medio mineral específico para bacterias alcalófilas quimiolitoautótrofas 
sulfoxidantes (con S2O3

2- como donador de electrones y un amortiguador de carbonatos de pH 
10.2) [13]. El efecto del pH sobre la actividad sulfoxidante del consorcio C1 en presencia de 
S2O3

2- o HS- se estudió por respirometria a distintos valores de pH (Fig. 8).  
 

 

 
Figura 8.  Efecto del pH sobre el consumo de O2 por el consorcio C1 en presencia de 
S2O3

2-y S2-.   
 
 

Como se observa en la figura anterior, tanto para el HS- como para el S2O3
2- la qO2 más 

alta se encontró en un pH de 9.0, lo cual es consistente con los valores óptimos de pH 
reportados para los géneros descritos de bacterias alcalófilas quimiolitoautótrofas sulfoxidantes 
que tienen un intervalo óptimo de actividad sulfoxidante entre pH 9.0 y 10.2 [14].  

 
Se muestra ahora el efecto del S2O3

2- (Fig. 9) y del HS- (Fig. 10) como fuentes de 
energía en la actividad sulfoxidantes del consorcio C1. Al incrementar la concentración de S2O3

2- 
en el intervalo de 0 a 0.3 mM, la tasa de consumo de O2 tiene un comportamiento de orden 1. Al 
incrementar la concentración de 0.3 a 5 mM, las tasas de consumo de O2 se mantienen 
constantes (reacción de orden cero), debido a la saturación de los sistemas enzimáticos. No se 
presenta inhibición de la actividad sulfoxidante con este compuesto azufrado. En presencia de 
HS- se presenta una inhibición de la actividad sulfoxidante. Los resultados indican que al 
aumentar la concentración de 0 a 0.3 mM, el comportamiento es de orden 1. Mientras que en el 
intervalo de concentración de 0.3 a 1.5 mM, la reacción es de orden cero. Finalmente a una 
concentración mayor a 1.5 mM se presenta un efecto inhibitorio de la oxidación.  
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Figura 9.  Capacidad sulfoxidante del consorcio C1 con S2O3

2-. 
  

 
Figura 10.  Capacidad sulfoxidante del consorcio C1 con HS-. 

 
 
Relevancia ambiental y biotecnología  
 

Si bien el azufre es esencial para la vida celular, este elemento forma también parte de 
importantes problemas ambientales, como consecuencia de un desequilibrio de su ciclo 
biogeoquímico natural, debido a emisiones antropogénicas excesivas de compuestos azufrados 
que rebasan la capacidad de la naturaleza para degradarlos [5,15]. Entre los compuestos de 
azufre de mayor importancia que se emiten a la atmósfera se encuentran diversos compuestos 
inorgánicos como el dióxido de azufre (SO2), el sulfuro (H2S) y el disulfuro de carbono (CS2). 
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Cerca de un tercio de todos los compuestos de azufre, y 99% del SO2, que llegan a la atmósfera 
provienen de las actividades humanas.  

 
El H2S es un importante contaminante ambiental, que pese a los esfuerzos globales se 

encuentra entre los compuestos reducidos de azufre más emitidos al medio ambiente. El H2S es 
un gas incoloro altamente reactivo, corrosivo y tóxico, con olor característico a huevos podridos. 
El H2S se encuentra de forma natural en los gases de los volcanes, manantiales de azufre, 
emanaciones de grietas submarinas, pantanos, petróleo crudo, gas natural y como producto de 
la degradación biológica anaerobia de la materia orgánica en pantanos, ciénagas y llanuras 
cubiertas por las mareas. Las fuentes industriales engloban a una gran cantidad de industrias: 
producción y transporte de petróleo y gas, refinerías, plantas de gas natural, plantas 
petroquímicas, hornos de coque, industria alimentaria, industria del papel, curtidurías, plantas 
depuradoras de aguas residuales, etc. [15]. Además de estos efectos, es nocivo para las vías 
respiratorias y produce olores que afecten a la calidad de vida de las personas. Por otra parte, 
sus propiedades corrosivas ocasionan daños en infraestructura industrial tanto en procesos 
donde se libera este gas, como en aquellos procesos diseñados para removerlo, provocando 
indirectamente el deterioro de paredes de concreto en plantas de tratamiento de aguas, 
reactores y sistemas de drenaje; corroyendo tuberías, tanques, válvulas y bombas de acero. Por 
lo que la eliminación y manejo del H2S, es tanto un problema de salud, ambiental y alto impacto 
económico.  

 
La emisión de H2S en los sistemas de drenaje debido a la actividad de las bacterias 

sulfato-reductoras esta indirectamente asociada a la corrosión del concreto (Fig. 11).  
 

 
 

Figura 11. Sección transversal mostrando la corrosión de un ducto de  drenaje debido a 
la acción de microorganismos.  

 
El H2S es poco soluble en soluciones ácidas como los son las aguas residuales (pH 5-6) 

y por lo tanto el H2S generado por sulfatoreducción en las aguas residuales, ricas en materia 
orgánica, es emitido del agua hacia al espacio libre del ducto. El concreto es un material alcalino 
y el H2S es mucho más soluble en condiciones alcalinas y se disuelve en el condensado formado 
sobre la superficie del concreto expuesto donde será convertido en SO4

2-
 por bacterias 

quimiliolitoautótrofas sulfoxidantes neutrófilas y posteriormente acidófilas. El SO4
2-

 producido al 
combinarse con agua forma acido sulfúrico (H2SO4) que acidifica progresivamente el concreto y 
lo disuelve formando yeso y etringita (3CaO·Al2O3·CaSO4·12H2O o 3CaO·Al2O3·3CaSO4·31H2O) 
que se expande provocando la formación de fisuras y picaduras hasta debilitar la integridad 
estructural de los ductos y conducir a eventuales fallas y posible colapso. Este fenómeno se 
conoce como corrosión del concreto inducida por microorganismos. En este caso es deseable 
encontrar soluciones para inhibir la actividad sulfoxidantes de los microrganismos. La velocidad 
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de corrosión del concreto en ductos de drenaje puede ser de 1 a 10 mm por año, lo cual puede 
reducir el tiempo de vida de estos sistemas a menos de 30 años en lugar de los 80-100 años que 
podrían ser útiles. En el condado de Los Ángeles (EU) un 10% de los ductos de drenaje son 
sujetos a este tipo de corrosión [16]. Hemos realizado estudios preliminares a partir de muestras 
de concreto corroído tomadas en diferentes puntos del Sistema de Drenaje Profundo de la 
Ciudad de México en el año 2008. El pH de las muestras de concreto se registró entre 7 y 2, los 
valores más bajos se obtuvieron para los concretos más deteriorados, donde la corrosión del 
concreto fue tan extensa que dejaba totalmente expuestas las barras de refuerzo del concreto. 
Se detectó la presencia y actividad de bacterias sulfoxidantes neutrófilas en prácticamente todas 
las muestras y de bacterias sulfooxidantes y oxidantes de hierro acidófilas en las muestras más 
ácidas (Tabla II). Los valores de pH encontrados y la presencia de bacterias sulfoxidantes 
muestran que el concreto del Sistema de Drenaje Profundo presenta una corrosión química y 
microbiológica avanzada.  

 
Los sulfuros suelen oxidarse espontáneamente cuando se encuentran en soluciones 

acuosas en presencia de oxígeno. La velocidad de la reacción depende de la relación molar 
sulfuro-oxígeno, del pH, de la temperatura, de la fuerza iónica y de la presencia de catalizadores 
o inhibidores [4, 17]. Como intermediarios de la oxidación se producen principalmente S0, 
polisulfuros, sulfito y politionatos [17]. Sin embargo, en muchos casos la velocidad de las 
reacciones biológicas puede llegar a ser de 100 a 1000 veces mayor que las químicas [5]. Es por 
esta razón que en las últimas décadas los procesos biológicos para la eliminación de H2S en 
efluentes industriales se han convertido en un complemento y alternativa para los procesos 
fisicoquímicos. Estos bioprocesos se basan en la capacidad de bacterias quimiolitoautótrofas 
para oxidar los compuestos reducidos de azufre como el H2S, produciéndose azufre S0 o SO4

2- 
(Tabla II). En estos procesos, es preferible la formación de S0 debido a que es menos dañino que 
el SO4

2- que formará H2SO4, requiere menos neutralizante, además de que es fácil de separar 
por sedimentación [14,15]. Estos bioprocesos son aplicaciones benéficas del ciclo del azufre.  
 
 
Enzimas y rutas metabólicas de oxidación del azufre en bacterias quimiolitoautótrofas  
 

El amplio rango de estados de oxidación del azufre (de -2 a +6) ha propiciado la 
aparición de una gran variedad de enzimas redox capaces de transformar diferentes compuestos 
de azufre. El S2O3

2-, uno de los compuestos reducidos de azufre inorgánico más abundante, 
juega un papel importante en el ciclo del azufre y es el sustrato comúnmente oxidado por todas 
las bacterias sulfoxidantes.  

 
El proceso de degradación del tiosulfato (S2O3

2-) vía tetrationato (-O3S-S2-SO3
-) como 

intermediario implica a las enzimas tiosulfato quinona oxidorreductasa (TQO) y tetrationato 
hidrolasa (TetH), que parecen ser comunes en las bacterias que viven en hábitats extremos 
ácidos como Acidithiobacillus ferrooxidans [18]:  
 
                TQO                              TetH 
 2S-SO3

2-    →      O3-S-S2-SO3
2-     →     S-SO3

2-  +  SO4
2-  +  S0 

 
La secuencia del genoma completo de Acidithiobacillus thiooxidans no ha sido publicada 

aún por lo que no se sabe si este microorganismo comparte esta ruta metabólica para la 
oxidación del S2O3

2-.  
 
El sistema multienzimático Sox, estudiado en la bacteria mesoneutrófila Paracoccus 

denitrificans, es común en Alfaproteobacterias fotó- y quimiótrofas que convierten el S2O3
2- a 

SO4
2- sin la formación del glóbulos de azufre como intermediario libre [19]. El modelo actual del 

sistema enzimático Sox abarca cuatro complejos periplasmáticos SoxXA, SoxYZ, SoxB y 
Sox(CD)2 que oxidan el S2O3

2- según el siguiente mecanismo (Fig. 12): SoxXA cataliza la 
transferencia oxidativa y covalente del azufre sulfano del S2O3

2- (S-SO3
2-) a la cisteína de la 
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proteína acarreadora de substrato SoxYZ. El grupo sulfona (SO3
2-) del S2O3

2- es posteriormente 
hidrolizado por la hidrolasa SoxB, produciendo SO4

2- y posteriormente el grupo sulfano es 
oxidado a sulfona por Sox(CD)2 e hidrolizado otra vez por SoxB de tal modo que es restaurado el 
complejo SoxYZ. La filogenia del gen soxB, que codifica para la tiosulfato hidrolasa, ha sido 
estudiada y refleja la filogenia obtenida usando como marcador el gen 16S rRNA [20,21].   
 

 
 

Figura 12. Sistema multienzimático Sox de P. denitrificans (tomado de [19]). Los círculos 
sólidos representan átomos de azufre y los círculos vacíos átomos de oxígeno. 

 
 
 

Los pasos detallados de la oxidación del S2O3
2- son:  

 
 
(1) SoxY-S- + -S-SO3 + SoxXAox  →  SoxY-S-S-SO3 + SoxXAred  

(2) SoxY-S-S-SO3 + H2O + SoxB  →  SoxY-S-S- + H2SO4 + SoxB  

(3) SoxY-S-S- + H2O + SoxCDox  → SoxY-S-SO- + 2H+ SoxCDred  

(4) SoxY-S-SO- + H2O + SoxCDox  →  SoxY-S-SO2
- + 2H+ + SoxCDred  

(5) SoxY-S-SO2
- + H2O + SoxCDox →  SoxY-S-SO3!+ 2H+ + SoxCDred  

(6) SoxY-S-SO3
- + H2O + SoxB  →  SoxY-S- + H2SO4 + SoxB  

 
 
El H2S y el S0 pueden ser oxidados por este sistema enzimático con la siguiente primera 

reacción inicial y los pasos siguientes son los mismos que para el S2O3
2:  

 
 
 SoxY-S- + S2- + SoxXAox  →  SoxY-S-S- + SoxXAred  
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Figura 13. Posibles rutas metabólicas propuestas para la oxidación de compuestos 
reducidos de azufre inorgánicos. Es probable que no todas las rutas y enzimas estén 
presentes en un solo organismo (adaptado de [7]).  

 
 

La ruta ramificada de oxidación del S2O3
2- fue propuesta para aquellas bacterias que 

forman glóbulos de azufre intra- o extracelulares durante la oxidación del S2O3
2-. Esta ruta 

procede vía la interacción de dos sistemas enzimáticos espacialmente separados: un sistema 
Sox troncado sin SoxCD y proteínas codificadas en el locus de la sulfito reductasa 
desasimilatoria (Dsr) (Fig. 13). SoxXA acoplaría el S2O3

2- a SoxYZ y SoxB liberaría una molécula 
de SO4

2- de acuerdo a los pasos (1) y (2) descritos arriba para la oxidación del S2O3
2- por el 

sistema Sox completo. Debido a la falta de SoxCD, el complejo SoxY-S-S- sería transferido a 
glóbulos de azufre. La oxidación del azufre almacenado en los glóbulos procedería vía la 
participación de las enzimas Dsr para liberar H2S, SO3

2- y finalmente SO4
2- en una ruta 

metabólica inversa a la ruta de la sulfato-reducción.  
 
La presencia de las proteínas Dsr y de proteínas relacionadas con la sulfato-reducción 

(Apr) así como la ausencia de SoxCD, ha sido generalmente detectada en bacterias que 
almacenan azufre [21]. Es el caso de T. denitrificans, donde se han podido detectar estas 
proteínas a partir de la secuencia completa del genoma de este microorganismo acumulador de 
azufre [22]. Sin embargo no es siempre el caso ya que, por ejemplo, T. crunogena posee el 
complejo Sox completo y no tiene las proteínas Dsr a pesar de que acumula azufre. En el caso 
de T. thioparus, que también acumula altas cantidades de azufre, se ha detectado la presencia 
de los genes que codifican para SoxB, DsrAB y AprAB por PCR, aunque no se ha reportado 
explícitamente la ausencia de SoxCD [20,22,23,24]. Recientemente se hizo pública, en el 
GenBank, la secuencia del genoma completo de dos cepas de Thioalkalivibrio sp. (HL-EbGR7 y 
K90mix) en la que hemos podido detectar la presencia de proteínas emparentadas con SoxZ, 
SoxY, SoxA y Dsr, por lo que en este género la oxidación de compuestos azufrados y la 
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acumulación de glóbulos de azufre podría ser mediante una ruta ramificada de oxidación del 
S2O3

2-.  
 
Algunas bacterias quimiolitoautótrofas utilizan una flavocitocromo c-sulfuro 

deshidrogenasa (Fcc) o una sulfuro quinona reductasa (Sqr) para oxidar H2S a S0 (Fig. 13).  La 
Fcc no parece ser esencial para el crecimiento en presencia de H2S [19]. Se han encontrado los 
genes sqr en una amplia variedad de bacterias quimiolitoautótrofas incluyendo A. ferrooxidans, 
T. denitrificans y T. crunogena [25]. La enzima Sqr ha sido propuesta como la enzima 
potencialmente responsable de la oxidación de sulfuro en una amplia variedad de organismos  
con excepción de las plantas; esta oxidación es importante para la circulación global del sulfuro y 
del carbono en la interfaz óxica-anóxica de varios ambientes, así como para la tolerancia a H2S y 
su detoxificación [25,26]. La menor tolerancia de H. neapolitanus al H2S, comparado con T. 
crunogena (Fig. 7), quizás se debe a que no se ha detectado la presencia de Sqr al analizar el 
genoma completo de este microorganismo.  

 
A. ferrooxidans puede consumir el S0 de la siguiente manera [7]: El S0 es activado por 

glutatión en forma de glutatión-sulfuro (G-SH). Este sulfuro es oxidado en el periplasma por una 
sulfuro dioxigenasa, produciendo sulfito que es posteriormente oxidado a sulfato por una sulfito 
deshidrogenasa.  

 
La información sobre los detalles moleculares, genes, enzimas y rutas metabólicas 

implicadas en la oxidación de compuestos reducidos de azufre por bacterias quimiolitoautotrofas 
de importancia aplicada es aun limitada. Estos microorganismos producen diferentes tipos de 
enzimas para metabolizar los compuestos azufrados. Un trabajo reciente con 
Gammaproteobacterias oxidantes de azufre simbiontes de moluscos mostró que, 
independientemente de las condiciones ambientales (aeróbico, semióxico, anaerobio), todos los 
genes que codifican para Dsr, Apr, SoxB, Sqr y Sat (Fig. 13) están expresándose al mismo 
tiempo, indicando que todas las rutas metabólicas de oxidación de azufre funcionan 
simultáneamente en estos organismos [27]. Un mejor conocimiento de estas enzimas y rutas 
permitiría mejorar las actividades catalíticas en bioprocesos benéficos (tratamiento de la 
contaminación por compuestos azufrados) o bien inhibirlas cuando tienen consecuencias 
negativas (corrosión).  
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Resumen  
El selenio es un elemento traza esencial para el ser humano. La importancia de este 

elemento se debe a las selenoproteínas, un conjunto discreto de proteínas, que poseen el 
inusual aminoácido selenocisteína; un análogo de la cisteína, que contiene selenio en lugar de 
azufre. La selenocisteína es incorporada a la síntesis ribosomal de proteínas mediante un 
mecanismo específico, montado sobre el aparato traduccional canónico, que permite la 
decodificación de codones UGA como selenocisteína. La selenocisteína es un aminoácido más 
reactivo que la cisteína, que, en las selenoproteínas de función conocida, está siempre 
involucrado en la catálisis redox. El selenoproteoma del ser humano consta de 25 proteínas. Si 
bien no se conoce la función de todas las selenoproteínas, en los últimos años se ha avanzado 
sustancialmente en dilucidar las funciones de muchas de ellas. Las selenoproteínas son 
importantes en el mantenimiento de la homeostasis redox (debido a las selenoproteínas de los 
sistemas de la tiorredoxina y del glutatión), en el metabolismo de las hormonas tiroideas (debido 
a las tironina deyodinasas), en la maduración de los espermatozoides (debido principalmente a 
una de las glutatión peroxidasas), y en la función muscular (debido principalmente a la 
selenoproteína N), entre otros procesos fisiológicos. Finalmente, se reseñan los estudios 
realizados sobre la tiorredoxina glutatión reductasa de platelmintos parásitos. En los últimos años 
hemos contribuido a dilucidar los mecanismos catalíticos de las diferentes actividades que posee 
esta singular selenoproteína multifuncional que ejerce el control global de la homeostasis redox 
de los parásitos platelmintos.  

 
 

Palabras clave: Selenocisteína, selenoproteínas, selenio, enzimas antioxidantes, tiorredoxina 
glutatión reductasa. 
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Abstract 

 
Selenium is an essential trace element for humans. Its importance is due to 

selenoproteins, a discrete set of proteins possessing the rare amino acid selenocysteine, an 
analog of cysteine, which contains selenium instead of sulfur. Selenocysteine is incorporated into 
proteins by a specific mechanism, superimpose on the canonical translational apparatus, which 
allows UGA codons to be decoded as selenocysteine. Selenocysteine is more reactive than 
cysteine, and in selenoproteins of known function is always involved in redox catalysis. The 
human selenoproteome consists of 25 proteins. In recent years important advances have been 
made in elucidating the function of many selenoproteins, although specific functions have not 
been ascribed to all of them. Selenoproteins are important in maintaining redox homeostasis (due 
to selenoproteins of the thioredoxin and glutathione systems), metabolism of thyroid hormones 
(due to thyronine deiodinases), sperm cells maturation (mainly due to one of the glutathione 
peroxidases), and muscle function (mainly due to selenoprotein N), among other physiological 
processes. Finally, studies on thioredoxin glutathione reductase from flatworm parasites are 
summarized. In the last years, we have contributed to elucidate the catalytic mechanisms 
underlying the different activities of this unique multifunctional selenoprotein, which controls the 
overall flatworm parasites redox homeostasis. 

 
 

Keywords: Selenocysteine, selenoproteins, selenium, antioxidant enzymes, thioredoxin 
glutathione reductase. 

 
 
 
 
 
Un poco de historia del Selenio: de elemento tóxico a micronutriente 

 
El elemento selenio (Se) fue descubierto en 1817 por J.J. Berzelius, investigando la 

causa de una enfermedad que padecían trabajadores de la industria de la producción de ácido 
sulfúrico a partir de piritas. Mucho antes, Marco Polo había reportado en sus crónicas de viajes lo 
que, retrospectivamente, habrían sido los efectos de la intoxicación de caballos por ingestión de 
altas dosis selenio acumulado en determinadas plantas nativas de una región de China: las 
pezuñas de los caballos se debilitaban y caían. Muchos siglos después, en Nebraska se describe 
un síndrome similar al reportado por Marco Polo, y posteriormente, se  identificó al Se como el 
componente tóxico. Los esfuerzos iniciales de investigación fueron dirigidos a evitar la toxicidad 
por selenio. Rápidamente se reconoció la existencia de suelos ricos en Se y la existencia de 
ciertas plantas que acumulan este elemento (revisado en [1,2]). En 1957, la mala reputación del 
Se cambió en la comunidad científica y en el público en general, gracias a los trabajos de K. 
Schwarz: estudiando la levadura como fuente de proteínas, notó que el cambio de levadura de 
cerveza por la levadura de tórula (conocida también como levadura forrajera) en la alimentación 
de las ratas provocaba necrosis en el hígado, de lo que dedujo que uno o más componentes 
esenciales estaban presentes en una levadura y no en la otra. Entre estos componentes se 
identificó el denominado “factor 3”, que inequívocamente contenía selenio [3]. El selenio fue 
rápidamente reconocido como un elemento traza esencial en mamíferos, y su deficiencia como 
causa de algunas enfermedades [1,2]. La enfermedad del músculo blanco, una distrofia muscular 
que afectaba al ganado en crecimiento se asoció a suelos deficientes en Se y pudo prevenirse 
con la suplementación con Se. La deficiencia de Se fue posteriormente asociada a otras 
afecciones, como la infertilidad en machos. A mediados de la década de los 1970s, se demostró 
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que una cardiomiopatía humana, denominada enfermedad de Keshan, endémica en la provincia 
homónima de China, estaba asociada a la dieta deficiente de Se, debido a suelos muy pobres en 
selenio, siendo el virus de Coxsackievirus un cofactor de esta enfermedad: un ambiente 
deficiente en Se en el tejido del corazón parece seleccionar una variante cardiovirulenta de estos 
virus. Esta enfermedad, que tiene síntomas en común con la enfermedad del músculo blanco en 
animales, se trata y se previene con la suplementación con Se. La enfermedad de Kashin Beck, 
una artritis deformante es también asociada a dietas pobres en selenio en ciertas regiones de 
Asia; la deficiencia de yodo sería un cofactor de esta enfermedad. Recapitulando esta 
perspectiva histórica podemos decir que el margen entre niveles tóxicos de Se y niveles dietarios 
requeridos para prevenir deficiencias en Se es estrecho. La distribución desigual de Se en la 
corteza terrestre puede entonces acarrear problemas de salud tanto por exceso como por déficit 
del este elemento traza. 

 
Las pistas iniciales relacionadas con la funciones específicas del Se provinieron del lado 

de la enzimología: los trabajos de J.T. Rotruck y col. [4] y de L. Flohe y col. [5] de 1973 
determinaron que la glutatión peroxidasa de mamíferos, una enzima que reduce peróxido (ver 
más adelante), contenía selenio. Ese mismo año, el grupo de T. Stadtman demostraba que la 
glicina reductasa de ciertos microorganismos era una selenoproteína [6]. La naturaleza química 
del selenio en estas enzimas demoraría en dilucidarse y depararía numerosas sorpresas. 

 
 

El 21er aminoácido: la selenocisteína 
  
A diferencia de la mayoría de los elementos traza, que cumplen su función como 

cofactores enzimáticos, el Se en las selenoproteínas está presente bajo la forma de un 
aminoácido: la selenocisteína (Sec, en código de tres letras; U, en código de una letra); un 
análogo de la cisteína (Cys), que contiene Se en lugar de azufre (S) [7] (Figura 1). La 
selenocisteína tiene algunas diferencias con la cisteína, la más importante es su pKa: en tanto el 
pKa de Cys es 8.3, el de Sec es de 5.2, lo cual implica que a pH neutro el tiol de Cys está 
mayoritariamente en su forma neutra (protonada), en tanto el grupo selenol de Sec está cargado 
negativamente, como selenolato (ver Figura 1); además el átomo de Se tiene mayor 
polarizabilidad que el del S. Estas características confieren mayor nucleofilia al átomo de Se (con 
respecto al S) en un rango más amplio de pH, y por tanto una mayor reactividad. Las enzimas 
que contienen Sec en el sitio activo son, por norma, catalíticamente más eficientes que las 
homólogas que contienen Cys [8]. En cierta medida Sec puede considerarse una “súper cisteína” 
de reactividad extrema. De hecho, en las selenoproteínas de función conocida Sec está 
involucrada siempre en la función proteica, en reacciones redox [9,10]. Es interesante señalar en 
el paralelismo con Cys (el único otro aminoácido que participa en reacciones redox) que si bien 
Sec puede sustituir a Cys en catálisis redox, no sustituye a Cys en el plegamiento oxidativo, ni en 
la catálisis no redox (por ejemplo en las cisteín-proteasas).  

 

 
 

Figura 1. Fórmula de la selenocisteína (Sec) y de la cisteína (Cys). Debido a sus pKa a 
pH fisiológico la cadena lateral de la Sec está cargada negativamente, no así la de Cys. 
Dependiendo del contexto proteico el pKa del grupo selenol de Sec y del grupo tiol de 
Cys puede variar. 
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Al hallazgo de que el selenio estaba como Sec en ciertas enzimas siguieron otros más 
sorprendentes: Sec es incorporado a las cadenas polipeptídicas en crecimiento en el ribosoma, 
pero a diferencia de los 20 aminoácidos canónicos, Sec es codificada por un codón UGA (un 
codón que usualmente especifica la terminación de la síntesis de la cadena polipeptídica) [11], 
reprogramado para codificar Sec por un elemento de incorporación de Sec (elemento SECIS, del 
inglés Sec Insertion Sequence) presente, exclusivamente en los ARNm de las selenoproteínas 
(Figura 2). El elemento SECIS es el que desambigua el significado del codón UGA, y se localiza 
“secuencia abajo” del codón UGA: 10 nucleótidos hacia el extremo 3´ del ARNm en bacterias, y 
en la región 3´ no traducida en archaeas y eucariotas [12]. Aunque varían en secuencia todos 
poseen una estructura de “tallo-bucle” conservada. Estos hallazgos permitieron ampliar el código 
genético que se suponía que contenía solamente 20 palabras (ver Recuadro 1), e incorporar el 
concepto de la “codificación a distancia”. La dilucidación del mecanismo completo de 
incorporación de Sec fue liderada por el grupo de A. Böck en Alemania, en una serie de artículos 
clásicos que identificaron todos los genes que participan en la vía de incorporación de selenio en 
bacterias [13-16]. Además de la recodificacíon de un codón UGA por el elemento SECIS, otros 
aspectos novedosos surgieron de estas investigaciones del grupo alemán. A diferencia de los 
aminoacil-ARNt convencionales, que son reconocidos por un factor de elongación general, 
denominado EF-Tu, que media la incorporación de los aminoacil-ARNt al ribosoma, el 
selenocisteinil-ARNtSec es reconocido por un factor de elongación específico (denominado SelB o 
EF-Sec), el cual reconoce además de GTP y ARNtSec, al elemento SECIS del ARNm y media la 
incorporación del ARNtSec al riobosoma. En eucariotas el factor de elongación que une Sec-
ARNtSec no interacciona directamente con el elemento SECIS, sino a través de la proteína de 
unión a SECIS, denominada SBP2 [17]; además, otras proteínas, como la proteína ribosomal 
L30, participan en el proceso de descodificación [18]. La Figura 2 resume el mecanismo de 
incorporación de Sec en bacterias y en eucariotas.  

 
Otro aspecto novedoso de la síntesis de Sec es que ocurre exclusivamente sobre su 

ARNt (no existe la síntesis del aminoácido libre). El ARNtSec es previamente aminoacilado con 
serina, por una seril-ARNt sitetasa convencional (la misma enzima que cataliza la formación de 
seril-ARNtSer) dando lugar a seril-ARNtSec, el cual es luego modificado por la selenocisteína 
sintetasa a selenocisteinil-ARNtSec [19]. En eucariotas (y en archaeas), dos enzimas diferentes, 
en lugar de una, catalizan el pasaje de Ser-ARNtSec a Sec-ARNtSec [20], tal como se muestra en 
la Figura 3 . En todos los casos el átomo de Se proviene del selenofosfato, el cual es sintetizado 
por la selenofosfato sintetasa (conocida como selD en bacterias o SPS2 en eucariotas) a partir 
de selenuro y ATP. 

 
Sintéticamente podemos decir que la incorporación de Sec a la síntesis proteica requiere 

de algunos “ajustes” del aparato traduccional convencional. La similitud global del mecanismo de 
síntesis e incorporación de Sec en los tres dominios de lo viviente sugiere que la incorporación 
de la palabra Sec al código genético apareció una sola vez en la evolución, previo a la 
separación de los dominios. La existencia de linajes que no incorporan Sec indica que éstos 
perdieron esta capacidad ancestral, e indica que existen diferentes presiones selectivas que 
determinan el mantenimiento o la pérdida de la incorporación de Sec en lo viviente [21]. 

 
La secuenciación de genomas completos, junto al desarrollo de herramientas 

bioinformáticas para detectar selenoproteínas permitió determinar selenoproteomas completos, y 
descubrir nuevas familias de selenoproteínas. Estas estrategias informáticas se basaron en i) 
detectar la presencia de elemento SECIS “secuencia abajo” de un codón UGA en marco, y ii) 
analizando las secuencias posteriores a UGA; a esta última estrategia ayudó enormemente la 
observación de que la mayoría de los genes de selenoproteínas poseen homólogos en los 
cuales Sec es reemplazado por Cys [9]. Estos estudios revelaron que los organismos que 
incorporan Sec lo hacen en un número muy reducido de proteínas, y mostraron que los 
selenoproteomas de diferentes taxa varían tanto en el número como en el tipo de familias de 
selenoproteínas encontradas. A manera de ejemplo sólo una selenoproteína existe en el gusano 
Caenorhabditis elegans y 25 en el ser humano [22]. Desde un punto de vista evolutivo ha habido 
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evolución linaje específica de Cys a Sec (que requiere además de una sustitución la aparición de 
un elemento SECIS), pero también de Sec a Cys [23]. Las presiones selectivas subyacentes a la 
preferencia de Sec o Cys en determinados taxa y en determinadas familias de proteínas no son 
totalmente claras; en este contexto es importante mencionar que si bien Sec aumenta la 
eficiencia de la catálisis redox, puede cambiar otras propiedades de las enzimas acarreando 
desventajas.  

 
Finalmente, es importante reseñar que, además de la presencia de Se bajo forma de 

Sec, existen otras formas minoritarias de Se en lo viviente (ver Reacuadro 2). 
 

 
Figura 2. Incorporación de selenocisteína a la síntesis proteica. En bacterias SELB, el 
factor de elongación específico para Sec, une el elemento SECIS, GTP y ARNtSec 
formando un complejo cuaternario, la unión provoca de SELB al elemento SECIS un 
cambio conformacional que media la transferencia del ARNtSec al sitio A del ribosoma, 
ocupado por un codón UGA. En eucariotas el elemento SECIS une a la proteína de unión 
a SECIS (SBP2), que recluta al factor de elongación de Sec (EFSec) y al ARNtSec; luego 
de la asociación con el ribosoma, SBP2 es desplazada del elemento SECIS por la 
proteína ribosomal L30. El cambio conformacional del elemento SECIS promueve la 
hidrólisis de GTP y la liberación del ARNtSec al sitio A del ribosoma. Reprinted by 
permission from Macmillan Publishers Ltd: [Nature Structural & Molecular Biology], [17], 
copyright (2005).  
 

 
Figura 3. Biosíntesis de selenocisteína en eucariotas. El ARNtSec es aminoacilado por la 
seril-ARNt sintetasa (SerS), el residuo de serina es fosforilado por la O-fosfoseril-ARNtSec 
quinasa (PSTK) para dar lugar a O-fosfoseril-ARNtSec, que es convertido en 
selenocisteinil-ARNtSec por la selenocisteína sintetasa (SecS). SecS tiene también como 
sustrato al selenofosfato (SeP), cuya síntesis es catalizada por la selenofosfato sintetasa 
(SPS2) a partir de selenuro y ATP. Figura reproducida de [19].  
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Selenoproteínas humanas: su importancia en procesos fisiológicos y algunas 
generalizaciones sobre los mecanismos catalíticos de las selenoenzimas 

 
Varias de las selenoproteínas presentes en humanos (y en mamíferos) son enzimas 

antioxidantes extremadamente eficientes, que forman parte de los sistemas de la tiorredoxina y 
del glutatión [22]. Estos sistemas mantienen la homeostasis redox de las células a expensas del 
poder reductor del NADPH, y participan en una variedad de procesos celulares [24]. Un esquema 
de cómo funcionan estos sistemas se presenta en la Figura 4a. En el sistema tiorredoxina, la 
selenoenzima tiorredoxina reductasa, una piridín-nucleótido tiol-disulfuro óxido-reductasa, oxida 
al NADPH y reduce a la forma oxidada de la tiorredoxina. La tiorredoxina reducida posee una 
multiplicidad de funciones, entre ellas provee electrones para enzimas esenciales (por ejemplo a 
la ribonucleótido reductasa), y enzimas antioxidantes, ejerce control redox de factores de 
transcripción y participa en el plegamiento de proteínas. Los mamíferos poseen tres formas de 
tiorredoxina reductasas, (citosólica, mitocondrial y específica de testículo), y las tres contienen un 
residuo de Sec redox activo, como parte del tetrapéptido GCUG (U denota Sec) carboxi-terminal. 
Así, en mamíferos todos los procesos dependientes del sistema tiorredoxina son selenio-
dependientes. Los organismos knock out tanto en la tiorredoxina reductasa citosólica como en la 
tiorredoxina reductasa mitocondrial no son viables; la eliminación de estos genes da lugar a 
letalidad embrionaria. Uno de los blancos de la tiorredoxina es la enzima antioxidante metionina 
sulfóxido reductasa, que cataliza la reducción de metionina oxidada (libre y en proteínas) a 
metionina. Una de las formas de la metionina sulfóxido reductasa, que  reduce específicamente 
el estereoisómero R, contiene Sec en su sitio activo. Otra enzima antioxidante, la glutatión 
peroxidasa (GPx), en tanto, es uno de los  blancos del sistema glutatión. En humanos existen 8 
GPx, de las cuales 5 contienen Sec en su sitio activo. De estas últimas, la GPx1 o  citosólica fue 
la primer selenoproteína animal conocida. Es una enzima antioxidante extremadamente eficiente 
que cataliza la reducción de hidroperóxidos dependiente de glutatión (revisado en [2]). La GPx4, 
también conocida como fosfolípido hidroperóxido GPx, es la única GPx esencial en la 
embriogénesis en mamíferos; además de su función antioxidante de reducción de hidroperóxidos 
lipídicos, cumple un rol estructural esencial en la maduración de los espermatozoides [25]. Las 
funciones de las otras tres GPx que son selenoproteínas (GPx2 o gastrointestinal, GPx3 o 
plasmática y GPx6) no están totalmente dilucidadas, aunque se sabe que son importantes en 
situaciones de estrés oxidativo; en tanto las GPx que no contienen Sec no han sido estudiadas. 
La selenoproteína W es una selenoproteína antioxidante dependiente de glutatión, pero la 
función precisa que cumple esta selenoproteína se desconoce. Posee el motivo redox CXXU en 
un dominio tiorredoxina y se expresa predominantemente en músculo esquelético y corazón, en 
particular durante el desarrollo.  

 

 
 

Recuadro 1: El código genético no es universal  
 
Bastante antes de que el código genético fuera dilucidado, entre los investigadores que estudiaban el 
“problema del código” había ya consenso en que el número de aminoácidos incorporados durante la 
síntesis ribosomal de proteínas era 20. Más tarde, la dilucidación del código genético, que estableció 
una correspondencia entre codones o tripletes de nucleótidos y los 20 aminoácidos, fue recibida con 
beneplácito por la comunidad científica. La proclamación de que el código era “universal”, es decir el 
mismo desde Escherichia coli hasta el ser humano constituía una constatación de la unidad histórica de 
lo viviente. Pero la naturaleza siempre sorprende: hoy sabemos que, en realidad, existen al menos 20 
códigos diferentes, incluyendo nuestro propio código genético mitocondrial, que difiere de nuestro 
código nuclear. Luego del descubrimiento de la selenocisteína como aminoácido, se sumaría al 
diccionario de traducción la palabra 22: la pirrolisina [35], un aminoácido filogenéticamente restringido a 
unas pocas especies procariotas, codificado por un codón UAG. La variante más reciente del código 
genético fue descubierta en el organismo ciliado Euplotes crassus, en el cual UGA especifica la 
inserción de Cys y Sec, demostrando que el código genético puede utilizar un codón para codificar más 
de un aminoácido [36].También a nivel del código se manifiesta la unidad y diversidad de lo viviente: 
todos los códigos que hoy conocemos son variantes sutiles de un código ancestral.  
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Figura 4. A. Flujo de electrones en los sistemas tiorredoxina y glutatión. En ambos 
sistemas, el NADPH es el dador inicial de equivalentes de reducción. En el sistema 
tiorredoxina (panel superior) los electrones son cedidos a la tiorredoxina reductasa, de 
ésta a la tiorredoxina. La tiorredoxina tiene numerosos blancos, entre ellos la 
peroxirredoxina (Prx, que reduce peróxido de hidrógeno), la metionina sulfóxido reductasa 
(MSR, que reduce metionina oxidada), la ribonucleótido reductasa (RR, que reduce 
ribonucleótidos), y es una proteína disulfuro reductasa general; la tiorredoxina reductasa 
también puede reducir blancos de bajo peso molecular, entre ellos el dehidroascorbato 
(DHA) y el ácido lipoico. En el sistema glutatión (panel inferior), los electrones del NADPH 
son cedidos a la glutatión reductasa, de ésta al glutatión, de éste a la glutarredoxina y de 
la glutarredoxina a diferentes blancos, entre ellos la RR. La glutarredoxina participa 
además en la biogénesis de centros Fe/S; en glutatión, en tanto, puede ceder electrones 
a otros blancos como la glutatión peroxidasa (GPx, que reduce peróxido de hidrógeno a 
agua e hidroperóxidos a alcoholes), funciona como un antioxidante general y además 
participa en reacciones de detoxifiación mediadas por glutatión S-transferasas. Todas las 
reacciones esquematizadas involucran intercambios tiol(selenol)-disulfuro(selenil-sulfuro) 
reversibles. B.  Esquema del mecanismo catalítico de las glutatión peroxidasas. La forma 
reducida de la GPx (esquematizada como GPx-Se-, en la que el selenol está como 
selenolato) reacciona con peróxido de hidrógeno o con hidroperóxidos orgánicos 
(ROOH), dando lugar a agua y alcoholes orgánicos (ROH), dando lugar a la forma 
oxidada por dos electrones de la GPx. La GPx oxidada es luego reducida en dos 
reacciones que involucran transferencia de un electrón, regenerando la forma reducida de 
la enzima. Como resultado neto de la reducción de peróxidos dos moléculas de glutatión 
reducido (GSH) dan lugar a glutatión oxidado (GSSG).  
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De forma análoga a lo que ocurre con las Cys redox activas durante el ciclo catalítico, 
donde su estado de redox cambia reversiblemente de tiol(ato) (estado de oxidación -2) a 
disulfuro (-1) o a sulfénico (0); en las tiorredoxina reductasas, las glutatión peroxidasas y la 
metionina sulfóxido reductasa, los mecanismos catalíticos involucran al grupo selenol(ato) 
(estado de oxidación -2) de Sec que cambia reversiblemente a selenil-sulfuro (análogo al 
disulfuro, estado de oxidación -1) o selenénico (análogo al sulfénico, estado de oxidación 0). Un 
esquema de los intermediarios formados durante el ciclo catalítico de la glutatión peroxidasa se 
muestra en la Figura 4B. También es importante señalar que en las selenoproteínas con centros 
redox conteniendo Sec y Cys (por ejemplo motivos “redoxinas” como CXXU, UXXC y CU), como 
parte del ciclo catalítico, Sec ocupa siempre la posición homóloga a la Cys redox activa 
“atacante” o “nucleofílica”; no se ha encontrado Sec en la posición “resolutiva” del mecanismo.  

 
Las yodotironinas deyodinasas constituyen otra familia de selenoproteínas; en humanos 

existen 3 deyodinasas, todas selenoenzimas. La tiroxina (conocida como T4 o tetrayodo tironina) 
es una pro-hormona de larga vida, que debe ser activada por deyodinación a T3 (triyodo 
tironina), una hormona de vida media corta, que modula la expresión de genes en muchos 
tejidos, a través de la unión a factores de transcripción que promueven el metabolismo. En todos 
los vertebrados existen enzimas que activan T4 (a T3) y que inactivan T4 y T3. La deyodinación 
de T4 a T3 ocurre en el anillo fenólico exterior de T4 y es catalizada por las deyodinasas 1 y 2 
(Figura 5). Como contrapunto de la vía de activación, la activación de T4 puede ser prevenida 
por deyodinación del anillo aromático interno, dando lugar a una forma inactiva de la hormona 
(rT3), y T3 puede ser irreversiblemente inactivada también por deyodinación del anillo interno; 
estas reacciones son catalizadas por la deyodinasa 3 (y en menor medida por la deyodinasa 1) 
[26]; además las deyodinasas 1 y 2 pueden también actuar sobre rT3, sin consecuencias en la 
función hormonal (Figura 5). A su vez, la expresión y la actividad de las tres deyodinasas están 
sujetas a regulación. Estos mecanismos complejos (y no completamente entendidos) aseguran 
la homeostasis de la función tiroidea, en particular ante cambios ambientales como la ingesta 
variable de yodo. La deyodinasa 1 es particularmente importante para suministrar T3 al plasma y 
regular la cantidad de T4 en plasma, en tanto la deyodinasa 2 es requerida para mantener 
niveles importantes de T3 en el cerebro. Los ratones knock out en cualquiera de las yodotironina 
deyodinasas son viables, pero dan diferentes tipos de transtornos: los knock out en las 
deyodinasas 1 y 2 dan problemas importantes de crecimiento y auditivos, entre otros; en tanto 
knock out en la deyodinasa 3 provocan toxicidad en la tiroides e hipotiroidismo. En línea con la 
importancia de estas selenoproteínas en el metabolismo de las hormonas tiroideas, se ha 
identificado que defectos genéticos en la proteína de unión a SECIS son causa de metabolismo 
anormal de las hormonas tiroideas.  

 
En términos mecanísticos, las reacciones catalizadas por las deyodinasas son 

deshalogenaciones reductivas y el mecanismo que se propone involucra un intermediario Se-I 
oxidado; el sitio activo de las deyodinasas contiene el motivo FGSXTU dentro de un dominio con 
plegamiento Trx.  

 
Otra selenoproteína de función conocida es la selenofosfato sintetasa (SPS2), que 

cataliza la síntesis de selenofosfato (un precursor de la síntesis de Sec) a partir de ATP y 
selenuro. La selenoproteína P, la única que codifica para múltiples residuos de Sec; posee 10 
codones UGA en marco, aunque incorpora un número menor de residuos de Sec por cadena 
polipeptídica, ya que la incorporación de Sec no es un proceso 100% eficiente. La 
selenoproteína P es la más abundante en plasma y se supone que es importante en el transporte 
y la movilización de Se [27]. Los ratones knock out en la selenoproteína P muestran deficiencia 
de Se en muchos órganos; en particular en los testículos y en el cerebro y sufren de desórdenes 
neurológicos e infertilidad en los machos. Los espermatozoides carecen de vaina en la parte 
distal de la pieza media. La dieta con elevado Se restablece algunos de los síntomas de los 
desórdenes neurológicos. La selenoproteína N está implicada en la función muscular, pero su 
función precisa no es conocida. Existe un vínculo claro entre ciertas miopatías y la 
selenoproteína N; las mutaciones en la selenoproteína N llevan a distrofia muscular de espina 
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rígida y al fenotipo clásico de la miopatía con multiminicore. Finalmente, existen otras 
selenoproteínas de función desconocida, entre ellas, SelH, SelI, SelM, SelT, SelV y Sel15 o 
Sep15, todas ellas con presuntos motivos redox conteniendo Sec (CXXU o variantes de éste) 
dentro de un dominio Trx. En tanto SelK, SelO y SelS, también de función desconocida, son 
selenoproteínas con un residuo de Sec carboxi-terminal.  

 
 

 
 

Figura 5. Mecanismos de activación e inactivación de las yodotironinas por las 
yodotironinas deyodinasas D1, D2 y D3. D1 y D2 son enzimas que participan, 
esencialmente, en la activación de T4 a T3, en tanto D3 participa en la inactivación de T3.  
 
 
Si bien no se conoce la función de todas las selenoproteínas, en los últimos años se ha 

avanzado enormemente en dilucidar las funciones de muchas de ellas, y en los procesos 
fisiológicos en los que intervienen. A manera de resumen, podemos decir que hoy sabemos que 
las selenoproteínas son importantes en el mantenimiento de la homeostasis redox, el 
metabolismo hormonal tiroideo, la maduración de los espermatozoides, y la función muscular. 
Finalmente, de acuerdo a estudios recientes las selenoproteínas tienen también un papel 
importante en la inmunocompetencia de los vertebrados. 

 
 

Una selenoproteína multifuncional en detalle: la tiorredoxina glutatión reductasa de 
platelmintos 

 
Desde hace algunos años comenzamos a estudiar las defensas antioxidantes de un 

organismo  parásito, el platelminto Echinococcus granulosus, causante de la hidatidosis. Los 
organismos parásitos que causan infecciones crónicas son excelentes modelos para el estudio 
de defensas antioxidantes, ya que están sometidos al estrés oxidativo del sistema inmune del 
hospedero. Algunas investigaciones tempranas, en particular la ausencia de catalasa (una 
enzima que dismuta peróxido de hidrógeno a agua y oxígeno), nos dieron pistas de que las 
defensas antioxidantes en este organismo dependían de los sistemas  tiorredoxina y glutatión. 
De manera sucinta podemos reseñar que nuestro trabajo y el de otros grupos de investigación 
que trabajan en bioquímica de platelmintos permitieron demostrar la existencia de un escenario 
bioquímico muy particular en platelmintos parásitos en relación a estas vías metabólicas [28-31]. 
A diferencia de sus hospederos vertebrados estos parásitos carecen de tiorredoxina reductasa y 
glutatión reductasa convencionales y por tanto no poseen sistemas tiorredoxina y glutatión 
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canónicos; en cambio poseen la selenoenzima tiorredoxina glutatión reductasa (TGR), que 
define un sistema tiorredoxina-glutatión “ligado” que provee de electrones a ambas rutas. La 
secuenciación de los genomas de los platelmintos parásitos confirmó la ausencia de los genes 
de tiorredoxina reductasa y glutatión reductasa, y la existencia de un gen que codifica para TGR. 
La TGR posee varios centros redox y, a nivel de estructura primaria, proviene de la fusión de un 
dominio glutarredoxina a los dominios de una tiorredoxina reductasa, tal como se esquematiza 
en la Figura 6a. Para disecar como funciona esta enzima multifuncional, generamos un conjunto 
de proteínas recombinantes, incluyendo mutantes en los diferentes sitios redox activos; para las 
construcciones de selenoproteínas incluimos un elemento SECIS bacteriano que permitiera la 
decodificación del codón UGASec en bacterias. En base a estos recombinantes determinamos 
que el residuo de Sec es esencial para las funciones tiorredoxina y glutatión reductasas, en tanto 
el dominio glutarredoxina es esencial para la actividad glutatión reductasa, pero no para la 
actividad tiorredoxina reductasa; la Figura 6b resume el flujo de electrones en la TGR para las 
diferentes actividades. Estos resultados indican que la homeostasis redox es dependiente de 
Sec, y sugieren la existencia de una bisagra flexible entre el dominio glutarredoxina y los 
dominios tiorredoxina reductasa, lo cual concuerda con la estructura tridimensional la TGR de 
Schistosoma mansoni, recientemente publicada [32]. Una peculiaridad de la actividad glutatión 
reductasa de la enzima es que exhibe un comportamiento histerético (un retraso en alcanzar la 
velocidad máxima) a alta concentración de glutatión oxidado [30]. Este comportamiento 
histerético de la enzima lo hemos asociado a la glutationilación de la enzima por glutatión 
oxidado, y la salida de la histéresis a la deglutationilación por glutatión reducido [33]. 
Recientemente hemos encontrado que la enzima posee actividad deglutationilante (de remoción 
de glutatión) frente a disulfuros mixtos péptidos-glutatión; como la actividad glutatión reductasa, 
la actividad deglutationilante es también dependiente de Sec y del dominio glutarredoxina, y es  
inhibida por cocientes altos de concentraciones de glutatión oxidado/glutatión reducido. Las 
actividades glutatión reductasa y deglutationilante de la TGR ocurren, a nivel del dominio 
glutarredoxina, a través de un mecanismo monotiólico.  

 
Otros resultados que hemos obtenidos indican la existencia de variantes mitocondrial y 

citosólica de TGR en los platelmintos parásitos, producto del inicio alternativo de la transcripción 
del gen de la TGR. Esto sumado a la existencia de tiorredoxinas mitocondrial y citosólica 
(provenientes estas de diferentes genes), que aceptan electrones de la TGR indica la existencia 
de sistemas ligados tiorredoxina-glutatión, dependientes de Sec, en ambos compartimientos 
subcelulares [28,33].  

 
 

 
 
 

Recuadro 2: Otras formas de selenio en la naturaleza 
 
En los organismos vivos, además de estar presente como Sec, la forma más importante y más 

distribuida de selenio en las proteínas, el selenio ocurre en las proteínas bajo otras formas. En ciertas 
bacterias el selenio está presente en algunas molibdoproteínas (proteínas que contienen molibdeno), 
como la xantina deshidrogenasa y la ácido nicotínico hidroxilasa. Estas enzimas contienen selenio bajo 
la forma de un cofactor lábil, que contiene Se-Mo y está directamente involucrado en catálisis. Ni la 
naturaleza química exacta del Se en este cofactor ni su síntesis son conocidas. Por otra parte, el Se 
puede encontrarse en las proteínas bajo la forma de L-selenometionina; este aminoácido análogo a la 
metionina es incorporado a la síntesis proteica en lugar de metionina, con baja frecuencia y al azar 
(esto se debe a que las enzimas involucradas en la síntesis e incorporación de Met no discriminan entre 
el átomo de S y el de Se). Otra forma bajo la que se presenta el Se en la naturaleza es la 2-
selenouridina, una base modificada análoga a la tiouridina, identificada, exclusivamente, en la posición 
de balanceo (wobble) de los anticodones de los ARNtLys, ARNtGlu y ARNtGln  de algunas bacterias; se 
piensa que esta modificación incrementa la fidelidad de la traducción de los codones terminados en 
purina. Finalmente, algunas plantas seleníferas acumulan diferentes compuestos de bajo peso 
molecular de Se como defensas químicas para evitar ser devoradas. 
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Las vías del glutatión y de la tiorredoxina en conjunto son esenciales en una variedad de 
procesos fisiológicos. Como la TGR de platelmintos parásitos es la única enzima que provee 
electrones a ambas vías, su inhibición afectará la síntesis de ADN, la homeostasis redox global y 
otros procesos esenciales en estos organismos. Este escenario bioquímico único que contrasta 
con el de los hospederos de los parásitos ha llevado a estudiar a la TGR como blanco de drogas 
para estas parasitosis. De hecho, en estudios recientes se ha validado a la TGR como blanco de 
drogas para platelmintos [34], y se han identificado estructuras de amidas fosfínicas, 
oxadiazoles. Actualmente, algunos de nuestros estudios están centrados en la búsqueda de 
inhibidores de quimiotecas discretas de moléculas electrofílicas, explotando la  reactividad del 
selenolato de Sec, un nucleófilo extremadamente reactivo.  

 
 
 

 
 

 
Figura 6. A. Estructura primaria de la tiorredoxina glutatión reductasa (TGR). En gris se 
indica el dominio glutarredoxina N-terminal, en amarillo el dominio discontinuo de unión a 
FAD, en verde el dominio de unión a NADPH y en rosado el dominio de dimerización. Se 
indican los centros redox, así como el grupo prostético FAD, y los ligandos glutatión 
(GSH) y NADPH. B. Modelo de la secuencia del flujo de electrones a través del sistema 
ligado glutatión-tiorredoxina para la actividad tiorredoxina reductasa (TR, a la izquierda) y 
para la actividad glutatión reductasa (GR, a la derecha), de acuerdo a los resultados 
obtenidos con la TGR y un conjunto de mutantes de la TGR (en el centro redox amino-
terminal, CX2C, en centro redox carboxi-terminal (GCUG) y un mutante sin dominio 
glutarredoxina, Grx). Como se muestra, el dominio Grx de la TGR sería el responsable de 
la reducción del GSSG (actividad GR). Esto implica un paso en dirección contraria al que 
ocurre en el sistema del GSH, el cual es posible debido a la proximidad de los potenciales 
redox estándar del GSH y de la Grx. Para ambas actividades se requiere el centro redox 
que contiene selenocisteína. 
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Resumen  
La ingeniería de proteínas depende de información a priori, tanto a nivel estructural como 

evolutivo. Sin estos parámetros es imposible diseñar cambios que permitan entender la relación 
estructura función de una proteína. Para obviar esta limitación ha surgido una nueva técnica, 
llamada evolución dirigida, la cual permite obtener un gran número de variantes las cuales son 
subsecuentemente evaluadas ya sea por selección in vivo o por tamizaje in vitro. Esta técnica 
imita a la evolución molecular ya que genera una gran cantidad de proteínas modificadas con 
variabilidad genética enorme, las cuales son sometidas a selección a través de ciclos sucesivos 
de mutación donde la propiedad que se busca es seleccionada hasta encontrar una proteína con 
una mejor función en un periodo de tiempo relativamente corto.  

 
 

Palabras clave: Ingeniería de proteínas, evolución molecular, evolución dirigida, PCR 
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Abstract 
 
Protein engineering is dependent on the previous knowledge of both protein structure and 

evolutionary history. Without these it is impossible to design changes that allow us to understand 
structure and function relationships in proteins. To obviate this need a new technique has been 
proposed, called directed evolution, that allows for the generation of genetic variability which is 
latter selected for desired traits either in vivo or through in vitro screening procedures. This 
technique imitates molecular evolution in the sense that it generates a great amount of genetic 
variability, which is submitted to selection, also several incremental mutation and selection cycles 
can be performed with concomitant increases in the desired property in a short time span.  

 
Keywords: Protein engineering, molecular evolution, directed evolution, error-prone PCR. 
 
 
 
 
 
Evolución molecular 

 
La variabilidad genética es el motor de la evolución. La selección natural determina el 

número de sobrevivientes de una población al seleccionar aquellas propiedades que les 
confieren una mayor capacidad de adaptación. A nivel molecular, han surgido una enorme 
cantidad de genes homólogos (i.e. que tiene un ancestro común) a través del proceso de 
generación de variabilidad, los cuales codifican para proteínas adaptadas a los medios más 
diversos y condiciones por demás extremas manteniendo la misma actividad catalítica. A través 
de duplicaciones génicas dentro de un mismo genoma, han surgido genes nuevos los cuales han 
acumulado mutaciones al grado de codificar  proteínas estables con actividades distintas. Se 
piensa que este último fenómeno ha sido clave en la aparición de las numerosas actividades 
catalíticas existentes [1,2]. Existen varios mecanismos genéticos adicionales que permiten la 
aparición de nuevas formas de proteínas. En particular, la recombinación génica produce nuevas 
variantes que poseen propiedades provenientes de ambos donadores o incluso propiedades 
totalmente nuevas.  

 
 

Estructura tridimensional de proteínas 
 
En los últimos 40 años se empezó a caracterizar la estructura tridimensional de las 

proteínas, es decir, la descripción de la posición en el espacio de cada uno de los átomos que 
componen a una proteína. Esta labor tan compleja es el fruto del desarrollo y adaptación de 
técnicas, especialmente de cristalografía de rayos X, durante varias décadas. La solución de la 
primera estructura de proteína tomó a Max Perutz más de 20 años. Hoy en día la solución de 
una estructura nueva puede ocurrir en unos cuantos meses o incluso días, pero sigue 
constituyendo un logro extraordinario dentro de la genómica estructural. En los últimos años se 
ha logrado, asimismo, incorporar la técnica de Resonancia Magnética Nuclear (NMR) al arsenal 
de herramientas para la determinación de estructuras proteicas. Como producto de estos 
esfuerzos, ahora conocemos varios miles de estructuras tridimensionales independientes, con 
las que podemos realizar estudios comparativos y derivar nociones generales sobre la 
arquitectura de las moléculas y de su funcionamiento a un nivel atómico [3]. De esta manera, 
estas estructuras permiten entender cuál es la participación de cada uno de los aminoácidos en 
la catálisis de una enzima [4]. 
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Ingeniería de proteínas 
 
La evolución molecular y la estructura tridimensional de las moléculas son conocimientos 

necesarios para realizar un trabajo de ingeniería de proteínas. Por una parte tenemos la 
información de la variabilidad de cada residuo y por el otro la posición tridimensional y la 
interacción con otros residuos en el espacio [1,4]. El ingeniero de proteínas diseña mutaciones 
en los sitios donde cree que pueden tener un efecto sobre una función (la actividad catalítica)  y 
utiliza la información evolutiva para seleccionar el tipo de cambio que desea. Esto es un diálogo 
que se establece interrogando la relación que guardan secuencia, estructura y función. La 
ingeniería de proteínas depende del conocimiento a priori de una gran cantidad de información 
estructural y evolutiva que no siempre está disponible. Además todavía no podemos hacer 
predicciones razonablemente precisas sobre los efectos que tendrán mutaciones específicas en 
las proteínas a nivel teórico. Una manera de poder lidiar con estas limitaciones ha sido 
introduciendo mayor diversidad (mutaciones) en una o más  posiciones, y utilizar técnicas más 
simples para determinar rápidamente cuáles mutaciones generan proteínas con características 
útiles o interesantes. 

 
Así, en los últimos veinte años, se ha avanzando en lo que podemos definir 

esquemáticamente como los dos enfoques para el estudio de proteínas con DNA recombinante: 
la ingeniería de proteínas, y la evolución experimental o evolución dirigida. Todo ello, 
naturalmente, acompañado de estudios teóricos que ayudan a enmarcar la naturaleza y la 
dimensión del fenómeno. Hoy en día, como se mencionó anteriormente, se conocen sólo 
algunos miles de estructuras de proteínas cuando se tiene registradas millones de secuencias 
distintas de proteínas. Aunque existen técnicas cada vez más poderosas que permiten suponer 
cuál es la estructura tridimensional correcta a partir sólo de la secuencia de aminoácidos, existen 
un sin fin de secuencias proteicas de las cuales no se tiene una idea clara de cuál pueda ser su 
estructura, ya sea por limitaciones experimentales o por falta de capacidad y de tiempo para 
determinarlas. 

 
 

Evolución dirigida 
 
Una de las lecciones de la Evolución es que la solución está en los números y en el azar. 

Utilizando técnicas de generación de variantes al azar, como por ejemplo con reacciones de 
PCR donde se induce la aparición de mutaciones al cambiar las condiciones de reacción, se 
pueden obtener librerías de variantes las cuales pueden ser tamizadas o retadas para la 
aparición de la propiedad deseada (figura 1) [5,7].  

 
Este  principio de introducción de variabilidad acoplado a selección es, conceptualmente, 

bastante sencillo.  Desde el punto de vista práctico, sin embargo, existen limitaciones que han 
evitado que se despliegue de manera significativa su tremendo potencial. Estas limitaciones se 
presentan tanto en la generación de diversidad, como en los métodos de búsqueda y selección. 
Hoy en día se han generado tanto técnicas que producen mutaciones puntuales como técnicas 
que generan recombinaciones entre diferentes genes parentales o que presentan ambas 
características [5-7]. Asimismo se han propuesto protocolos para la generación de variabilidad al 
azar pero sólo en ciertas posiciones determinadas de antemano, de manera que se obtenga un 
mayor número de mutantes potencialmente interesantes [8].  

 
Este enfoque, pese a sólo ser una caricatura de la evolución natural, permite además 

hacer evolución experimental en el laboratorio que nos permite analizar los porqués y cómos de 
la historia natural de una familia de proteínas [9,10]. 
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Figura 1. Esquema de la evolución dirigida. Una secuencia puede ser sometida a 
amplificación por PCR mutagénico o recombinativo. Los productos de estas reacciones 
son clonados en vectores de expresión y transformados en una cepa bacteriana 
apropiada, ya sea para selección o expresión. Las clonas son seleccionadas in vivo o por 
tamizaje in vitro. Las clonas ganadoras son sometidas a ciclos sucesivos de evolución 
dirigida hasta obtener el incremento deseado en la función buscada [5,6]. 
 
 

Evolución molecular experimental 
 
La teoría de Evolución es precisamente eso, una teoría. Es una explicación a posteriori, 

ya que sólo es un edificio conceptual que pretende explicar las observaciones hechas en la 
naturaleza. Las numerosas inferencias producidas por los análisis evolutivos deben  ser puestas 
a prueba con un enfoque experimental que permita evaluar si son correctas. En ese sentido, se 
han generado dos grandes líneas de investigación, una basada en la reconstrucción filogenética 
de la historia evolutiva de algún gen particular, y la otra en la realización de experimentos 
tendientes a reproducir algún paso evolutivo. Cabe resaltar que las principales limitaciones de 
cualquier enfoque evolutivo experimental son primero el tiempo, ya que la evolución natural 
transcurre a través de millones o miles de millones de años; y segundo, el tamaño de las 
poblaciones, las cuales son en la naturaleza de órdenes de magnitud mayores.  

 
 

Las secuencias ancestrales 
 
Uno de los mitos de la evolución actual ha sido que las enzimas ancestrales deben de 

ser poco eficientes, ya que suponemos que eran menos específicas catalíticamente. Sin 
embargo, esta idea es producto de una serie de prejuicios en que imaginamos a las enzimas 
ancestrales como a un troglodita molecular que arrastra sus nudillos. Para poner a prueba esta 
idea, el grupo del Dr. Benner de la Universidad de Florida determinó la secuencia más probable 
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del ancestro de las ribonucleasas del rumen de la vaca y construyó un gen sintético que la 
codificaba. Cada una de las formas actuales tiene especificidades distintas para RNA de cadena 
doble o sencilla y actividades óptimas a diferentes pH [11]. Una de las hipótesis del Dr. Benner 
era que el producto del gen ancestral tendría una procesividad igual de mala en cualquier 
condición. Sin embargo, la rebonucleasa ancestral mostró ser extremadamente activa contra 
ambos sustratos y en las condiciones de pH más diversas. Contrariamente a lo que se pensaba, 
este grupo demostró que la evolución no producía enzimas más eficientes y adaptadas a 
distintos medios a partir de un ancestro general y poco procesivo, sino que genera formas 
especializadas a partir de un ancestro general, pero que son extremadamente eficientes al 
perder las características de amplio espectro [11]. 

 
Una derivación interesante de este tipo de trabajo ha sido el estudio de las propiedades 

de una secuencia consenso en  una familia de proteínas [9,12]. En este contexto, consenso se 
entiende como una secuencia de aminoácidos que en cada posición tiene el residuo más común 
en un alineamiento múltiple. Se ha mostrado en la literatura reciente que estas proteínas 
consenso tienen propiedades extremadamente interesantes, como son una mayor estabilidad y, 
en algunos casos, mayor amplitud en el espectro de sustratos que pueden utilizar [9,12]. Ésta es 
un área en plena expansión que permite explicar por qué mutaciones aparentemente deletéreas, 
ya que disminuyen la estabilidad de una proteína, son seleccionadas y mantenidas en la 
población. 

 
 

Aplicación de la evolución molecular 
 
Una de las ventajas de la evolución dirigida es que en principio no se necesita ninguna 

información a priori de la molécula. Sólo basta tener el gen con el que se piensa iniciar el 
proceso y no es necesario tener información de su estructura. En particular, una propiedad como 
la estabilidad no está determinada por cambios fácilmente predecibles, sino que es difusa a 
través de la estructura y, por lo tanto, no se requiere conocerla. No obstante, como se detallará 
más adelante, a veces será conveniente limitar la generación de mutaciones en  algunos 
residuos particulares, los cuales podrían estar involucrados en la propiedad que se busca 
cambiar, como cuando está claramente localizada en el sitio activo de una enzima [8]. En este 
caso, se deberá contar con la mayor información posible. El primer paso es conocer la secuencia 
del mayor número de ortólogos (genes homólogos que cumplen el mismo papel en especies 
distintas) posible para determinar la variabilidad de distintas zonas de las secuencias. Este tipo 
de información nos permite identificar las zonas de menor variabilidad, las cuales están 
frecuentemente asociadas al sitio activo o a zonas regulatorias. La manera más fácil es buscar 
en bancos de secuencias utilizando técnicas bioinformáticas. Posteriormente, se construyen 
alineamientos múltiples que muestran las zonas equivalentes en cada secuencia. Este enfoque 
permite, en algunos casos, identificar secuencias homólogas de estructura tridimensional 
conocida. Se pueden construir modelos relativamente precisos de la estructura tridimensional de 
la enzima problema utilizando como molde una estructura homóloga. Esta información, a su vez, 
permite dirigir la mutagénesis con mayor precisión y, por ende, eficiencia. En algunos casos 
donde no existen homólogos de estructura conocida, también se puede identificar la estructura 
de una proteína  utilizando técnicas de hilvanado (threading en Inglés) para construir modelos 
estructurales [13,14].  

 
 

Generación de diversidad 
 
Una proteína de E. coli tiene en promedio 319 aminoácidos. Existen 6,061 variantes de 

mutaciones sencillas, 18 millones de variantes dobles, 36 mil millones de variantes con tres 
cambios, y 19319 variantes con cambios en todas las posiciones. Este último número es mayor al 
número de partículas atómicas en el universo. Como se puede ver, sólo es posible analizar un 
número extremadamente restringido de variantes en un experimento. Los mejores bancos de 
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variantes que se pueden obtener habitualmente en un laboratorio tienen cerca de 108 variantes, 
lo cual indica que sólo se podrían analizar todas las variantes con tres o menos cambios por 
experimento [5]. Por otra parte, la comparación de secuencias indica que existen numerosos 
casos de enzimas homólogas que tienen sólo 25% de identidad y sin embargo sus actividades 
catalíticas son indistinguibles. En este sentido, la exploración de variantes en el laboratorio 
podría ser extremadamente limitada en comparación con la realizada por la evolución natural. 

 
Además, se ha observado que con las técnicas de mutagénesis puntuales empleadas 

sólo se pueden obtener un promedio de cinco residuos distintos por posición. Para tratar de 
remediar estas carencias se han seguido distintos enfoques más o menos exitosos. Por ejemplo, 
se ha concentrado la mutagénesis a las zonas que en las que se piensa que deben estar los 
residuos determinantes para obtener el resultado deseado. Se han generado estrategias de 
combinación de bancos de variantes concentrados en distintas zonas de la proteína [8,15]. Sin 
embargo, las técnicas basadas en la generación de mutaciones puntuales tienen limitaciones 
importantes, por lo que se hace necesario desarrollar nuevas técnicas.  

 
 

Métodos de selección y búsqueda 
 
Los mejores métodos de obtención son aquellos que se basan en la selección directa de 

las variantes deseadas, ya sea por complementación de mutantes carentes de esta actividad o 
por conferir resistencia a algún antibiótico, entre otras. Sin embargo, estos casos son los menos, 
ya que algunas de las actividades o propiedades deseadas no pueden ser seleccionadas in vivo 
[16]. Por ejemplo, es prácticamente imposible si se busca una actividad enzimática que funcione 
a más de 100°C y a un pH de 1, ya que son condiciones que muy rara vez se encuentran en la 
naturaleza. En estos casos es necesario ensayar individualmente las propiedades bioquímicas 
de cada una de las variantes, para lo cual se usa sistemas de tamizaje de alta densidad 
robotizados (High Throughput Screening). En los mejores casos, estos sistemas pueden analizar 
unas pocas decenas de miles de clonas, cuando en un sistema de selección directa se pueden 
analizar millones de clonas. Existen también casos en los que las actividades deben ser medidas 
con sistemas de cromatografía de gases o de HPLC, que limitan aún más el número de clonas 
analizables [17]. Para tratar de evadir estas limitaciones, algunos grupos han utilizado sistemas 
donde miden la catálisis de algún análogo. Desafortunadamente, han observado que con 
frecuencia obtienen enzimas que han sido seleccionadas para mejorar sólo en las propiedades 
necesarias con el análogo, no con el sustrato de interés, por lo que es un enfoque que hay que 
utilizar con mucha cautela [17]. 
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Resumen  
Los flavonoides son compuestos presentes en frutas, vegetales, y bebidas derivadas de 

plantas, por ejemplo: el vino, té, cacao, cerveza y jugo de frutas. El creciente interés en los 
flavonoides se debe a su amplia actividad farmacológica. Se han descrito efectos protectores en 
diversas condiciones patológicas como la isquemia cardiovascular, diabetes mellitus, 
hipercolesteremia, la ateroesclerosis y el cáncer. Recientemente, sus efectos benéficos se han 
asociado como una alternativa en el tratamiento de las enfermedades Neurodegenerativas, como 
en la enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de Parkinson (EP).  

 
El potencial neuroprotector de los flavonoides se ha mostrado sobre dos mecanismos 

principales: el estrés oxidativo y la neuroinflamación, a  través de modelos de muerte neuronal 
inducidos por el péptido Amiloide-β (Aβ), el cual juega un papel importante en la EA, y por la 6-
hidroxidopamina (6-OHDA) un modelo de EP. Las evidencias indican que los flavonoides son 
capaces de mantener la integridad y funcionalidad de las neuronas, además de prevenir el 
aumento en la producción de las especies reactivas de oxígeno (ROS) y así como la 
peroxidación de lípidos en el hipocampo de ratas. Por otra parte, los flavonoides también son 
capaces de bloquear la respuesta inflamatoria por medio de la inhibición de la microglia, la 
actividad de los astrocitos y moléculas pro-inflamatorias como la interleucina 1β (IL-1β), el factor 
de necrosis tumoral- alfa (TNF-α) y la sintasa del óxido nítrico inducible (iNOS). Estudios 
recientes indican que la ingesta de flavonoides mejora los procesos cognitivos, particularmente el 
aprendizaje y la memoria, asociado a la activación de cascadas de señalización molecular que 
promueven la plasticidad sináptica y la neurogénesis en regiones de interés cognitivo como el 
hipocampo y la corteza cerebral. De tal manera, se sugiere que los flavonoides presentan un 
papel importante en la protección del cerebro, además de ser considerados- como una nueva 
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estrategia farmacológica que permita disminuir o prevenir el deterioro celular en los procesos 
neurodegenerativos que afectan drásticamente a la sociedad senil en México.  

 
 

Palabras clave: Flavonoides, antioxidantes, óxido nítrico y neuroprotección. 
 

 
 
 

Abstract 
 
Flavonoids are compounds that are present in fruits, vegetables, and some drinks like 

wine, tea, beer, cocoa, and fruit juice. The reason for the growing interest in flavonoids is their 
wide pharmacological activity. Several neuroprotective effects have been described in 
pathological conditions such as cardiovascular ischemia, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, 
atherosclerosis, and cancer. Recently, because of their beneficial effects, the flavonoids have 
been considered in the therapeutics of neurodegenerative diseases such as the Alzheimer’s (AD) 
and Parkinson’s diseases (PD).  

 
The neuroprotective effects of flavonoids have been proved in two principal mechanisms; 

oxidative stress and neuroinflammation. Flavonoids have been studied in models of toxicity, such 
as the neuronal death caused by the amyloid-beta peptide (Aβ), which is crucial in the 
development of AD, and that caused by 6-hydroxydopamine (6-OHDA). The evidence suggests 
that flavonoids are molecules able to protect the integrity and function of neurons, and also 
prevent the production of reactive oxygen species (ROS) and lipoperoxidation in the 
hippocampus of rats. Flavonoids have been shown to inhibit the inflammatory response by the 
inhibition of the glia, astrocytosis, and proinflammatory molecules such as interleucine 1β(IL-1β), 
Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) and the synthases of inducible nitric oxide (iNOS). Recent 
studies have shown that the intake of flavonoids improves the cognitive process, particularly 
learning and memory, by the activation of signaling cascades that promote neuronal plasticity and 
neurogenesis in the cognitive areas of the hippocampus and cortex. In this pathway it appears 
that flavonoids have a protective role in the brain, so that they can be considered as a new 
pharmacological strategy to decrease or prevent neuronal damage in the neurodegenerative 
processes that affect the brain in the aging of Mexicans. 

 
 

Keywords: Flavonoids, antioxidants, nitric oxide, neuroprotection. 
 
 
 
 
Introducción 
 

En la búsqueda de las nuevas alternativas terapéuticas, actualmente se estudian 
diferentes compuestos fitoquímicos, presentes en comidas y bebidas. En particular se ha 
estudiado una clase de compuestos denominados flavonoides. Los flavonoides son pigmentos 
naturales presentes en los vegetales que protegen al organismo del daño producido por agentes 
oxidantes, como los rayos ultravioleta, la contaminación ambiental y sustancias químicas 
presentes en los alimentos entre otros [1]. 

 



Limón y cols. 

 145 

Los flavonoides se encuentran en las plantas y son los principales constituyentes de 
frutas, vegetales, y bebidas tal es el caso del vino, té, cacao, cerveza y el jugo de frutas cítricas. 
Estos compuestos polifenólicos fueron descubiertos por el premio Nobel Szent-György, quien en 
1930 aisló la citrina de la cáscara del limón, con acción modificadora de la permeabilidad capilar. 
Estos extractos fenólicos atrajeron el interés de los farmacólogos cuando se describieron sus 
propiedades similares a las vitaminas. Por tal motivo se designaron como vitamina P (por 
permeabilidad) y también vitamina C2 (porque algunos tenían propiedades análogas a la 
vitamina C). Sin embargo, como no fue posible confirmar que éstas fueran vitaminas, ambas 
designaciones se dejaron de usar alrededor de 1950 [2]. 

 
El creciente interés en los flavonoides se debe a su amplia actividad farmacológica, y se 

han descrito efectos protectores en diversas condiciones patológicas como la isquemia 
cardiovascular, la diabetes, la ateroesclerosis y el cáncer. Recientemente se propone que los 
flavonoides por sus efectos benéficos podrían ser un tratamiento alternativo en las enfermedades 
Neurodegenerativas debido a que éstos son capaces de modular la función neuronal y prevenir 
la neurodegeneración. Además, el uso de flavonoides ha mostrado mejorar los procesos 
cognitivos, posiblemente mediante la protección de neuronas vulnerables a la muerte, así como 
a la mejora de la función neuronal existente [3, 4]. Dada la relevancia que los flavonoides han 
adquirido recientemente estos compuestos han sido incluidos en el tratamiento contra la 
degeneración neuronal presente en patologías como la enfermedad de Alzheimer (EA) y la 
Enfermedad de Parkinson (EP). Esta revisión bibliográfica integra de forma más amplia los 
mecanismos de acción que emplean los flavonoides para promover la neuroprotección en este 
tipo de padecimientos que afectan a gran parte de la población senil en México. 

 
 

Síntesis  y estructura de los flavonoides 
 
Los flavonoides son sintetizados a partir de una molécula de fenilalanina y tres de 

malonil-CoA. La reacción bioquímica que da origen a los flavonoides está controlada por dos 
enzimas: la chalcona sintasa y la chalcona flavonona isomerasa. Los flavonoides son 
compuestos de bajo peso molecular que comparten una estructura común el difenilpirano (C6-
C3-C6), que son compuestos con dos anillos fenilos (A y B) ligados a través de un anillo 
heterocíclico C de pirano [5] (Figura 1A). 

 
En función de sus características estructurales los flavonoides se pueden clasificar en 

seis principales grupos: 1. Los flavanos, como la catequina, con un grupo -OH en posición 3 del 
anillo C. 2. Los flavonoles, representados por la quercetina, que posee un grupo carbonilo en 
posición 4 y un grupo -OH en posición 3 del anillo C. 3.  Las flavonas, como la diosmetina, que 
poseen un grupo carbonilo en posición 4 del anillo C y carecen del grupo hidroxilo en posición 
C3. 4. Las antocianidinas, que tienen unido el grupo -OH en posición 3, pero además poseen un 
doble enlace entre los carbonos 3 y 4 del anillo C. 5. Las isoflavonas, representados por la 
Genisteina que tiene dos grupos -OH unidos en la posición 1 y 3 del anillo C. 6. Los 
flavanonoles. Principalmente destaca la taxifolina, la cual se caracteriza por la unión de un grupo 
–OH al carbono 1,2 y 3 del anillo C [6]  (Figura1). 

 
Los flavonoides son compuestos fenólicos de 15 carbonos, que se distribuyen en el reino 

vegetal en más de 2.000 especies de muy diversas familias. En su estructura química contienen 
un número variable de grupos hidro-fenólicos, que son quelantes del hierro y otros metales de 
transición e incluso presentan una gran capacidad antioxidante que depende de las propiedades 
redox de sus grupos hidroxifenólicos y de la acción inhibitoria de radicales hidroxilo y superóxido, 
altamente reactivos en la cadena de peroxidación lipídica. Tres son las características 
estructurales importantes para su función: a) La presencia en el anillo B de la estructura catecol  
u o-dihidroxi; b) La presencia de un doble enlace en la posición 2,3; c) la presencia de un grupo    
–OH en la posición 3 y 5 [7].  
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La quercetina y la catequina son los flavonoides que presentan una mayor actividad 
antioxidante, debido a sus propiedades estructurales. La quercetina  presenta un grupo carbonilo 
en posición 4 y un grupo -OH en la posición 3 del anillo C, mientras que la catequina  posee un 
grupo -OH en la posición 3 del anillo C.  Dicha estructura hace que ejerzan una acción inhibitoria 
contra los radicales hidroxilo y superóxido, que son los principales inductores de la peroxidación 
de lípidos [8].  

 

 
Figura 1. Estructura de los principales flavonoides. La diferencia entre ellos radica 
principalmente en el grupo –OH y en el grado de saturación que presenta el anillo C. En 
la imagen se muestran en A) la estructura general de flavonoides, B) Isoflavonas, C) 
Flavanos, D) Flavonoles, E) Flavanoles y F) Antocianidinas. 

 
 
Efectos farmacológicos 

 
La capacidad antioxidante de los flavonoides ha sido reconocida en diversos estudios, ya 

que estos compuestos pueden unirse a las enzimas transportadores de hormonas y al DNA. 
Además pueden quelar iones metálicos como el Fe3+, Cu2+, Zn2+, catalizar el transporte de 
electrones y depurar los radicales libres [9]. Debido a su mecanismo de acción de estos 
fitoquímicos se han podido usar en patológicas como la diabetes mellitus, cáncer, cardiopatías, 
infecciones virales, ulceras, así también se les ha dado un uso como antialérgicos, 
antitrombóticos e incluso como antiinflamatorios. Se ha demostrado que protegen de la 
fotooxidación a la Vitamina E en la membrana celular, inhiben la oxidación de las lipoproteínas 
de baja densidad (LDL) por lo que evitan la formación del ateroma y reducen la citotoxicidad de 
las LDL [10].  
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El efecto relajante vascular de los flavonoides es dependiente del endotelio y se ha 
descrito ser útil en diferentes patologías. Hasta este momento, el mecanismo de acción no es 
claro, sin embargo, se asocia con la síntesis del óxido nítrico (NO) y a la presencia de un grupo 
carbonilo en la posición 4 y su doble enlace C2-C3; que son requisitos indispensables para el 
efecto vasodilatador [11].  

 
Diversos estudios in-vitro e in-vivo dan muestra del potencial de los flavonoides para 

proteger a las neuronas contra el daño provocado por diversas neurotoxinas. Su potencial 
neuroprotector se ha mostrado sobre dos mecanismos importantes: el estrés oxidativo y la 
neuroinflamación [12] a través de modelos de muerte neuronal, por ejemplo el modelo con el 
péptido Amiloide-beta (Aβ), el cual juega un papel importante en el desarrollo de la EA. También 
existen evidencias de que los flavonoides son capaces de mantener la integridad y funcionalidad 
de la sustancia nigra pars compacta (SNpc) y del núcleo estriado de roedores tratados con 6-
hidroxidopamina (6-OHDA), una neurotoxina empleada para generar un modelo de EP. Por lo 
anterior, los flavonoides pueden ser empleados como agentes neuroprotectores en patologías 
como la EA y la EP, entre otras enfermedades degenerativas [13]. Es importante destacar que 
los mecanismos de neuroprotección de los flavonoides se deben en particular a su capacidad de 
interactuar con la señalización neuronal y su potencial para inhibir los procesos inflamatorios en 
el cerebro [14]. 

 
 

Mecanismos antioxidantes de los flavonoides en el Sistema Nervioso 
 
La neurodegeneración parece ser provocada por eventos multifactoriales, que incluyen el 

estrés oxidativo, la excitotoxicidad, la neuroinflamación, los incrementos en hierro y / o 
agotamiento de antioxidantes endógenos [15,16].  

 
El estrés oxidativo se caracteriza por un aumento en los niveles de especies reactivas de 

oxigeno y de nitrógeno (ROS/RNS), que no alcanza a ser compensado por los sistemas de 
defensa antioxidantes que resulta en la disfunción y la muerte celular. Un estado de estrés 
oxidativo, causa en la célula efectos tóxicos por oxidación de lípidos, proteínas, carbohidratos y 
nucleótidos, lo cual produce acumulación de agregados intracelulares, disfunción mitocondrial, 
excitotoxicidad y apoptosis [17]. Estos eventos hacen totalmente vulnerable al sistema nervioso 
central (SNC) y finalmente se generan una serie de eventos que llevan su deterioro funcional. 

 
La oxidación de lípidos está asociada con la disfunción neuronal, debido a que la 

composición lipídica de su membrana presenta un alto contenido de ácidos grasos 
poliinsaturados con respecto al resto de las células del cuerpo humano. La peroxidación de 
ácidos grasos poliinsaturados en las membranas celulares, inicia un deterioro acumulativo de las 
funciones, disminución en la fluidez, reducción en el potencial electroquímico y el aumento de la 
permeabilidad de la membrana para diferentes iones, entre los que destaca el Ca2+. 

 
El aumento en la concentración de Ca2+ intracelular por periodos prolongados de tiempo 

activa proteasas, lipasas, endonucleasas y, además  activa a la sintasa de óxido nítrico neuronal 
(nNOS), responsable de sintetizar al NO, el cual es una molécula importante en el progreso del 
estrés oxidativo que causa degeneración neuronal [17,18]. El péptido Aβ es uno de los factores 
implicados en el desarrollo de la EA y que influye en la formación de ROS, RNS, la peroxidación 
de lípidos, y la disfunción neuronal [19]. 

 
La quercetina es uno de los flavonoides con mayor potencial antioxidante.. Su capacidad 

antioxidante es de 4.7 mM, lo que resulta 5 veces mayor al demostrado por las vitaminas E (0.90 
mM) y C (0.94 mM) [20]. La función antioxidante de la quercetina muestra efectos sinérgicos con 
la vitamina C. El ácido ascórbico reduce la oxidación de la quercetina de manera que combinado 
éste, le permite mantener sus funciones antioxidantes durante más tiempo. 
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Se ha mostrado que la administración oral de epicatequina previene la formación de 
ROS y la peroxidación de lípidos provocados por la inyección del Aβ25-35 (secuencia de 
aminoácidos que posee efectos tóxicos del péptido Aβ) en el hipocampo de ratas macho [21]. 
Como se observa claramente en la figura 2, como en el grupo  de epicatequina + Aβ25-35  los 
niveles de ROS y de peroxidación de lípidos es menor en comparación con el grupo únicamente 
inyectado con el Aβ25-35 . 

 
 Así mismo se indica que el consumo de té verde, rico en (-)-epigalocatequina-3-galato 

(EGCG) atenúa la toxicidad inducida por la 6-OHDA. Además de evitar el daño en la estructura y 
función de la sustancia nigra provocada por la inyección del 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP), una neurotoxina empleada en modelos para estudiar la EP [22]. Se ha 
demostrado que estos compuestos polifenólicos también pueden disminuir otros marcadores 
específicos de estrés oxidativo como los isoprotanos, 4-HNE y la 8-desoxiguanosina, además de 
quelar iones metálicos transitorios, tales como el Fe2+, Cu2+, Zn2+, catalizar el transporte de 
electrones, y depurar radicales libres inducidos por diversas neurotoxinas inyectadas en el SNC 
[20]. 
 

 
Figura 2. La administración de la epicatequina previene la formación de especies 
reactivas de oxígeno (ROS) (A) y el aumento de la peroxidación de lípidos (B) que causa  
la inyección de la fracción Aβ25-35 1 µL/[100 µM] en el hipocampo de ratas. La 
cuantificación se realizó 24 horas después de la administración de la epicatequina (30 
mg/Kg, v.o.) y de la inyección del Aβ25-35 1 µL/[100 µM] en el hipocampo de ratas. Los 
datos muestran la media ± ESM de las unidades relativas de fluorescencia (URF) y de 
dihdrofluoresceina (DCF) por miligramo de proteína. ANOVA de una vía y una post-
prueba de Tukey's. [21]. 

 
 

Por otra parte, recientes estudios indican que los flavonoides son efectivos en el bloqueo 
de estas especies oxidantes. También se cree que un número de proteína cinasas se activan por 
acción de estos compuestos, como la tirosina cinasa A (Akt),  la proteína cinasa C (PKC) y la 
proteína cinasa activadora de mitógenos (MAPK), las cuales son responsables de generar 
cambios en la activación de caspasas y en la  expresión de genes que promuevan la protección 
neuronal [23].  

 
  Se ha observado que los flavonoides pueden bloquear el estrés oxidativo inducido por el 
daño neuronal, así como la activación de la caspasa-3. Así, la epicatequina protege a las 
neuronas del daño oxidativo a través de un mecanismo que implica la inhibición pro-caspasa-3. 
Flavonas, como la hesperetina y su metabolito, 5-nitro hesperetina, inhiben la apoptosis neuronal 
por medio un mecanismo de fosforilación que activa vías de supervivencia [23]. Así mismo 
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estudios in vitro  ha mostrado que la quercetina puede inhibir la actividad de las vías de las Jun 
amino-terminal cinasas (JNK) y de la apoptosis inducida por el peróxido de hidrógeno, el 4-
hidroxi-2-nonenal (4-HNE) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), los cuales también están 
implicados de manera directa con la respuesta inflamatoria [20].  
 
 
Mecanismos antiinflamatorios de los flavonoides 

 
Los procesos inflamatorios en el SNC desempeñan un papel crucial en el desarrollo de 

las enfermedades neurodegenerativas. Se ha demostrado que la activación de las células gliales 
(astrocitos y microglia) conduce a la producción prolongada de citocinas pro-inflamatorias, 
además de otros mediadores que pueden contribuir a la activación progresiva de la apoptosis y 
provocar la muerte de las neuronas. Su modulación desencadena una cascada de eventos 
moleculares en la glia y en las neuronas, que activan la respuesta inflamatoria así como los 
mecanismos de síntesis para la producción de ROS.  

 
El aumento en la producción de citocinas como la interleucina1-beta (IL-1β), TNF-α, la 

óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) y el NO en las células gliales contribuyen de forma 
importante el proceso de la neurodegeneración. La sobre- activación de las MAPK, que regulan 
los eventos de transcripción de las NOs, IL-1β y el TNF-α en células de la microglia y los 
astrocitos pudiese inhibirse por los flavonoides y así evitar la respuesta neuroinflamatoria. 
Estudios en cultivos celulares estimulados con el lipopolisacárido (LPS) muestran que la 
administración de quecetina, catequina y la galato de epigalocatequina (EGCG) bloquea la 
respuesta inflamatoria al inhibir la iNOS y la expresión de la ciclooxigenasa (COX-2), así como la 
producción de NO, la liberación de citocinas pro-inflamatorias, y la generación de ROS, en los 
astrocitos y la microglia. Estos extractos fotoquímicos también han demostrado inhibir a las 
MAPK como la p38 o ERK1/2, las cuales regulan la iNOS y el TNF-α, además de la activación de 
las células gliales [24].  

 
El efecto de los flavonoides también puede influir en la activación de los factores de 

transcripción como el factor nuclear kappa B (NFKB), que responde a la señalización de p38, 
implicado en la inducción de iNOS, el cual es un factor  determinante en la respuesta inflamatoria 
en el SNC [14] (Figura 3). Todos estos datos sugieren que los estos extractos fitoquímicos 
también poseen efectos antiinflamatorios, sin embargo el mecanismo responsable para dicho 
efecto no se conoce  del todo. 

 
 

Los Flavonoides mejoran el rendimiento cognitivo 
 
En la actualidad hay un interés creciente en el potencial de los fitoquímicos 

para mejorar el aprendizaje, la memoria, y en general la capacidad cognitiva [25,26]. Un estudio 
reciente muestra que la ingesta de flavonoides en relación al desarrollo cognitivo ha 
proporcionado pruebas claras de que estos compuestos en la dieta está asociado con una 
mejora en el desempeño cognitivo [27].  

 
El suplemento con isoflavonas ha mostrado un efecto favorable sobre las funciones 

cognitivas, en particular, la memoria verbal, en mujeres posmenopáusicas debido a su capacidad 
para imitar la acciones y funciones de los estrógenos en el cerebro [28,29]. 

 
Otra manera que los flavonoides participan en los cambios cognitivos es  por medio del 

incremento de la concentración de acetilcolina, un neurotransmisor implicado directamente en los 
procesos de aprendizaje y memoria. Además,  promueven el aumento de los factores de 
crecimiento como el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y el factor de crecimiento 
nervioso (NGF), que también son responsables de modular los diferentes mecanismos 
moleculares que intervienen en el correcto desarrollo de la función cognitiva [30,31,32]. Al 
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parecer estos compuestos polifenólicos, parecen tener un marcado efecto sobre la memoria a 
corto plazo, y a largo plazo [33]. Las pruebas realizadas en ratas inyectadas con el péptido Aβ25-

35 y evaluadas en el laberinto radial de ocho brazos, muestran que la memoria espacial no se ve 
dañada a los 30 días después de la administración oral de epicatequina. La figura 4 muestra que 
el grupo epicatequina + Aβ25-35 registran un porcentaje de respuestas correctas mayor al grupo 
inyectado únicamente con el Aβ25-35 [21]. Estos hallazgos proporcionan pruebas contundentes de 
la eficacia que tienen los flavonoides en la mejora de los procesos de aprendizaje y memoria. 
Por otra parte estudios en animales de laboratorio también muestran que el consumo de 
alimentos ricos en flavonoides en particular con quercetina, son benéficos para revertir el curso 
degenerativo de las neuronas en el envejecimiento [21]. 

 

 
Figura 3. Mecanismo antioxidante y antiinflamatorio de los flavonoides en el SNC. Los 
mecanismos neuroprotectores de los flavonoides implican la capacidad de interactuar con 
la señalización neuronal y su potencial para inhibir los procesos de estrés oxidativo e 
inflamación en el cerebro que conducen a la degeneración neuronal. IFNγ: interferon 
gamma. IL1β: interleucina 1 beta. TNFα: factor de necrosis tumoral alfa.  NFkB: factor 
nuclear kappa B. iNOS: sintasa del óxido nítrico inducible. NO: óxido nítrico. O2

-: ion 
superóxido. ONOO- : peroxinitrito. 
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Figura 4. La administración de la epicatequina previene el daño en la memoria espacial 
que causa la inyección de la fracción Aβ25-35 1 µL/[100 µM] en el hipocampo de ratas. La 
prueba de memoria se evaluó en el laberinto radial de ocho brazos 30 días después de la 
administración de la epicatequina (30 mg/Kg, v.o) y de la inyección del  Aβ25-35 en el 
hipocampo de ratas. Los datos muestran la media ± ESM del porcentaje de respuestas 
correctas. ANOVA de una vía y una post-prueba de Tukey's [21]. 
 
 
Los mecanismos farmacológicos por los cuales se promueve la mejora cognitiva aun no 

están claramente descritos. Sin embargo, se han sugerido como un posible mecanismo de 
acción que los flavonoides aumentan el flujo sanguíneo cerebral [34], y por lo tanto modular la 
fluidez del cerebro, además de interactuar con el sistema colinérgico muscarínico y proteger al 
sistema dopaminérgico del estriado [35]. 

 
La capacidad de los flavonoides para interactuar con la arquitectura celular responsables 

de modular el aprendizaje y la memoria, incluida la plasticidad sináptica, se debe a la activación 
de una serie de eventos moleculares que permiten una mayor conexión y comunicación neuronal 
[26]. 

 
Estudios in vivo muestran que la administración crónica de epicatequina, en combinación 

con el ejercicio físico mejora la memoria espacial, lo cual se debe a que existe un incremento en 
la proteína Akt que activa a la óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS), promueve la angiogénesis, 
así como el aumento en la densidad neuronal en regiones como el giro dentado del hipocampo, 
un núcleo muy importante en el procesamiento de la memoria [36,37].  

 
Por otra parte, se observa una mejora en la potenciación a largo plazo de ratones 

administrados con catequina aunado de una mayor activación de la proteína cinasa activada por 
mitógenos (ERK), la proteína de unión a elemento de respuesta de AMPc (CREB) y de las calcio 
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calmodulinas cinasas II y IV (CAMKII y CAMKIV) [38,39]. Todos estos mecanismos están 
implicados con los procesos de plasticidad neuronal. Un incremento de CREB está asociado con 
un aumento en la plasticidad sináptica, que se ha demostrado porque existe una mayor conexión 
y comunicación neuronal cuando CREB está aumentado [25,40] (Figura 5). Por lo tanto se 
sugiere que el consumo de flavonoides es determinante para la mejora en la adquisición, el 
almacenamiento y la recuperación de la memoria. 

 

 
Figura 5. Principales vías de señalización que activan los flavonoides para promover los 
procesos de  sobrevivencia neuronal. Los flavoniodes activan la vía de las ERK1/2, las 
CAMKs, PKA y PKC que originan cambios en la plasticidad sináptica. Además son 
capaces de influir en la neurogénesis por medio de la activación de la Akt- eNOS. 
ERK1/2: proteínas cinasas activadas por mitogeno. CAMK: calcio calmodulinas cinasas. 
PKA: proteína cinasas A. PKC: proteína cinasas C. Akt: tirosina cinasa A. eNOS: sintasas 
del óxido nítrico endotelial. NO: Óxido nítrico. 
 
 

Comentario final 
 
Han sido varios los trabajos publicados en la literatura mundial que resaltan los 

beneficios que tienen los flavonoides para prevenir el deterioro neuronal. Los resultados han sido 
claros en mostrar que los flavonoides tienen propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. El 
consumo de alimentos ricos en flavonoides, como vino, té, cerveza, chocolate, etc., son los 
responsables directos de los efectos benéficos de estos compuestos.  Su ingesta se ha 
relacionada con una disminución en los procesos neurodegenerativos evaluados en modelos in 
vitro e, in vivo, así como a nivel clínico. Hasta el momento se conocen dos principales 
mecanismos de neuroprotección: el antioxidante y el antiinflamatorio, responsables de modular 
directa o indirectamente la reparación de las neuronas por diferentes factores inductores del 
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daño neuronal. Hasta el momento no existe un tratamiento eficaz para las enfermedades 
neurodegenerativas, por lo que existe un gran interés en el desarrollo de medicamentos capaces 
de mejorar la función cerebral, y al parecer los flavonoides representan moléculas importantes en 
la prevención y el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas que afectan drásticamente a 
la población senil en México. 
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Nuevos enfoques metodológicos 
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Resumen  
La expresión genética se ha analizado principalmente por medio de técnicas bioquímicas 

y moleculares in vitro. Combinadas con técnicas de microscopía producen una visión de los 
procesos in situ, es decir, en compartimientos celulares. Aunque hay gran cantidad de trabajos 
con los microscopios de luz y electrónico, se conoce menos sobre la estructura celular con el 
microscopio de fuerza atómica. En este trabajo se revisa la posibilidad de estudiar la estructura 
celular con este instrumento, lo que puede favorecer el análisis de la expresión genética in situ.  
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Abstract 
 
Gene expression has been mainly analyzed by in vitro biochemical and molecular 

approaches. Combined with microscopy techniques, these methods produce an in situ view of the 
processes, it is to say within the cell compartments. Although there are many efforts made with 
the light and electron microscopes, there are few data on cell structure by atomic force 
microscopy. Here we review the possibility to study cell structure by atomic force microscopy, an 
aspect that would help in analyzing in situ gene expression. 

 
 

Keywords: AFM, atomic force microscope, gene expression, nucleus. 
 
 
 
 
 
Introducción 
 

El microscopio de fuerza atómica fue inventado en 1982 [1]. Pertenece a una familia de 
microscopios cuyo origen es el microscopio de efecto túnel cuatro años antes [2]. Gerd Binnig y 
Heinrich Rohrer recibieron el premio Nobel de Física en 1986, solamente cuatro años después 
de su invento, compartiéndolo con Ernst Ruska, por inventar el microscopio electrónico con Max 
Knoll en los inicios de los años 1930. 
 
 
Principios de Microscopía de Fuerza Atómica 

 
El microscopio de fuerza atómica  es el más versátil de la familia de microscopios 

conocida como microscopios de barrido por sonda (scanning probe microscopes, SPMs) [3]. El 
poder de generar imágenes de sistemas biológicos en tiempo real, bajo condiciones naturales o 
fisiológicas con una resolución molecular, e incluso submolecular, es de interés para las ciencias 
biológicas [3]. El microscopio de fuerza atómica cumple con estas expectativas y es más que una 
herramienta que genera imágenes tridimensionales de la ultraestructura de una superficie con 
resolución molecular. El microscopio puede medir las propiedades físicas de la muestra, tales 
como interacciones moleculares, hidrofobicidad de la superficie, cargas en la superficie y 
propiedades mecánicas. Estas características permiten una nueva forma de observar la relación 
entre la estructura y la función en diferentes sistemas biológicos [4]. 

 
El microscopio de fuerza atómica es similar en su concepción al microscopio de barrido 

de efecto túnel (scanning tunnelling microscope, STM) [3] (Figura 1). 
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Figura 1. Esquema que representa el principio del microscopio de fuerza atómica (ver 
texto). 

 
Las imágenes de microscopio de fuerza atómica no se obtienen por medio de la 

incidencia de luz como en los microscopios clásicos. Este microscopio lo hace midiendo los 
cambios en la magnitud de la interacción entre la sonda y la superficie de la muestra, conforme 
la muestra es barrida en dirección de los ejes “x” y “y” [3,4]. 

 
La sonda consiste en una punta extremadamente fina cuyo radio de curvatura es del 

orden de los 100 Å y que se encuentra montada en un extremo de un cantiléver (o viga o 
ménsula) que a su vez está unido a una pequeña base de vidrio para facilitar su manejo. Tanto la 
punta como el cantiléver generalmente son de silicio o nitruro de silicio. El cantiléver cumple con 
la función de permitir que la punta se mueva arriba y abajo conforme recorre la muestra tanto 
vertical como horizontalmente. La deflexión del cantiléver se mide utilizando un método óptico 
con alta resolución. Este consiste de un rayo laser que incide en el cantiléver. La posición del 
rayo que se refleja es detectada por un fotodiodo. En los microscopios modernos, el fotodiodo se 
encuentra dividido en cuatro segmentos. Conforme la punta se mueve en respuesta a la 
topografía de la muestra durante el barrido, el ángulo del laser reflejado cambia y así mismo el 
punto de incidencia del laser en el fotodiodo se mueve, produciendo cambios en la intensidad en 
cada uno de sus cuadrantes [3,4]. 

 
El mecanismo de barrido se lleva a cabo por un efecto piezoeléctrico reverso. Si las 

diferentes caras de un cristal piezoeléctrico son sometidas a una diferencia de potencial, el cristal 
modifica su forma. Los materiales piezoeléctricos empleados en microscopía de fuerza atómica  
para conformar un tubo piezoeléctrico son cerámicas generalmente del tipo PZT (lead zirconate 
titanates). En consecuente, el tubo piezoeléctrico consiste en una pared delgada de cerámica 
piezoeléctrica dura que es polarizada radialmente. Se colocan electrodos a las caras internas y 
externas del tubo, así al aplicar un bajo voltaje entre la cara interna y los electrodos externos el 
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tubo se expandirá o contraerá y se moverá por ejemplo en el eje “z”. Si se aplica un bajo voltaje 
solo a uno de los electrodos externos, el tubo se moverá en las direcciones “x” y “y” [3]. 

 
Finalmente la forma en la que se genera la imagen que se presenta en la pantalla de una 

computadora depende de un controlador cuya función es transformar la información analógica a 
información digital y viceversa [3]. 
 
 
La expresión genética in situ 
 

La expresión genética en eucariontes se puede resumir en el diagrama del dogma 
central de la biología molecular o flujo de información genética. El flujo resume el doble papel 
principal del DNA en los seres vivos, es decir, el copiado del material genético o DNA  mediante 
la replicación semiconservativa  y la expresión de los genes por medio de la transcripción y la 
traducción (Figura 2). 
 

 
Figura 2. Esquema del flujo de información genética, llamado originalmente el dogma 
central de la biología molecular. Se resalta la parte de expresión genética (tomado de [5]). 
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En los eucariontes, la transcripción produce una molécula de RNA precursora que 

madura a través de una serie de pasos conocidos en conjunto como el procesamiento del pre-
RNA. Debido a que estos procesos ocurren en estructuras celulares, la determinación de los 
eventos moleculares en las células se denominan eventos in situ. Como primer paso para 
estudiar los sustratos morfológicos de la expresión genética, se requiere generar imágenes de 
las estructuras con suficiente resolución. En este trabajo se presentan resultados obtenidos 
sobre la estructura celular general y nuclear en particular. La estructura celular y su relación con 
la expresión genética se ha presentado anteriormente por medio de microscopía de luz y 
electrónica de transmisión [5]. 
 
 
Análisis de la estructura celular con el microscopio de fuerza atómica 
 

La estructura de la célula se ha analizado en células completas en cultivo o en cortes de 
material preparado para microscopía electrónica de transmisión. En el primer caso no se puede 
estudiar la estructura interna debido a que la punta del microscopio barre la parta superficial y 
solamente se puede acercar a la membrana plasmática (Figura 3).  

 
 

 
 

Figura 3. Micrografía de Fuerza Atómica de eritrocitos humanos. Las células rojas se 
distinguen por su concavidad. 

 
 

Se ha propuesto una técnica que utiliza cortes de material preparado para microscopía 
electrónica de transmisión. Los cortes semifinos teñidos o no con azul de toluidina, obtenidos con 
un ultramicrotomo se colocan sobre portaobjetos de vidrio y se analizan con el microscopio de 
fuerza atómica, trabajando en modo de contacto o intermitente [6-9].  
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El principio de la técnica se ilustra en la Figura 4. 

 

 
 

Figura 4. Técnica para obtener micrografías de fuerza atómica a partir de cortes 
semifinos colocados sobre portaobjetos de vidrio. El microscopio de fuerza atómica (AFM) 
barre cada uno de los cortes generando la imagen de la superficie de cada uno.  

 
 

Con este enfoque, se han obtenido imágenes de la estructura de las células, con énfasis 
en el núcleo celular (Figura 5). En la Figura se aprecia el genoma en forma de cromatina 
compacta y el nucleoplasma adyacente en una célula del ovario de la planta Lacandonia 
schismatica. 
 
 
Perspectivas 
 

Ahora que la estructura celular y en particular la estructura del núcleo se pueden 
visualizar con el microscopio de fuerza atómica, podrá analizarse con mayor detalle la zona de 
expresión genética en el nucleoplasma. Recientemente se han obtenido imágenes de las 
partículas nucleares conocidas como gránulos de Lacandonia [12]. 
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Figura 5. Micrografía de fuerza atómica de una célula de la flor de Lacandonia 
schismatica. Entre la cromatina se observan espacios relacionados con la expresión 
genética (ver referencia [9]). 
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FRET: Aplicaciones en la biomedicina 
Dr. Robert Dunakin	  
Aspelab	  
	  
	  
	  
	  
Fluorescencia de Transferencia Resonante de Energía (FRET).	  
Es una técnica de vanguardia en la Nanotecnología que permite comprender las 
interacciones entre las proteínas y  moléculas en proximidades de 1 a 10 
nanómetros de distancia de la resolución  de la microscopía de luz. 	  
	  
El principio: 	  
Un fluoróforo excitado, llamado  donador,  transfiere, de su estado excitado, 
energía a una molécula receptora que la absorbe. Esta transferencia de energía 
no es radiactiva. La sensibilidad de la emisión es un método establecido para la 
evaluación de FRET eficiente. Se puede aplicar a las células vivas, así como a las 
muestras fijas.	  
   
El método:  
Dado que este método no es invasivo, es de uso más frecuente para experimentos 
con células vivas. Debido a la interferencia, los controles y  complejos cálculos de 
corrección, son inherentes al método. Las mediciones se realizan mediante la 
detección de las señales fluorescentes del donante y FRET, así como del receptor, 
escaneando  línea por línea de forma para la  exploración. 
  
Las condiciones apropiadas de excitación desempeñan un papel importante. En la 
primera secuencia, la molécula donante debe ser excitada para generar la energía 
que transmitirá a la molécula receptora, y sensibilizar la emisión de la  receptora. 
En la segunda secuencia, La excitación del receptor es  selectiva ya que crea la 
fluorescencia final.	  
	  
Las preparaciones de FRET deben incluir referencias de los donantes en la 
ausencia del receptor (donante de control) y receptor en ausencia del donante 
(receptor de control).	  
	  
Idealmente, todas las referencias se incluyen en la misma preparación. El donante 
y receptor de las referencias se utilizan para obtener coeficientes de calibración  
para corregir la excitación y  emisión durante el cruzamiento de señal. 	  
	  
Es importante tener en cuenta que durante todo el experimento y rutina la 
calibración, de todos los parámetros de medición tales como el aumento de 
emisiones, ventana de detección, intensidad de excitación, el zoom y  formato de 
velocidad de exploración.	  
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Técnicas de microcalorimetría para el análisis de proteínas 
M. en C. Luis Sánchez	  
Accesolab 
 
 
 
 
 
La calorímetría por titulación isotérmica (ITC por las siglas en inglés Isothermal 
titration calorimetry) es una técnica “universal” para la medición directa de los 
cambios de calor asociados a la unión específica entre dos biomoléculas de 
cualquier naturaleza. Los instrumentos ITC han probado ser una herramienta 
analítica muy poderosa para medir los parámetros termodinámicos de afinidad 
usando una técnica en solución y libre de marcaje. Los sistemas ITC son 
ampliamente usados en áreas como el desarrollo de fármacos, la caracterización 
de anticuerpos, el desarrollo de productos bioterapeúticos y ampliamente en la 
investigación básica en el área de ciencias de la vida. Entre sus principales 
aplicaciones se pueden mencionar: 
 

• determinación de las constantes de afinidad 
• medición de las concentraciones activas 
• caracterización del mecanismo de acción 
• confirmación de la unión del fármaco a la molécula blanco 
• medición de los parámetros de cinética enzimática 
• determinación de la especificidad de unión y la estequiometria 

 
La calorimetría diferencial de barrido (DSC por sus siglas en inglés Differential 
scanning calorimetry) mide el intercambio de calor que ocurre en las biomoléculas 
durante cambios controlados de temperatura. Los instrumentos DSC aplican en 
principio de medición de la entalpia (∆H) de desnaturalización por calor, lo cual 
representa una herramienta muy útil para monitorear y comprender los factores 
que participan en la estabilidad de los sistemas biológicos. Los sistemas DSC 
tienen aplicaciones en áreas como el desarrollo de fármacos, la caracterización de 
anticuerpos, desarrollo y producción de biofármacos así como en la investigación 
básica de las ciencias de la vida. Entre algunas de sus aplicaciones se pueden 
incluir: 
 

• Caracterización y selección de los candidatos más estables de posibles 
variaciones y/o modificaciones de una proteína o biofármaco 

• Rápida optimización de las condiciones de purificación y producción 
• Determinación fácil y rápida de las condiciones óptimas de una formulación 

líquida 
• Medición de las constantes de afinidad para interacción “ultra-tight” 
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Análisis de proteínas por western blot 
M. en C. Enrique Santos 
Accesolab  
 
 
 
 
 
 
La técnica de Western blot (alternativamente llamada inmunoblot) es una técnica 
analítica que se utiliza para detectar proteínas especificas en una mezcla muy 
compleja de proteínas. Estas proteínas pueden provenir de muestras de tejido, 
cultivos celulares o extractos celulares. Para realizar la técnica, las proteínas son, 
primeramente, separadas en un gel de archilamida en condiciones 
desnaturalizantes (por su peso molecular) o en condiciones nativas (por su 
estructura). Luego, las proteínas son tranferidas a una membrana de nitrocelulosa 
o de PVDF, donde se utilizara un anticuerpo o anticuerpos específicos para una o 
más proteínas, las cuales, en caso de estar presentes, serán detectadas. 
 
Como resultado de esta técnica, es posible identificar la presencia o ausencia de 
una o varias proteínas al comprarse diferentes condiciones celulares o de 
enfermedad, e incluso, comparar si existe una diversidad en cantidades de una 
misma proteína en diferentes condiciones de experimentación. 
 
Actualmente, esta técnica esta teniendo diversos desarrollos que la hacen más 
reproducible y permiten obtener mayor cantidad de información en un solo 
experimento. Para lograr lo anterior, se hace usos de sistemas de documentación 
que nos permiten detectar diferentes técnicas de revelado, como es el caso de 
Radioactividad, Fluorescencia y quimiofluorescencia. Estos sistemas son, por lo 
regular, escáneres de cama plana, como es el caso de los sistemas Typhoon y 
Storm. 
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