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LA CRISIS DE LA INFLUENZA ;CAMBIO LA MEDICINA?

Al momento que se escribe estaeditorial, oficialmente se
acabo lacrisis epidemioldgicaqueinicid en el paispor un
brote con posibilidades pandémicas del que fue llamado
un"nuevo virusdeinfluenza' con caracteristicasgenéticas
humana, aviar y porcina'y con epitopes proteicos a los
gue se suponia no se habian expuesto los sistemas
inmunol gicos de los habitantes del mundo, con la posi-
bilidad de que su virulenciay su mortalidad afectaraaun
importante sector de la poblacién causando efectos pato-
|6gicos severos y mortales.

A unos dias de que se terminara esta crisis y en un
momento donde se puede ver el problema un poco en
perspectiva todos nos hacemos muchas preguntas y al-
gunas reflexiones, mismas que seguramente tardaran en
ser contestadas correctamente o tal vez nunca se conoz-
can lascifrasy los elementos de decision real es. Porque
vivimos en un pais donde el gobierno consideraala po-
blacién general como individuosinmaduros, irresponsa-
bles eignorantes y bajo esa premisa es factible hacerles
entender y obedecer las situaciones sin explicaciones,
con amenazas y de tal forma gque sin afectar las image-
nes politicasy sin riesgos electorales, resulte victorioso
y todopoderoso el gobiernoy el gobernante. Por otro lado,
y por s fuera poco, somos una poblacion poco activa,
poco participativay poco reflexiva, que preferimos acep-
tar las declaraciones en lugar de buscar explicaciones o
entender las premisas en las que estén basadas las re-
flexiones y conclusiones que se nos presentan.

El manejo de la crisis fue en muchos sentidos ade-
cuado y en muchos sentidos deficiente y alin cuando las
diferentesinstancias de gobierno se empefian en conven-
cernos de que & manej o administrativo fue absol utamente
eficiente y que el mismo evit6 lamortalidad masiva. La
realidad es simple, 1o que evit6 tal mortalidad es que el
virusresulté poco patogénico, poco virulento y muy sen-
sible a ciertos antivirales; segun debemos derivar de los
propios datos gubernamentales y de la informacion pu-
blicadisponible. Claro gue esto es generado de un andli-
sis posterior alos acontecimientosy con ello, evidente-
mente, N0 Nos encontramos en el supuesto y lajustifica-
ciondeloselementosinicialesy con el analisis genético

de que nos enfrentdbamos a un virus no conocido, |o cual
sin duda era suficiente parainiciar y aplicar las medidas
recomendadas por |a Organizacion Mundia de la Salud
(OMS)y e Centro parael Control de Enfermedades(CDC,
siglas en ingles) de Atlanta.

Cuando al avanzar laepidemiay hacerse evidente que
lamorbi-mortalidad eramenor ala previstainicialmente,
se debieron modificar las estrategiasinicialesy redisefiar
las posteriores; sin embargo, se opto por la aplicacion de
las politicas en salud publica quejustificaron, a su mane-
ra, el tener que extremar precauciones, como pudimos
constatar en todos |os ambitos, antes que correr algin ries-
go adicional.

L as declaraciones de que la aplicacién de las medidas
deprotecciony el impecable actuar delasinstitucionesde
salud fueron las responsables de evitar la mortalidad es
contraproducente, porgue conducen aque lapoblacion lo
creay que las autoridades no vean, sefiden ni traten de
resolver los terribles problemas, carencias y enormes de-
ficiencias de los sistemas de salud en la atencion diariay
gue por supuesto no es posible creer que milagrosamente
cambiaran y se megjoraran, para dar puntual respuesta a
unacrisis epidemiol dgica de la magnitud que se presentd
Yy menos aln ala que todos coinciden se presentara en un
futuro. Ental sentido, las declaraciones gubernamental es
en tal condicion son contraproducentes ya que contar con
pocainformacién estan malo como tener informacionin-
correctay la confianza ilimitada en que no pasa nada, es
igual 0 més dafiina que la desconfianza en las medidas
aplicadas por € gobierno.

En el caso delacrisis epidemiol 6gicaque tuvimos en
el pais a causa de lainfluenza por €l virusA(HIN1), se
ha declarado oficia mente que hay menos del 2% de mor-
talidad de los pacientes diagnosticados; pero estos son
solamente |os analizados que evidentemente deben de
ser menores que los reportados, menos que |os afecta-
dos, menos que los infectados, menos que los que tuvie-
ron contacto con el virus y menos aln que los que estu-
vieron cerca de un paciente infectado. Elementos de los
que evidentemente nunca setienen cifrasrealesy menos
enlosprimerosdias delacrisis, en los que solo se cuen-
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ta con aproximaciones epidemiolégicas las cuales no
suelen ser muy acertadas, amenos de que setrate de un
agente terriblemente patogénico y con una mortalidad
muy alta.

L osreportesinternacional es de grupos de investiga-
cion de Canada, el Reino Unido y los Estados Unidos
de América, en los que participaron investigadores y
epidemidlogos nacionalesdel Instituto de Epidemiologia
delapropia Secretariade Salud, indican que de 6,000 a
32,000 personas debieron estar infectadas en México,
con un indice de mortalidad con |os casosidentificados
del 0.4%, desde laidentificacion del inicio del brote €l
15defebreroy hastafinales de abril, segin los diferen-
tes model os epidemioldgicos y estadisticos aplicados
(Pandemic Potential of a Strain of InfluenzaA (H1N1):
Early Findings. En: www.sciencexpress.org/
11May2009/Pagel/10.1126/science.1176062).

Sorprendentemente y a pesar de que esta informa-
cionfuepublicadaen"Science", unadelasrevistas mas
importantes del mundo, y que en la misma publicacién
participo personal de epidemiologiade lapropia Secre-
tariade Salud, nunca se analiz6 en ningun foro publico,
gue yo me enterara, y vaya que en esos dias tuvimos
gue estar atentos a multiples declaraciones matutinas'y
opiniones de expertos en todos |os medios de informa-
cion atodas horas.

Las medidas administrativas, politicas y economi-
cas son susceptibles de un andlisis profundo. En este
espacio solo comentaré algunas de las medidas de di-
vulgacion en el orden médico que me parecieron lamen-
tablesy que estan muy lejos de contribuir alaurgente e
indi spensabl e educacién médica de la poblacion. No sé
si tales declaraciones fueran justificadas por la necesi-
dad de atemorizar ala poblacion, llevando al extremo
el problemay pensando que con ello se atenderian me-
jor a las recomendaciones y a las medidas que se
instauraron.

Sin embargo, se tratd de escribir otro manual médi-
CO gue no conociamos | os que presumimos de saber algo
de medicinay que va en contra de lo que la poblacién
percibe, aun con su mala informacion médica. La po-
blaci 6n recibi6 mensagjes y argumentos que van en con-
tra de sus conocimientos ancestral es sobre las enferme-
dades virales y los cuadros gripales. Por supuesto que
el resultado es incertidumbre y desconfianza a razona-
mi entos débilmente soportados con premisas incorrec-
tas, marcos conceptual esinestablesy que no permiten a
la poblacién entender y menos aln justificar las accio-
nes para hacer frente ala epidemia.

Calderén Salinas JV

El primer concepto con serios problemas que se fil-
tré ala poblacion fue que solo habia sanos 0 enfermos
en camino a morir. Que quien tuviera contacto con al-
guien enfermo se contagiaria, enfermeriay moriria si
no eratratado con antivirales. Lo anterior por supuesto
ignorabafactores queinfluyen en el desarrollo delaen-
fermedad como son: la cantidad de virus; el estado de
proteccién local; las condiciones fisiopatol 6gicasy la
inmunidad local de las mucosas; el estado del sistema
inmunol 6gico; |a capacidad de respuestainmunol dgica
pobre o exagerada al ciclo viral; la posibilidad de que
el hospedero fuera poco susceptible o incluso resis-
tente a los procesos virales; qué acciones inmediatas
permitieran una mejor defensa (reducir la fiebre,
hidratarse, mantener su fisiologia respiratoria, repo-
sar, alimentarse bien, condiciones adecuadas de higie-
ne) o; una rgpida atencién médica. Por lo cual, una
vez que se ignoraban factores de susceptibilidad sesim-
plificaba a una ecuacion errénea: virusigual a conta-
gio, igual aenfermedad, igual amuerte, excepto al tra-
tar al paciente con antivirales.

Dicha ecuaci 6n engrandeci6 alos antivirales, cuan-
do en las primeras clases de medicina, y hasta la fe-
cha, se sabe de labaja eficiencia de los antivirales en
el tratamiento y la restriccion de su uso en condicio-
nes graves o particulares del individuo que lo hacen
susceptible o cuando en la enfermedad se presentan
complicaciones o en epidemias con virus de alta
infectividad o gran indice de mortalidad.

Lo anterior podria ser solo estrategia de comunica
cion, pero en lapoblacién obligabaatener que encontrar
acondenados amuerte o sanos; por lo que al no ver alos
vecinos muriendo o severamente enfermos, las poblacion
dejé decreer enlaepidemia, enlapandemiay enlacrisis
epidemiol dgica, generando incertidumbre eincredulidad
aque algo pasaray viendo como |os que no se protegian
de ninguna manera "gubernamental mente correcta' no
se enfermaban a pesar de estar en el transporte publico o
en los centros comerciales, en las fiestas o en lasreunio-
nes. Obligando a pensar que todo fue unafarsa.

Por el contrario, €l explicar quelaposibilidad de con-
tagio es general, pero que no todos se enferman y se
mueren, permite justificar accionesy medidas sin tener
gue ver caer muertos por todos lados. Si se explicaque
puede morir el 2% de los enfermos y que estos enfer-
mos provienen de un porcentgje "Xx" de contagiados, es
posiblejustificar laaccion de proteccidn sanitaria, con
laincertidumbre de que no es posible saber quienes se
pueden contagiar y quienes pueden estar en ese 2% de



REB 28(2): 33-35, 2009 Lacrisisde lainfluenza ¢cambid la medicina? 35

muertos; esto sin lanecesidad de ver gente muriendo en
todos lados y enfermos en cada esquina. Con laventgja
adicional deimplantar y convencer de lanecesidad de
proteccidn, porque no es posible saber si uno mismo
es un portador sano o débilmente enfermo y por lo tanto
hay que protegerse de los demas y proteger a los de-
mas.

Estamismaideade enfermos 0 sanos planteo el con-
cepto de que no existian infectados sin manifestacio-
nesy que todo infectado deberia de estar enfermoy al
borde de la muerte, desaparecieron de pronto |os por-
tadores sanos, |os enfermos leves y |os resistentes na-
turales a la infeccion. Por lo cual, se tiene ahora la
ideade que sblo los estudiados fueron enfermos y que
sblo los hospitalizados estuvieron con problemas, sin
explicar que seguramente miles fueron portadores,
otros miles enfermos leves, otros no fueron sensibles
y que seguramente algunos murieron sin estar en las
estadisticas.

L o anterior provoca que muchagente no puedajus-
tificar laintensidad de perjuicio econémico por las me-
didas establ ecidas, con tan pobres nimeros de infecta-
dos y de muertos. Para los familiares de las personas
gue murieron, sin duda la situacién fue criticay una
lamentabl e perdida paratodos, pero anivel general no
parece sustentar las medidas establecidas, aln con las
proyecciones epidemiol bgicas de que las mismas evi-
taran las 800, en numeros conservadores, o las 8,000
muertes en | as estimaciones gubernamental es, que pa-
recen ser similares o0 menores a los nimeros
anualizados de muerte por influenza estacional y que
la poblacidn nunca ha percibido como un programade
urgencianacional, sino como una serie de recomenda-
ciones, antes de iniciar o al encontrarse en la época
invernal.

Seguramente unaexplicacion correcta, indicando que
el andlisis encontrd y mostré solo la punta del iceberg
de un problemainfecto-contagioso, querecorrié a pais
y del gque los nimeros son solo un reflg o epidemiol gico
de los seguramente pocos casos que |legaron alos hos-
pitalesy se pudieron estudiar, permitiriaala poblacion
entender vy justificar la magnitud de las acciones y no
pensar en una falsa alarma, una alarma fallida o una
farsa, que hace evidentes la incapacidad de las autori-
dades y lamala preparacidn que tenemos para afrontar
este tipo de crisis.

En lugar detratar de dar discursostriunfalistasy pen-
sar que lacerteray oportunaintervencion salvo a paisy
al mundo, deberiamos hacer unacorrectarevision delos
sistemas de proteccion y de respuesta epidemiol égica,
asi como preparar ala poblacion con informacion co-
rrectay confiable, con razonamientos adecuados, que
dejen ver lamagnitud del problema, sin tratarla de ma-
nerainfantil e infundiendo miedo para que obedezcan;
sino optar por laopcidn de lainformacion para que en-
tiendan y actlen y por supuesto hacer un correcto andli-
sis de la capacidad de respuesta de nuestras institucio-
nes de salud, que lejos de vanagloriarse con falsos lau-
reles, deberian de hacer |os cambios necesarios para, de
verdad, generar la capacidad de respuesta necesaria.

A nadie ayuda |la desinformacion, y menos cuando
lo que esta en juego es una crisis epidemiol dgica que
ademés puede regresar en cual quier momento y nos en-
contrard sin la mejor herramienta, "la informacion" y
con el peor enemigo "la desconfianza'. ¢O serd que la
medicina cambid y los que decimos saber algo, ni nos
dimos cuenta?

José Victor Calderon Salinas
Editor en Jefe
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LAS BASES MOLECULARES DE LA PERCEPCION
DE TEMPERATURA EN EL HUMANO*

Alfonso Rafael Salgado Aguayo!® y Luis Alfonso Vaca Dominguez 2

RESUMEN

Recientemente se ha comprendido como los seres
humanos somos capaces de percibir temperaturas desde
frias nocivas hasta calientes nocivas. Existen distintos
tipos de neuronas sensorial es con capacidad de responder
a distintas temperaturas; uno de estos son las neuronas
nociceptoras (responsables de la percepcién del dolor)
gue se activan a temperaturas mayores de 43°C. La
capsai cina, molécularesponsabl e de lasensaci on de picor
debida a chile, genera en estas neuronas una respuesta
muy similar ala debida a altas temperaturas; el receptor
de capsaicina resultd ser un canal ionico activado a
temperaturas mayores a 43°C, y perteneciente a la
superfamiliade canales TRP. A partir del descubrimiento
de este primer canal idnico activado por calor, se han
identificado otros 5 canales pertenecientes a la misma
superfamilia de proteinas, cada uno con sensibilidad a
distintosrangos de temperatura, explicando lapercepcién
de lamismaen |os humanos.

PALABRAS CLAVE: Percepcion de temperatura, cana-
lesidnicos, canales TRP, nocicepcion.

ABSTRACT

Human beings can experience a wide range of
temperatures, from noxious cold to noxious heat, and
only recently we have gained insight on the molecular
basis of this phenomenon. There are subpopulations of
sensorial neuronsthat show different thermal activation
thresholds; for example nociceptors are pain detecting
neurons that respond to thermal stimulus of over 43°C,
considered by most peopleasuncomfortable heat. These
nociceptors are al so activated by capsaicin, themolecule
found in chilli peppers responsible for the burning
sensation elicited when eating spicy food. Thecapsaicin
receptor expressed by these nociceptorsisanion channel
from the TRP channel superfamily that is activated by
temperatures over 43°C. After its cloning, other 5
channels, all of them belonging to the same superfamily
and having different thermal sensitivity, have been
cloned, providing an explanation to thermal sensing in
humans.

KEY WORDS: Thermosensation, ionic channels, TRP
channels, nociception.

Los seres humanos vivimos en un
mundo potencial mente peligroso: no
€es raro encontrar objetos afilados o
pesados que puedan lastimarnos. En
laantigliedad |osanimaleseran un pe-
ligro del cual habia que cuidarse, y
siempre hemostenido quelidiar tanto
con microorganismos patégenos,
COMO con sustancias natural estoxicas
capaces de envenenarnos. Como me-
canismo de defensa ante todos estos
peligros, e ser humano tiene un com-
pleo sistemasensoria que, enlame-
dida de lo posible, nos previene para

evitar laexposicidn alos agentes dafii-
nos. Probablemente |os sistemas sen-
sorialesque primero senosvienenala
mente son lavistay € oido, que brin-
dan gran informacion sobre el entorno
y sus potencialesriesgos, pero también
contamoscon otrotipo de sistemas sen-
soriales que nos protegen de eventua-
lidades no tan facilmente detectables
con 0jos u oidos. La temperatura re-
presentaun peligro inaudible e invisi-
ble, y como todos sabemos por expe-
rienciapropia, e cuerpo humano cuen-
tacon un excelente sistemade percep-

*Recibido: 2 dejulio de 2008

Aceptado: 14 de abril de 2009

cién que nos permite evitar el calor o
el frio excesivo, ademas de ser capaz
dediscriminar un rango de temperatu-
rasno peligrosas. Lapresenterevision
intenta aclarar las bases biolégicas de
latermocepcidn o percepciondelatem-
peratura, con un énfasisespecia enlos
mecanismos mol ecularesde este siste-
masensorial.

El papel delas neuronas en la per-
cepcion delatemperatura

L as neuronas son células especializa-
das en latransmision de informaci on,

1Departamento de Investigacion, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, México, D.F. 2Departamento de Biologia Celular,
Ingtituto de Fisiologia Celular, UNAM. México, D.F. Correo E: aaguayo@ifc.unam.mx



REB 28(2): 36-41, 2009 Las bases moleculares de la percepcidn de temperaturaen el humano

acarreando sefiales desde todos los
tejidosdel cuerpo haciael sistemaner-
vioso central y viceversa. Se sabe que
agunos tipos de neuronas son sensi-
bles a estimul ostérmicos, pues ciertos
rangos de temperatura generan poten-
ciales de accion en estas células. Di-
chos potenciaes de accion se propa
ganatravésdelasfibrasnerviosasdes-
de los tgjidos periféricos hastala mé-
dulaespinal y a cerebro, donde sein-
terpretan como informacién térmica.

Existe un tipo especializado de
neuronas conoci das como noci ceptoras
0 sensibles aestimul os dolorosos. Al-
gunos nociceptores se activan atem-
peraturas tan altas que pueden resul-
tar dafinas (mas de 43°C); dichaacti-
vacion se interpreta en el cerebro
como la sensacion de calor queman-
te. De igual manera existen otras cé-
lulas nerviosas que responden a tem-
peraturas peligrosamente bagjas (me-
nores a 10°C), dando como resultado
la sensacién de dolor por frio intenso
(1, 2). Como veremos acontinuacion,
estos nhociceptores expresan ciertos
canales catiénicos que les confieren
la sensibilidad a temperatura. La ca-
racterizacion de estas proteinas llevd
al descubrimiento de otras similares,
expresadas en neuronas sensoriales
gue no sean nociceptoras, que les
confieren sensibilidad atemperaturas
gue se encuentran entre e frio inten-
soy el calor guemante.

TRPV1, una proteina responsable
delasensibilidad térmica

Losproductos natural es que provocan
sensacionessimilaresalas producidas
por calor o frio ayudaron a definir el
mecanismo molecular de la sensibili-
dad térmica. Por jemplo, apartir del
chile se purificd la molécula
capsaicing, responsable de la sensa-
€ion quemante producida por lacomi-
dapicante; estamolécularesulté cen-
tral en & descubrimiento de las pro-
teinassensiblesal calor. En primer lu-
gar se descubrid que solo ciertas

neuronas nociceptoras expresan un
"receptor a capsaicina’, es decir, una
proteinaque les confiere lacapacidad
de reaccionar a la capsaicina. Dadas
las caracteristicas de la respuesta a
capsaicina, se supuso que €l receptor
aestamoléculaeraun canal cationico
no selectivo que, a permitir e paso
de iones a través de la membrana
plasmética, induce un potencial de
accion en los nociceptores. Ademas
todas las neuronas sensibles a
capsaicina se activaban a temperatu-
ras calientes nocivas (alrededor de
43°C 0 mas), lo cual sugeria que en
estas neuronas el receptor de
capsai cinatambién es el sensor térmi-
co. Existia un gran interés en descri-
bir a este receptor, y el grupo de
Caterinaet a lo logré empleando una
biblioteca de ADNc ("ADN comple-
mentario”: el ADN sintetizadoinvitro
a partir del ARN mensgjero expresa-
do en untipo particular de célula) ob-
tenida de neuronas sensibles a
capsaicina, apartir delacual sebusco
el ADNc que, a ser expresado en cé&-
lulasinsensibles acapsaicina, les con-
firiera sensibilidad a dicha molécula.
Gracias a esta estrategia se clono €l
gen del receptor de capsaicing, y se
descubrié que esta proteina, responsa-
ble de conferir sensibilidad a
capsai cina, también brindaba sensibi-
lidad a temperaturas mayores a 43°C
a células normamente insensibles a
temperatura. Este gen codifica, como
se habia previsto, paraun canal iénico,
ahora conocido como TRPV1
(Transient Receptor Potentia, Vanilloid
1). TRP hacereferenciaa fenotipo de
las moscas D. melanogaster donde se
identifico a primer miembro de esta
familia de canales, y Vanilloid se re-
fiere a la familia de moléculas
vainilloides, a la cual pertenecen la
capsaicinay lavainillina, responsable
del sabor y olor de la vainilla. Este
canal permite &l paso deionesatravés
de lamembrana plasmética al abrirse
en respuesta a capsaicina o atempera-
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turasmayoresde43°C, iniciando asi
potencial de accidn en las neuronas
nociceptoras (3).

Laclonacion de TRPV 1 permitio
proponer una explicacion a fendme-
no de hiperalgesia (respuesta exage-
rada de dolor ante estimul os no nece-
sariamente dafinos) observado en
procesos inflamatorios, ya que lain-
flamacion en respuesta a patégenos
puederesultar en unaacidificacion del
liquidointersticia y estareduccion de
pH generadolor (aungue éste no esel
anico mecanismo responsable de la
hiperal gesia, existen otros que depen-
den de la secrecion de mediadores
como las prostaglandinas). El recep-
tor de capsaicina no es activado di-
rectamente por la acidificacion, aun-
gue si se potencia su sensibilidad a
capsaicinay aaltastemperaturas. En
otras palabras, apH bgjo, € canal se
activa a menores temperaturas, mas
cercanas alatemperaturafisiolégica
del organismo. Por lo tanto, la res-
puesta aumentadaa estimul os nocivos
gue acompafia a la inflamacion y la
isquemiapodriaresultar, en parte, del
aumento delafuncion de TRPV 1 por
el exceso de protones que se produ-
cen en estas situaciones.

Lasecuenciacion del gendel canal
TRPV 1 también permitié conocer la
secuenciadelaproteina, apartir dela
cual se estimd su probable estructura.
Como muchos otros canales, TRPV1
consta de cuatro subunidades idéenti-
cas, cadaunadelas cuaesestaforma
da por una cadena polipeptidica con
seis dominios transmembranaes. El
poro, laregion que permite € paso de
ionesatravésdelamembranalipidica,
seformapor lainteraccién de las cua
tro subunidades, en particular de una
region que seencuentraentreel 52y e
6> dominio transmembranal de cada
subunidad (3). A diferenciade canales
iénicos activados por voltae, TRPV1
no tiene un dominio sensor de voltagje
tipico, aunque podria ser también re-
lativamente sensible avoltaje.
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A partir delaclonacion de TRPV 1
se han descrito en total seis proteinas
responsables de la activacion de
neuronas sensorial es por temperatura.
Estas seis proteinas son canales
i6nicos, miembrosde unasuperfamilia
de canales conocida como la familia
de canales TRP, con més de 40 miem-
bros descritos. Ordenados segun su
sensibilidad térmica, los canales TRP
activados por temperaturason TRPA1
(activado a menos de 17°), TRPM8
(activado de 8 a28°C), TRPV4 (acti-
vado a temperaturas mayores de
27°C), TRPV3 (activado a mas de
31°C), TRPV1 (activado amés de 43°)
y TRPV2 (activado a més de 52°C,
Fig. 1). Para una revision méas com-
pleta se recomienda al lector revisar
lasreferencias (4) y (5).

L os canales sensibles a temper atu-
rascalidas

Asumiendo que canales con
homologia a TRPV1 también serian
sensibles a temperatura, se hizo una
busgueda de proteinas que tuvieran
alta identidad con € canal TRPV1,
misma que tuvo como resultado la
clonacion de los canales TRPV 2,
TRPV3y TRPVA4.

Seencontré que TRPV 2 esactiva-
do a temperaturas muy atas (mayo-
res a 52°C), capaces de causar dafio.
M ediante registros realizados en ner-
vios periféricos ya se habia determi-
nado quelos nociceptoressensiblesal
calor pueden subdividirse en dos cla-
ses, los de umbral de activacion me-
dio (temperaturas mayoresa43°C), y
losde umbral deactivacién dto (52°C
enadelante). Dichosumbralescorres-
ponden alatemperaturade activacion
de TRPV1y TRPV2, respectivamen-
te, por lo que no sorprendio el encon-
trar, mediante analisis histologicos,
gue estas proteinas se expresan de
manera selectiva en dichos
nociceptores, y son los responsables
del umbral térmico de activacion que
presentan. Esimportante notar que el
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Temperaturas de activacion en grados Celsius

<17°

8-28° >27°

TRPA1

TRPM8 TRPV4 TRPV3

>31°

TRPV1 TRPV2

>43° >52°

Figural. Loscanales TRP sensiblesa temperatura responden a un amplio rango de tempera-
turas. Estediagrama, adaptado de (1), muestra los canal es TRP termosensi bles de |os mamife-
ros, con sus respectivas temperaturas de activacion. En teoria estos canales bastarian para
detectar todos | os estimul os térmicos encontrados com(inmente en la naturaleza, desde € frio

congelante hasta €l calor quemante.

MARN de TRPV2 se expresaen teji-
dos que no pertenecen al sistemaner-
vioso, como pulmén, bazo e intesti-
no. Esto sugiere que existen otros es-
timul os, desconocidos hastalafecha,
capaces de activar a TRPV2. Es in-
sensible a capsaicina y, a diferencia
de TRPV1, su activacion no es
influenciada por el pH (6).

TRPV3 es también un canal
cationico no selectivo que tiene un
umbral de temperatura de activacion
de entre 31 y 39°C. El mARN de
TRPV 3 se expresa en gran cantidad
de tejidos como cerebro, médula
espinal, testiculosy, de maneraimpor-
tante, en keratinocitos, donde podrian
modular niveles de Ca?* intracelular
o activar la liberacion de factores de
sefializacion parécrinos en respuesta
atemperatura. Asi mismo se puedede-
tectar en la mayoria de las neuronas
sensoriales de ganglios de raiz dorsal
de todos los tamarios, incluidas las
neuronas pequefias nociceptoras que
expresan TRPV1y TRPM8. Esin-
sensible a capsaicina o resinife-
ratoxina (otro agente capaz de activar
a TRPV1), alLGF-l (que activa a
TRPV?2) o, adiferenciade TRPV4, a
soluciones hipotonicas y ésteres de
forbol. Seguin estudios de coinmuno-
precipitacion se ha detectado que
TRPV1y TRPV3interactian entresi.
Se sabe que | os cambios en lacompo-

sicién de subunidades de un canal
pueden ser un mecanismo de control
en la activacion, posiblemente me-
diante la alteracién de las propieda
des biofisicas y/o farmacol 6gicas del
canal. Asi, TRPV1y TRPV3 podrian
formar un canal heteromérico distin-
to, con unaregul acién particular, aun-
gueno sehaestudiado afondo laexis-
tenciadedicho canal ni su papel enla
termosensacion (7).

El canal TRPV4 se activa a tem-
peraturas mayores a27° C. Se expre-
sa en neuronas hipotaldmicas, sugi-
riendo que contribuye alaregulacion
central de la temperatura corporal.
Ademas se ha detectado la expresion
de este canal en rifion, traquea, diver-
sas gléndulas, leucocitosy fibras ner-
viosas auténomas. También se ha de-
mostrado queel mMARN deTRPV4 se
expresa en ganglios sensoriales
periféricos. Esimportante mencionar
que este canal también es activado por
soluciones hipotonicas, por 1o que se
propone que podria funcionar como
un sensor de osmolaridad o de estira-
miento mecénico. Aunque se detectd
el MARN de TRPV4 en neuronas de
ganglio deraiz dorsal y trigémino, no
se ha detectado la proteina como tal.
Se sabe que la proteina es expresada
en keratinocitos, células que podrian
funcionar como sensores detibiezaen
lapiel, modulando nivelesdecalcio o
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activando laliberacion de factores de
sefializacion paracrinos para excitar
terminal es sensorial es cercanas (8).

Loscanales sensiblesafrio

Hace méas de 50 afios se descubrid que
el mentol aumenta el umbral de res-
puesta al frio en ciertas fibras del
trigémino, esdecir, el mentol provoca
gue las neuronas sensibles a frio se
activen con temperaturas mas célidas
gue las que comunmente las activa
rian. Desde entonces se sugirié que el
mentol actuabasobrelasproteinasres-
ponsables de la regulacion de los re-
ceptores a frio. De manera similar a
laclonacion del canal TRPV 1 gracias
ala capsaicina, € cana TRPMS8 se
clond con estrategias basadas en su
capacidad de conferir sensibilidad al
mentol alas células que lo expresan;
e mentol (al igual que otras sustan-
cias que evocan la sensacion de fres-
cura, como laicilina) induce corrien-
tes cationicas en células que expresan
TRPMS, y dichas corrientes tienen
propiedadesidénticasalasmedidasen
neuronas sensibles al frio. No se ha
detectado la coexpresion de TRPM8
con marcadores de neuronas
nociceptoras, y seestimaque seexpre-
saen unasubpobl acion, no descritacon
anterioridad, de neuronas sensibles a
frio. Las temperaturas menores a 28°
C evocan corrientes cationicas a tra-
vés de TRPMS8, con una respuesta
maximaa 8° C (9).

Recientemente se clond un canal
conacido como TRPA1 que se activa
a temperaturas menores a los 17°C.
Este canal esinsensibleamental, y se
expresa unicamente en células que
también expresan TRPV 1 (aungue no
todaslascélulasqueexpresan TRPV 1
expresan TRPAL) y otras proteinas
consideradas marcadores de neuronas
nociceptoras. Aparentemente TRPA L1
esel cana responsable de dar |a sefial
de alarma cuando el organismo se
acercaatemperaturas peligrosamente
bajas (10).

M ecanismos molecularesde la sen-
sibilidad atemperatura

Se han propuesto vari 0s mecanismos
paraexplicar lamodulacién delaac-
tividad de | os canal es por temperatu-
ra. Seguin un model o, los cambios de
temperatura podrian inducir lasinte-
Sisy unién de segundos mensajeros
gue activen a los canales
termosensibles. Sin embargo estaex-
plicacién es poco probable al consi-
derar que se ha detectado activacion
de los canales TRP dependientes de
temperatura en parches de membra-
naseparados delacélula. Este hecho
implicaquelasensibilidad térmicaes
un proceso intrinseco del canal y la
membrana en que estainmerso, ein-
dependiente de segundos mensaj eros
(excepto paraTRPV 4, como veremos
mas adelante). Cabe mencionar que
experimentos recientes definen la
existencia de modulos dentro de la
estructuradel canal, que confierenla
regulacién dependiente de tempera-
tura. En estos experimentos, el extre-
mo carboxilo terminal de TRPV1y
TRPM8 se intercambio, modifican-
do el fenotipo del canal resultante,
por lo cual losautores concluyen que
el extremo carboxilo terminal es el
responsabl e de lasensibilidad térmi-
cadel canal (11).

Otro modelo propone que las
subunidades que forman el canal po-
drian sufrir rearreglos estructurales
dependientes de temperatura, mismos
gue provocarian la apertura del ca-
nal. Alternativamente | os canal es po-
drian detectar cambios en latension
membranal debido arearreglosdela
bicapa lipidica, dependientes de la
temperatura. Sin embargo ambos mo-
del os predicen cambios subitosen la
activacion de los canales conforme
se modifica la temperatura, pero la
activacion de hecho es mas gradual
de lo que estos model os permitirian.

Antes de considerar el modelo
maés reciente de la activacion de los
canales sensibles atemperatura, cabe
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mencionar gque se consideraba a la
apertura de los canales TRP como un
proceso independientedevoltgje, dada
la ausencia de cargas positivas en su
cuarto dominio transmembranal. Este
dominio con cargas positivas es €l
sensor de potencial eléctrico en ca-
nal es tipi camente activados por vol-
taje (como canalesde potasio o sodio,
o ciertos canales de calcio), canales
que dependen para su activacion de
ladiferenciade potencial quesedaa
través de la membrana celular. El
cuarto dominio transmembrana de
los canales TRP es eléctricamente
neutro, por 1o gque se asumia que es-
tos canales serian insensibles a vol-
tgje. Sin embargo, recientemente se
demostré que la sensibilidad de
TRPM8 al frio depende fuertemente
del voltgje transmembranal. El en-
friamiento activaaTRPM8 al causar
un cambio drastico en la dependen-
ciadevoltaje delaactivacion; dicho
cambio consiste en gque el canal se
puede abrir a voltajes méas cercanos
alos encontrados normalmente en la
membrana celular. TRPV1 también
tiene algunas caracteristicas depen-
dientes de voltaje: de manerainver-
sa alo observado con TRPMS8, es el
calentamiento el queinduce un cam-
bio en € voltaje de activacion, 1o cual
resulta en una activacion del canal a
voltajesmés parecidosalos que exis-
ten en lamembrana de las neuronas.

Estos resultados ademas demues-
tran que la activacién de TRPM8 y
TRPV1 no tiene un umbral Unico de
temperatura. Lasensibilidad alatem-
peratura se ve modulada por el po-
tencial transmembranal, y los cam-
bi os en tempertura provocan cambios
graduados de la dependencia de vol-
tgje en laactivacion del canal. Estos
resultados no son congruentes conlos
model os ya mencionados de transi-
cion de fases dependiente de tempe-
raturade lamembranalipidica, o del
cambio conformacional de la protei-
na, yaque en estos procesos se espe-
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rariaun umbral térmico muy pronun-
ciado.

Estos resultados sugieren que la
sensibilidad a temperatura es una
consecuenciatermodinamicade ladi-
ferencia en la energia de activacion
asociadaalaaperturay cierre depen-
diente de voltaje del canal (recorde-
mos que la energia de activacion se
refiere a la energia que necesita un
sistema para poder iniciar un proce-
so como, en los canales, el cambio
conformacional que los abre o los
cierra). En el modelo mas reciente
para explicar la regulacion de estos
canales, se definid que un canal es
sensible a temperatura cuando las
energias de activacion (Ed) asociadas
con los cambios conformacionales
gue resultan en la apertura (Eaap) y
el cierredel canal (Eaci), son muy di-
ferentes. Si la Eaap << Eaci, enton-
ces la probabilidad de apertura del
canal se incrementara al enfriarlo,
como ocurre con TRPM8. Cuando
Eaap >> Eaci, |la probabilidad de
apertura del cana aumentara al ca-
lentarse (como TRPV1). Es impor-
tante resaltar que en la mayoria de
los canales cationicos sensibles a
voltaje, la Eaap es muy similar ala
Eaci, por lo que el aumentar la tem-
peratura Unicamente provoca una
acel eracion en |os procesos de aper-
turay cierre del canal, sin cambiar
apreciablemente la probabilidad de
aperturadel mismo. Esdecir, su acti-
vacion es independiente de tempera-
tura (12).

Este mecanismo no es el mismo
paratodos|os canales TRP sensibles
a temperatura, por ejemplo TRPV4
no se activa por temperatura en par-
ches de membrana separados de la
célulay quizarequiera de un mensa-
jero difusible para funcionar. Es po-
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sible que otros canales también ten-
gan un mecanismo alternativo de ac-
tivacion por temperatura.

;Como secodifican las sefialestér-
micas?
Los humanos tenemos
subpobl aciones de neuronas sensoria-
les que expresan uno 0 mas canales
TRP, capaces de detectar temperatu-
ras peligrosamente altas (TRPV1
para las moderadamente altas,
TRPV2 paralas muy atas), tibias a
peligrosas (TRPV3 y TRPV4), mo-
deradamente frias a peligrosamente
frias (TRPM8) y peligrosas, sean
frias o calientes (las que coexpresan
TRPV1y TRPA1). En un momento
dado, un estimulo de determinada
temperatura podria activar a varios
subtipos de neuronas. En el gjemplo
mas sencillo, unatemperaturainocua
fria activaria Unicamente a neuronas
gueexpresan TRPM8. Si latempera-
tura baja, se activarian, ademas de
€sas neuronas, también aguellas que
expresan TRPAL. La activacion de
neuronas en respuesta a un estimulo
térmico peligrosamente alto es mas
compleja: atemperaturas mayores a
52°C se activaran activarse todas
aquellas que expresaran TRPV1,
TRPV2, TRPV3 0 TRPV4. Esto in-
dicaquela sensacion de temperatura
no sedaal activarseunaunica"linea
sensorial" para cada modalidad tér-
mica (temperaturas tibias, calor no-
civo, frio o frio nocivo); mas bien
debeexistir un cédigo combinatorio,
en las que los patrones de activacion
(incluyendo factores como tipo celu-
lar activado, cinéticay nivel de acti-
vacion delos canales) definan lasen-
sacion integrada anivel central (1).
Finalmente esimportante mencio-
nar gue existen otras proteinas sensi-

blesal calor, aunque no con lainten-
sidad delos canal es yamencionados.
Estas proteinas, dentro de las cuales
Se cuentan ciertos canal es de potasio,
bombas de sodio-potasio, y canales
de sodio epiteliales, pueden contri-
buir a la respuesta de las neuronas
sensoriales modulando la amplitud,
duracion y/o velocidad con laque se
disparan los potenciales de accion
evocados por €l frio o el calor.

Conclusion

Enlossistemas sensorial esdelos hu-
manos, los miembrosindividuales de
familias de receptores estan "sinto-
nizados' paradetectar estimulos Uni-
camente en una ventana discreta de
intensidades. Esel conjunto dediver-
Sos receptores |0s que reconocen un
estimulo fisioldgico a través de un
rango dinamico muy amplio. El sis-
tema visual es un ejemplo tipico de
esta modalidad, pues solo contamos
con trestipos defotorreceptores, sin-
tonizados paradetectar longitudesde
onda discretos, y la combinacién de
las sefiales generadas por estos
fotorreceptores nos permite apreciar
toda la gama de col ores que conoce-
mos. De manera andloga, aparente-
mente canales ionicos similares en-
tre si, pero expresados en distintas
subpoblacionesde neuronas, son res-
ponsables de la sensibilidad a tem-
peraturas, desde lastemperaturas no-
civas frias hasta las nocivas calien-
tes, pasando por aquellas temperatu-
ras que definimos como moderada-
mente frio, tibio y moderadamente
caliente. Todavia quedan preguntas
por resolver, pero ya se cuenta con
|as herramientas necesarias paracom-
prender de manera bastante comple-
ta como funciona nuestro terméme-
tro corporal.
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EL FAcTOR INDUCIDO POR LA HIPOXIA-1 (HIF-1)
Y LA GLUCOLISIS EN LAS CELULAS TUMORALES*

RESUMEN

El factor inducido por lahipoxia 1l (HIF-1) tiene un papel
fundamental en larespuestaalabajatension del oxigeno,
yaqueregulalaexpresion de unagran variedad de genes,
cuyos productos participan en procesos como la
angiogeénesis, el metabolismo energético, laeritropoyesis
y laproliferacion celular. Diversos estudios indican que
existe una relacion estrecha entre el cancer y e HIF-1,
debido aquelos mecani smos que regulan su expresion se
encuentran alterados en las células tumorales. El HIF-1
es uno de los factores involucrados en el incremento de
laglucdlisis en las células tumorales, ya que aumenta la
actividad de ciertasisof ormas delas enzimas glucoliticas
(GLUTZ1, GLUT3, HKI, HKII, PFK-L, ALD-A, ALD-C,
PGK1, ENO-a, PYK-M2, LDH-A, PFKFB-3),
promoviendo un aumento del flujo glucolitico (produccion
delactato, H*, ATPeintermediariosdelaglucdlisis). Por
otra parte, algunas de estas isoformas participan
activamente en otros procesos como son lainhibicién de
la apoptosis (HKI y HKII), la transcripcion de histonas
(LDH-A) y la migracién celular (ENO-a), las cuales
favorecen el desarrollo tumoral.

PALABRAS CLAVE: Hipoxia, glucdlisis, HIF-1,
isoenzimas glucoliticas, célulastumorales.

Alvaro Marin-Hernandez

ABSTRACT

The hypoxia-induciblefactor 1 (HIF-1) isanimportant
key mediator during low-oxygen cellular adaptation.
Several genes involved in angiogenesis,
erythropoiesis, energy metabolism and cell survival
are up-regulated by HIF-1. In tumour cells, HIF-1
overexpression and activation is associated with
malignancy, development and angiogenesis; whereas
HIF-1 low expression has been determined in normal
tissues and benign tumors. At metabolic level, HIF-
1-activation stimulatestransporters (GLUT1, GLUT3)
and glycolytic enzymes (HKI, HKII, PFK-L, ALD-A,
ALD-C, PGK1, ENO-a, PYK-M2, LDH-A, PFKFB-
3) transcription. In consequence, a significant
increment inthe glycolytic flux (lactate ,ATP, and H+)
and glycolytic intermediates levels are attained. An
additional role of some of these HIF-induced isoforms
as activators of survival, histones transcriptional
activation (LDH-A), apoptotic inhibition (HKI y
HKII) and cellular migration (ENO-a) pathways is
discussed.

KEY WORDS: Hypoxia, glycolysis, HIF-1, glycolytic
enzymes, tumour cells.

INTRODUCCION

La baja tension de oxigeno altera la
homeostasis de la célula, o que con-
ducealaactivacion del factor induci-
do por lahipoxial (HIF-1). El HIF-1
tiene como funcion incrementar la
transcripcion de genes cuyos produc-
tos son proteinas que participan en la
angiogénesis, laeritropoyesis, lapro-
liferacion celular, la remodelacion
vascular y el metabolismo energético;

permitiendo a la célula adaptarse a
estas condiciones tan adversas (1).
En la mayoria de los tumores pri-
marios de cerebro, pancreas, mama,
colon, ovario, pulmény prostata, y sus
metéstasis, se detectan altos niveles
del HIF-1 comparados con lostejidos
normales de los cuales provienen o
tumores benignos (2). Las causas que
promueven lasobreexpresion del HIF-
1 enlascélulastumorales son labaja

*Recibido: 19 de agosto de 2008

Aceptado: 14 de abril de 2009

tension de oxigeno presente en lostu-
moresy las alteraciones en los meca
nismos que regulan su expresion. Por
lo anterior, € HIF-1 puede conside-
rarse como un marcador tumoral y un
blanco terapéutico.

En estarevision se anadliza el pa-
pel que juega el HIF-1 en laregula-
cion de la glucdlisis, asi como las
ventajas que ofrece a las células
tumoral eslaexpresion delasenzimas

Ingtituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez". Departamento de Bioguimica. Juan Badiano No. 1. Col. Seccion XV1. México DF,
14080. Correo E: marinhernndez@yahoo.com.mx
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glucoliticas inducida por este factor
transcripcional .

Mecanismosderegulacion del HIF-1
El HIF-1 es un heterodimero que
incrementa la transcripcion de varios
genes a unirse al ADN en regiones
consenso 5°-RCGTG-3 (R=A 0 G).
Este factor transcripcional esta cons-
tituido por dos proteinas llamadas
HIF-1a y HIF-1B también conocido
como ARNT (Aryl hydrocarbon Re-
ceptor Nuclear Translocator), las cua-
les tienen en su extremo amino termi-
nal, un dominio bHLH (basic-Helix-
Loop-Helix) y dos dominios PAS
(Period clock-Aryl hydrocarbon re-
ceptor nuclear translocator-Single
minded) (Fig. 1). El dominio bHLH
regula la dimerizacion del HIF-1 lo
cual controla su unién a ADN. El
dominio PAS, al parecer, participaen
laseleccion del gen blanco (1, 3, 4).

Debido aquelaexpresién del HIF-
1B es constitutiva, la actividad del
HIF-1 puede ser regulada exclusiva-
mente por laexpresion del HIF-1a.. En
normoxia (concentracion normal de
oxigeno ~ 20-50 uM), €l HIF-1a ho
se detecta y su tiempo de vida media
(t¥2) esde 5 minutos, pero en hipoxia
(concentracion de O, del 1% o 12.5
uM), sut %2 aumenta considerable-
mente hasta 30 minutos (3).

El HIF-10 tieneun dominio dede-
gradacion atamente sensible al oxi-
geno (ODDD: Oxygen -dependent
degradation domain) gue regula su
estabilidad. Bajo normoxia, este do-
minio es hidroxilado en las prolinas
402 y 564 por las HIF-1a prolil-4-
hidroxilasas, esto permite su
interaccion con |os aminoéaci dos 549-
572 del dominio 3 de laproteinavon
Hippel-Lindau (pVHL) (Fig. 1). El
pVHL esun componente del comple-
jo E3 ubiquitin ligasaque es el encar-
gado de ubiquitinar a HIF-1a, con-
duciéndolo a ser degradado por el
proteosoma (Fig 1). Por otra parte, si
el HIF-1a no es degradado, su activi-

Proteosoma

o +#—— Destruccion

Inactivacion

=

OoDDD
b |HLH A |PAS |B N-TAD C-TAD
ProI 402 Pro|564 Asn 803

T

Prolil-hidroxilasas

Asparaginil-hidroxilasas

Figura 1. Mecanismosderegulacion del HIF-1a. Para que VHL seasociecon € HIF-1¢a, éste
deber& ser hidroxilado en las prolinas (Pro) 402 y 564 en las regiones ODDD por las HIF-1«a
prolil-4-hidroxilasas, el HIF-1a es degradado por el proteosoma. Cuando & HIF 1a no es
degradado, su actividad transcripcional puede ser inhibida al ser hidroxilada la asparagina
(Asn) 803 del dominio de transactivacién (CAD) por las asparaginil-aspartil hidroxilasas, 1o
cual inhibe el reclutamiento de | os co-activadores (p300) que se unen a HIF-1a para formar €
complexo transcripcional. Esta esuna figura modificada a partir de la referencia 4.

dad transcripcional es blogueadacuan-
do lasasparaginil-aspartil hidroxilasas
hidroxilan la asparagina 803, que se
encuentra en el dominio de
transactivacion (CAD) (Fig. 1) (3, 4).

Las hidroxilasas juegan un papel
importante en laregulacion delaacti-
vidad del HIF-1a, sin embargo, bajo
hipoxiano es claro cdmo su actividad
disminuye. Ambas enzimas necesitan
de varios sustratos para catalizar la
hidroxilacion del HIF-1a.: Fe*, a-
cetoglutarato, ascorbato y oxigeno. Lo
gue se propone esque bajo hipoxia, la
reduccion en la concentracion de O,
es la que limita la actividad de las
hidroxilasas (3, 4). Sin embargo, con
respecto alaconcentracion de O, que
se puede encontrar en el citosol, enlos
capilaresy enlasarteriolas (~12.5- 50
HM) (5), las afinidades (Km) de las
hidroxilasas por &l O, son demasiado
atas (90y 230 uM); esto supondria
gue las dos enzimas se mantendrian

inactivas alin en normoxiadejando a
HIF-1o estable, 1o cual no ocurre
fisiol6gicamente. Otra propuesta al-
ternativa es que la disminucion en la
concentracion de O, promueve un au-
mento en lageneracion delosradica-
les libres en la mitocondria, a pare-
cer producidos por el complejo 111 de
la cadena respiratoria (6), aunque no
es claro como se generan los radica
les libres (7). Estos radicales oxidan
el Fe* aFe* o que limitalaactivi-
dad delashidroxilasas. Estapropues-
ta se ha comprobado experimental-
mente en diversos tipos de células
(células de hepatoma, células
vasculares de musculo liso, células
cardiacas, células de epitelio géstri-
co, células epiteliales de tabulo re-
nal y macroéfagos), al no encontrarse
HIF-10 estable y activo cuando las
célulasson sometidasahipoxiay tra-
tadas al mismo tiempo con anti-
oxidantes (8, 9).



44

¢Comoesqued HIF-1a semantie-
neestableen lascéulastumorales?
Laestabilizacion del HIF-1o sedebea
lahipoxiaalague seven sometidaslas
céulas tumorales desde que € tumor
tiene un tamafio de 2-3 mm de didme-
tro, y aunque los tumores puedan ge-
nerar NUevVoSs vVasos sanguineos (proce-
S0 conocido como angiogenesis) estos
estan desorganizados, son fragiles y
angostos por loquetienenunflujoirre-
gulary dejan, bajo hipoxia, zonasgran-
desdd tumor (1,3).

Bajo normoxia, la estabilizacion
del HIF-1a se promueve por diversos
mecanismos en las célulastumorales:

a) La activacién de algunos
oncogenes como v-src, HER2™' y H-
RAS o con la pérdida de supresores
de tumores como p53 y PTEN. Aln
no es muy claro el mecanismo por €l
cual ocurre esto (1, 3).

b) Mutaciones en el factor pVHL
gue modifican o eliminan el dominio
B (el cua interacciona con el domi-
nio ODDD del HIF-1a ) lo que impi-
de ladegradacién del HIF-1a (1,3).

¢) Laacumulaciéndel lactato y del

piruvato generados por la glucdlisis
(incrementada en células tumorales),
pueden estabilizar al HIF-1a y evitar
gue sea degradado. Se sospecha que
ambos monocarboxilatos inhiben la
actividad de las hidroxilasas porque
compiten por €l sitio de union del a-
cetoglutarato (9).

d) Mutaciones en los genes de la
succinato deshidrogenasa (SDH) y de
lafumarato hidratasa (FH) que propi-
cian unarespuesta de pseudo-hipoxia
gue mantienea HIF-1a estable. Esto
ocurre porgque al incrementarse el
succinato, producto de lareaccion de
lashidroxilasas, induce unainhibicion
por producto, entanto que el fumarato
compite por € sitio de unién del a-
cetoglutarato de estas enzimas (8, 9).

Glucdlisis

Enlascélulastumorales se observaen
general un aumento enlavelocidad de
glucdlisiscon respecto alostejidosde
origen, inducido por varios mecanis-
mos, entre |os que destaca la activa
cion del HIF-1, que induce € incre-
mento en latranscripcion delosgenes

TABLA 1

Marin-Hernandez A

de lamayor parte de las enzimas que
forman laglucdlisis(Fig. 2) (Tablal)
(1). Sinembargo, apesar deque algu-
nasdelasenzimasdelaglucdlisistie-
nenvariasisoformas(Tablal), & HIF-
1 solo induce € incremento de algu-
nas de elas (Fig. 2). En esta seccion
se analizan | as caracteristicas que po-
see cada una de las enzimas induci-
das por e HIF-1, asi como las venta-
jasquebrindan alascélulastumorales.

Transportador deglucosa (GLUT)
La familia de transportadores de glu-
cosasedivideentresclases. Enlacla
se 1 seagrupaacuatro transportadores
(GLUT1-GLUT4) (Tablal) quetienen
como sustrato alaglucosa, delos cua
lesel GLUT1y el GLUT3 son blanco
del HIF-1a (Fig.2). El GLUT1 se ex-
presanorma menteen todoslostejidos,
en tanto que e GLUT3 se encuentra
preferentemente en €l cerebro. El por
gué estos transportadores son sobre-
expresados especificamente por € HIF-
1 tiene que ver probablemente con sus
afinidades por la glucosa (o que pue-
de favorecer una mayor entrada de

Isoformas de | os transportadores y enzimas que forman parte de laglucdlisis

Enzimas Genes |soformas Oligomerizacion
Transportador de glucosa (GLUT) 4 GLUTY, GLUT2, GLUT3y GLUTA4 M
Hexocinasa (HK) 4 HKI, HKII, HKI1IT'y HKIV M
Hexosafosfato isomerasa (HPI) 1 No se conocen isoformas D
Fosfofructocinasa (PFK-1) 3 PFK-L, PFK-M, PFK-P T
Aldolasa(ALD) 3 ALD-A, ALD-B, ALD-C T
Triosa fosfato isomerasa (TH) 1 No se conocen isoformas D
Glicerd dehido 3-P deshidrogenasa (GAPDH) 1 No se conocen isoformas T
Fosfoglicerato cinasa (PGK) 2 PGK1y PGK2 M
Fosfoglicerato mutasa (PGAM) 2 PGAM-A y PGAM-B D
Enolasa (ENO) 3 ENO-a, ENO-B, ENOy D
Piruvato cinasa (PK) 2 PK-R, PK-L, PK-M1, PK-M2 T
L actato deshidrogenasa (LDH) 3 LDH-A y LDHB T
Fosfofructocinasatipo 2 (PFK-I1) 4 PFKFB1, PFKFB2, PFKFB3y PFKFB4 D
Trangportador de monocarboxilatos (MCT) 4 MCT1, MCT2, MCT3, MCT4 M

M, monémero; D, dimero; T, Tetrdmero.
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Figura 2. Enzimas de la glucdlisis cuyos genes son blancos de HIF-1. HIF-1, factor inducible por la hipoxia-1; GLUT, transportador de
glucosa; HK, hexocinasa; HPI, hexosa fosfato isomerasa; PFK, fosfofructocinasa tipo 1; ALD, aldolasa; PFKFB, fosfofructocinasa tipo I1;
TPI, triosa fosfato isomerasa; GAPDH, gliceraldehido 3-P deshidrogenasa; PGK, fosfoglicerato cinasa; PGAM, fosfoglicerato mutasa; ENO,
enolasa; PK, piruvato cinasa; LDH, lactato deshidrogenasa; MCT, transportador de monocarboxilatos; Glu, glucosa; ext, externa; int, inter-
na; G6P, glucosa 6-fosfato, F6P, fructosa 6-fosfato; F2-6BP, fructosa 2, 6 bifosfato; F1-6BP, fructosa 1,6 bifosfato; DHAP, dihidroxi acetona
fosfato; G3P, gliceraldehido 3-fosfato; 1,3BPG, 1,3 bifosfo-glicerato; 3PG 3-fosfoglicerato; 2PG, 2-fosfoglicerato; PEP, fosfoenolpiruvato;

PIR, piruvato; LAC, lactato.

glucosaalacéula, paraincrementar la
glucdlisis), aungue experimentalmente
500 se han determinado |as afinidades
de egtos trangportadores por anaogos
como la2-desoxi-glucosa(GLUT3, Km
=1.8mM; GLUT4, Km=4.6; GLUT],
Km=6.9mM; GLUT2, Km=17.1mM)
(20), pero no por laglucosa. Por lo tan-
to, esdificil establecer 5 enredidadtie-
nen unaafinidad altapor su sugtrato fi-
siolégico. Sinembargo, cabesefidar que
paracbservar unincrementoenlavelo-
cidad de glucdlisis es necesario incre-
mentar la cantidad del transportador,
pues se hadeterminado que esta protei-

naejerce un control deflujoimportante
sobre la glucdlisis (30-70%), tanto en
las células tumorales como en las no
tumorales (11).Asi pues, pequefioscam-
bios en laactividad del GLUT modifi-
can significativamente € flujo de la
glucdlisis.

El GLUT1 es €l transportador que
més se incrementa en |os diversos ti-
pos de cancer (Tabla 2) (12) sobre
todo en aquellos con altaproliferacion
y malignidad. En cambio, el GLUT3
sepuede encontrar en e cancer depul-
mon, de colon, de ovario, delaringey
de glandula mamaria (13).

Hexocinasa (HK)

La HK tiene cuatro isoenzimas (Ta-
blal, lareaccion que catalizaseindi-
caen laFig. 2). HKI, HKII y HKIII
tienen un peso molecular de 100 kDa
y la glucocinasa (HKIV) un peso de
50 kDa; la diferencia entre las
isoenzimas es su afinidad (Km) por la
glucosa (HKIIl >HKI > HKII
>HKIV), quevade0.003 hasta5 mM.
Laactividad delasisoenzimas|-Ill es
regulada por la concentracién de la
glucosa 6-fosfato (G6P) que gjerce
mientras que laHKIV esinsensiblea
estainhibicion (14).



46

Los genes de las HKI y HKII son
blanco del HIF-1 (Fig. 2) (1). Laso-
bre-expresién delaHKII ocurreenla
mayoria de los tumores, en tanto que
en tumores cerebrales se encuentra
preferentementelaHKI (Tabla?2) (11).
Con € incremento en la actividad de
ambas isoenzimas de la HK se propi-
cia un aumento en la velocidad de la
glucdlisis en las células tumorales,
debido aque gjercen un control signi-
ficativo sobre estavia (11).

Otra caracteristica que comparten
|as dos enzimas es que pueden unirse
ala membrana externa mitocondrial,
a través de un segmento de 15
aminoé&cidos hidrof ébicosdel extremo
amino terminal. La asociacion de la
HK es preferentemente con el canal
dependientedevoltaje (VDAC); atra-
Vés de esta union se puede impedir la
salida del citocromo ¢ mediado por

Bax y Bid (proteinas pro-apoptoti cas)
conlo cual lacélulatumoral se prote-
ge contrala apoptosis (15).

Hexosa fosfato isomerasa (HPI)
Estaenzimaesun homodimero con dos
subunidades de 63-kDa(14) delacual
no se conacen isoenzimas (Tabla 1, la
reaccionquecatalizaseindicaenlaFig.
2). La HPI (también conocida como
AMF, autocrine motility factor) ademés
de participar en la glucdlisis, puede
promover lamigracion, laproliferacion
celular y lametéstasis (15). Esfactible
gueestasealarazon por lacua € HIF-
lincrementalaexpresion de estaenzi-
may se encuentre elevada en los tu-
mores (Tabla 2).

Fosfofructocinasatipo | (PFKI)

LaPFKI es un homo-heterotetramero
con un peso aproximado de 380 kDa,

TABLA 2

Marin-Hernandez A

con tresisoenzimas (Tabla 1, lareac-
cion que cataliza seindicaen la Fig.
2). LaPFK-M que se encuentraen el
musculo, laPFK- L queselocalizaen
el higado y la PFK-P o C que se en-
cuentra preferentemente en las
plaquetas. Lacombinacion delastres
isoenzimas se encuentraen €l resto de
los tejidos (16).

La PFK-M tiene mayor afinidad
por lafructosa6-fosfato (F6P) (K, =
0.6-2 mM) y es menos sensible a la
inhibicion inducida por el ATP; la
PKF-L esmenos susceptiblealainhi-
bicion por e citrato (Ki aparente =
0.18 mM); la PFK-P es laisoenzima
guetienelaafinidad masbajapor F6P
(K,5 =1.4-4 mM) y eslamas suscep-
tible al efecto inhibitorio del citrato
(Ki aparente = 0.08 mM) (17). Con-
secuentemente, resultacomprensible
gue en los tumores las isoenzimas

Tipos de cancer en donde se han encontrado expresadas algunas isoformas de las enzimas de la glucdlisis

| soformas Tipos de cancer
0 o o

08 89 S ox%g_ %%’ ‘g g 3
B9 2888 895835 < /999958 |3 g |3
S & EQSgeS8s2ea|dd98 =8 Yo 50 =2
Holofd 8eadaodd o H ol Z a WD w»nl o O 4 O = -

GLUT1 XX X[ X X|X|X[X]|X]|X|X]|X

GLUT3 X X X X X

HKI X XX

HKII XX X[ X X|X[X]|X]|X|X]|X]|X

HA X| X X|X| X|X X X|X| X[ XX X|X

PFK-L X|X| X|X X| X X | X

ALD-A X| X| X X | X| X X X | X XX X|X|X|X

TPI X| X| X X|X| X|X X X XXX X X

GAPDH X| X| X X|X| X[ X]| X X| X X|X| X[ XX X|X X[ X| X

PGK1 X X| X X X X XXX X[ X |[X|X X

PGAM-B | X X X X

ENO-a X| X X[ X|X| XX X| X X X| X X|X X

PYK M X X| X X[ X|X| XX X XIX|X|X[X X[ X[X[X]|X]|X

LDH A X X X X XIX|X| XX X X[ X| X

PFKFBP3 X X X X X

MTCA No hay reportes

Datos obtenidos de las referencias 12, 13, 22, 35y 36. Gm, gldndula mamaria; Endo, endometrio; Cy C, cabezay
cuello; N. Lin, nodulos linféticos; SN, sistemanervioso; LR, linfomareticular; MO, médula 6sea
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PFK- L y PFK-M sean las que se ex-
presan preferentemente, por su baja
sensibilidad a susinhibidoresfisiol6-
gicos (aunque el HIF-1 solo afectala
expresién delaPFK-L). Porloqueen
las células tumoraes la PFK se man-
tiene muy activa contribuyendo asi al
incremento delaglucdlisis.

Ademés, cabe sefidar que en las
células tumorales se mantienen nive-
les elevados de la fructosa 2,6
bifosfato (F2-6BP), € activador mas
potente que se conoce de la PFK tipo
| (aspecto abordado en la seccion de
la PFKIlI) y que reduce
significativamente €l efecto inhibito-
rio del ATPy el citrato.

Aldolasa (ALD)
La ALD es un tetramero de
subunidadesde 40 KDa, delacud exis-
tentresisoenzimas (Tablal), laALD-
A gue se encuentra predominantemen-
teen el musculo, laALD-B que seen-
cuentra € higado y laALD-C en d
cerebro, y combinaciones de ellas se
distribuyen en todos los tgjidos (16).
LasALDsA y C son més eficien-
tes en catalizar la reaccion de la
fructosa 1,6 bifosfato (F1-6BP) a
gliceraldehido 3-fosfato (G3P) vy
dihidroxi acetona fosfato (DHAP)
(F1-6BP > G3P + DHAP) del0 a 20
vecesquelaisoenzimaB (18), entan-
toquelaALD B presentan unamayor
afinidad por G3Py DHAP que le per-
mite generar facilmente F1-6BP (re-
accion reversa, G3P + DHAP > F1-
6BP). Debidoaesto, laALD-Ay Cse
encuentran preferentemente en loste-
jidos con activa glucdlisis como el
musculo, en cambio laALD- B seen-
cuentrapreferentementeen lostejidos
gluconeogénicos como € higado y €
rifidon. El HIF-1 incrementa la expre-
siéndelasALD-AyALD-C (Fig. 2)
(1), lo que favorece el incremento de
la glucdlisis. De manera interesante,
laisoenzimaA eslaque se encuentra
expresada predominantemente en los
tumores (12) (Tabla 2), aunque cabe

sefidlar que también se ha reportado
el aumento en la expresion de las
isoenzimasB y C.

Triosafosfato isomerasa (TPI)

Es un dimero que consta de dos
subunidadesde 27 KDadelacud nose
conocen isoenzimas (Tabla 1, la reac-
ciénquecatdizaseindicaenlaFig. 2),
aungue pueden encontrarse proteinas
con modificaciones post-traduccionales
(16). LaexpresdndelaTPI esafectada
por e HIF-1, aunque eslaenzimacon
lamayor actividad detodaslasenzimas
gueformanlaglucdlisis, puessu activi-
dad oscilaentre6-61 U/mg, mientrasque
el resto de lasenzimas de laviatienen
actividades de 0.003 a 0.8 U/mg. En-
tonces, es probable que € incremento
observado en laactividad dela TPl en
lostumores (Tabla2), mas que parafa
vorecer @ incremento de la glucdlisis,
su contribuci6n seaen algiin otro pro-
ceso que aln se desconoce.

Gliceraldehido 3-fosfato deshidro-
genasa (GAPDH)

Esta enzimaes un homo-tetramero de
subunidades de 37 KDa (14) (Tabla
1, lareaccién que cataliza se indica
en la Fig. 2). Al igual que otras
enzimas de la glucdlisis, la GAPDH
gjerce otras funciones. Por g emplo,
participaen laendocitosis, enlarepa
racion del ADN (debido a que esuna
uracil ADN glucosilasa y remueve
uracilos), en la transcripcion, en la
exportacién de tARN a nacleo y a
parecer puede participar también en
la apoptosis (15). En los tumores su
incremento es inducido por e HIF-1
lo que puede favorecer alguna de las
actividades antes descrita.

Fosfoglicerato cinasa (PGK)

La PGK es un mondmero de 48 kDa
gue tiene dos isoenzimas (Tabla 1, la
reaccion gue cataliza se indica en la
Fig. 2); la PGK1 que se expresa en
todaslas célulassomaticasy laPGK 2
gue se expresa solamente en el esper-

47

matozoide. El HIF-1 induce laexpre-
sién de laPGK1 (Fig. 2) (1) y esla
isoenzimaque se haencontrado sobre-
expresada en los tumores (Tabla 2).
La sobre-expresién de la PGK 1 pue-
de tener mayor relevancia en otros
procesos que en la misma glucdlisis,
pues se ha determinado que la PGK 1
participa en la generacién de la
angiostatina (inhibidor de la
angiogénesis y la metastasis) que es
un producto de la proteolisis de la
plasmina. Después de ser secretada
por el tumor, la PGK 1 reduce los en-
laces disulfuro de la plasmina con lo
cual guedan expuestas secciones que
son eliminadas por proteasas, origi-
nando laangiostatina (19). Sinembar-
go, se desconoce la contribucion que
puede tener la angiostatina en e de-
sarrollo tumoral.

Fosfoglicerato mutasa (PGAM)
Estaenzima catalizalaconversion del
3-fosfoglicerato (3PG) a 2-fosfo-
glicerato (2PG) (Fig. 2) y tiene como
cofactor al 2,3-bifosfoglicerato
(2,3BPG). La PGAM es un dimero
(Tablal) compuesto por lasisoenzimas
AyB (AA, BB yAB) lascuaes estan
codificadas por dos genes diferentes
(20). Los parametros cinéticos deter-
minados en lasisoenzimasderaton in-
dican que la afinidad de la PGAM-B
por e 3PG (Km=0.5mM)yd 2,3BPG
(Km=25uM) esmayor con respecto a
laPGAM-A (Km= 0.8 mM y 60 uM).
En tanto que la afinidad por € 2PG
de ambas isoenzimas es similar (Km
=0.28 mM) (21).

En estudios realizados con
fibroblastos de raton se encontré que
el incremento de ambas isoenzimas
favorecia la proliferacion e
inmortalizacion de estas céulas, en
tanto que cuando se disminuia su
transcripcion con ARN deinterferen-
ciaseinduciaunasenescenciaprema-
tura(22). Por ello selesharelaciona-
do con lainmortalizacion delas célu-
las tumorales. La sobre-expresion de
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la PGAM-B se ha encontrado en di-
versos tipos de cancer (higado, pul-
mon, colony glandulamamaria) (22).
El HIF-1 regula la expresion de la
PGAM-B (23).

Enolasa (ENO)

Esunametal oenzimadimerica(Tabla
1, lareaccién que cataliza se indica
en laFig. 2); cadasubunidad tiene un
peso molecular de 82-100 KDa. Pue-
de estar constituida por la combina-
cion detresisoenzimas a, B y v, en-
contrandose solo las siguientes com-
binacionesaa, a. B, BB, ay yyy (24).
LaENO-a seencuentraenlamayoria
delostgjidosincluyendo el higado, la
ENO-p se encuentra preferentemente
en el musculo y la ENO-y se encuen-
tra en los tejidos cerebrales (24). La
caracterizacion parcial indicaque las
isoenzimas tienen una afinidad simi-
lar por €l 2PG (Km= 30 uM) (25).

El gen dela ENO-a. es blanco del
HIF-1y se ha observado el aumento
en su transcripcion en diversos tipos
de cancer (Tabla 2). Esta isoenzima
puedefavorecer el crecimientoy ladi-
seminacion de los tumores (metasta-
sis), debido a que actlia como recep-
tor del plasminégeno. El sistema del
plasmindgeno se encarga de degradar
los coagulos de fibrina que se gene-
ran en el organismo, asi como de fa
vorecer lamigracién celular debido a
gue facilitala penetracion através de
las barreras proteicas (24).

Piruvato cinasa (PYK)

Esta enzima es un tetrdmero con cua-
tro isoenzimas (Tabla 1, la reaccién
guecatalizaseindicaenlaFig. 2). La
PYK-L gue se encuentraen higado y
rifidn (tgjidos gluconeogénicos) y la
PYK- R que se expresa en eritrocito
son codificadas por el mismo gen
(compuesto de 12 exones), pero por
el uso de promotores alternativos se
transcribe unau otraisoforma. El pro-
motor especifico para PYK-R se lo-
calizaenel exén 1y paraPYK-L en

el exon 2. Laisoenzima PYK-M1 se
encuentraen cerebro, corazon'y mus-
culoy laPYK-M2 se expresa en las
células con activaproliferacién como
células embrionarias, células stem,
leucocitos, plaquetas y células
tumorales. Las isoenzimas M1y M2
son productos de un mismo gen so-
metido asplicing alternativo (25).

LaPYK-M1 esla Unicaisoforma
gue no presenta cooperatividad con
respecto a fosfoenolpiruvato (PEP).
La PYK-M1 tiene la mayor afinidad
por PEP (Km = 0.08 mM), mientras
guelaPYK-Rtienelamenor afinidad
(Km = 1.4 mM). Tres de las cuatro
isoenzimas (R, L y M2) se activan por
F1-6BP(Ka=0.06 a0.4 uM). EI ATP
gjerce unapotenteinhibicion sobrelas
isoformasL y R (Ki =0.1y 0.04 mM,
respectivamente) y unaligerainhibi-
cion sobre las isoformas M1y M2
(Ki= 3y 2.5 mM, respectivamente).
Laactividad delaPYK-L y PYK-R
también se regula por fosforilacién/
desfosforilacion en cambio, las
isoenzimas M1 y M2 no son
fosforiladas y por lo tanto no son re-
guladas por accion hormonal (26).

El HIF-1 incrementa la expresion
delaisoenzimaM2, que esla princi-
pal isoenzimaque se encuentraen tu-
mores (Tabla 2). Esto puede favore-
cer alaglucolisis por ser poco sensi-
bleal efectoinhibitoriodel ATPy no
ser regulada por fosforilacion. Ade-
més, laPYK-M2 se encuentra como
dimero (poco activa) y como tetramero
(activa); laproporcion deestasdosfor-
mas depende delas concentracionesde
F1-6BP y de algunas oncoproteinas
(pp60Vv-srcy HPV-16 E7) (27). Recien-
temente se haestablecido quelaPY K-
M2 es la Unica isoenzima que une
péptidosfosforiladosen tirosing; estos
péptidos se inducen a ser estimulada
la célula por factores de crecimiento
(28). A su vez, los péptidos y las
oncoproteinasqueinteraccionan direc-
tamente con la enzima, inducen la li-
beracion del activador (F1-6BP) dela
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PY K-M2, propiciando ladimerizacion
delaenzimay suinactivacion. Con esto
disminuyee flujoglucaliticoy seacu-
mulan los intermediarios de la via an-
tesdelaPYK, con lo que se favorece
lasintesis de &cidos nucleicos, protei-
nasy lipidosindispensables paraladu-
plicacion celular (27, 28).

L actato deshidrogenasa (L DH)
Esta enzima es un tetramero con 2
isoenzimas, LDH-A (isoenzima de
musculo) y LDH-B (isoenzimade co-
razon) y con cinco combinacionesfor-
madas a partir de las dos isoformas
(Tabla 1, la reaccién que cataliza se
indicaenlaFig. 2); LDH1(B,), LDH-
2(B,A),LDH-3(B,A,),LDH-4(BA))
y LDH-5 (A)), las cuales difieren en
sus propiedades cinéticas. En testicu-
loy en los espermatozoides se expre-
sa exclusivamente otra isoenzima de
laLDH conocidacomo LDH-C, (29).
Enlostejidos en donde se generan
grandes cantidades delactato (higado
y musculo esquelético) se encuentra
predominantemente LDH-5y L DH-4,
isoenzimas con alto contenido
subunidad A que preferentemente ge-
nera lactato a partir del piruvato. En
cambio en aguellos tejidos que con-
sumen lactato (corazon, eritrocito y
rifidn) se encuentran predominante-
mente |as isoenzimas con mayor pro-
porcion de la subunidad B (LDH-1y
L DH-2) quetienen mayor afinidad por
lactato (Km =4 mM) con respecto a
laisoenzimaA (Km=7 mM) (30).
Es claro que para favorecer € au-
mento en la velocidad de glucdlisis y
por o tanto la produccion de lactato, €
HIF-1 induce la sobre-expresion de la
LDH- A (Fig. 2). Sin embargo, puede
gued incremento enlacantidad deesta
enzimatambi én seaparafavorecer otras
delasactividadesque redliza. Diversos
reportesindican quelaenzimaseunea
ADN de una sola cadenapor lo cua se
especula sobre su participacion en la
transcripcion. La unién de la LDH a
ADN seinhibe por NADH, porque los
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sitiosdelaenzimaque permitenlaunién
ala cadena de ADN son préximos a
sitio de unién de la coenzima; por dlo
se considera que la relacion NADH/
NAD" puederegular launiondelal.DH
a ADN. Ademas, se haencontrado que
la LDH forma parte de un complegjo
transcripciona denominado OCA-S €
cua en fase S induce la transcripcién
delahistonaH2B (15).

Fosfofructocinasatipo Il (PFK-I11)

Esta es una enzima homodimérica
bifuncional con actividad de cinasay
bifosfatasa que selocalizan enlos ex-
tremos carboxilo y amino terminal,
respectivamente (31). Regulalas con-
centraciones de F2-6BP (el activador
maés potente de la PFK-I ), ya que la
cinasasintetizaF2-6BP apartir de F6P
y ATPR, en tanto que la bifosfatasa de-
gradalaF2-6BP aF6PYy fosfato inor-
ganico (Fig. 2). Asi, larelacion cinasal
bifosfatasa determinaque reaccion se
favorece y por lo tanto € contenido
de F2-6BP en lacéula A su vez, las
dos actividades en la enzima se regu-
lan por algunos metabolitos (PEP, a-
glicerol fosfato y citrato) y por
fosforilacion en la serina 32 por la
proteinacinasaA, queinhiben laacti-
vidad de cinasa y favorecen la de
fosfatasa (31).

End genomadelaratay del huma-
no hay cuatro genes (PFKFB-1, 2,3y
4) que codifican paracuatroisoenzimas
(higado, corazon, placentay testicul o)
(Tabla 1) de la PFK-II. Al parecer los
cuatro genes pueden ser regul ados por
HIF-1, aunque solo para el gen de la
PFKFB-3 se hademostrado la presen-
cia de secuencias consenso para la
unién de este factor de transcripcion
(32). El producto de este gen
(isoenzima de placenta) sellegaaen-
contrar sobre-expresado en una gran
variedad detumores (Tabla2). Lapre-
sencia de esta isoenzima propicia un
aumento en laconcentracion de laF2-
6BP, debido a que la actividad de
fosfatasaes muy bgja (0.2 mU/mg para

la enzima recombinante) en compara-
ciéndelaactividad de cinasa (140 muU/
mg); estosva oresde actividad corres-
ponden aunarel acién cinasa/fosfatasa
de710 que, comparado al valor deotras
isoenzimas (0.4-4.1) esmuy alto. Ade-
maés se ha descrito que la actividad de
cinasa de PFKFB-3 no se inhibe por
fosforilacion, debido a que esta
isoenzima carece del sitio de
fosforilacion (serina 36) (31).

El aumento en la concentracion de
F2-6BP en las cé ulas tumorales favo-
rece el incremento en el flujo
glucalitico, debido a que la PFK-I se
activaal méximoy degjade ser inhibida
por el ATPYy € citrato.

Transportador de monocar boxi-
latos (MCT)

Con el aumento en la glucdlisis, €l
lactato y los H* que se producen tie-
nen que ser expulsados por las célu-
las tumorales antes de que induzcan
estrés osmético y laacidificacion del
citosol, lo cual afectaria la
homeostasis de la célula (33).

Lafamiliade MCTsestacompues-
tapor 14 miembros. Se ha documen-
tado experimentalmente que los pri-
meros cuatro miembros (MTC1-
MTC4) transportan y expulsan L-
lactato asi como otros importantes
monocarboxilatos (piruvato y cuerpos
cetonicos) junto con un protén. La
expulsién del lactato (generado por la
glucdlisis) se favorece con la dismi-
nucién del pH anivel intracelular.

El MCT1 seencuentraen todoslos
tejidos, mientras, el MCT2 se expre-
saen € rindny € cerebro. En retina
selocalizael MCT3, entantoel MCT4
se localiza preferentemente en los te-
jidos con una activa glucdlisis, como
musculo esquel ético, leucocitos, tes-
ticulo, pulmdn, placenta 'y corazon.
L as afinidades que se han determina-
do para las cuatro isoformas oscilan
entre 0.7 a28 mM por L-lactato y de
0.1 a150 mM por piruvato, siendo €l
MTC4 e gue mostro la afinidad mas
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baja por ambos sustratos (Km= 28y
150 mM) (33).

Hastael momento, no hay estudios
enfocados en determinar que
isorformas de los MCTs se expresan
en los diversos tipos de cancer, aun-
que recientemente se describié que
MCT4 se sobre-expresa por e HIF-
1(34). Por lotanto, no sedescartaque
MCT4 se sobre-exprese en algunos
tipos de cancer.

La expresion del MTC4 favorece
e incremento de laglucdlisis debido
aque labagja afinidad del transporta-
dor por piruvato impide larapida ex-
pulsion de esté del interior delacélu-
la. Esto permite quelaLDH-A lo uti-
lice para regenerar NAD* (Fig. 2),
sustrato indispensable para que se
mantengalaglucdlisisactiva. Ademas,
estetransportador expulsaal lactatoy
los H* (productos delareaccion dela
LDH-A), impidiendo la disminucion
del pH intracelular que afectaria la
actividad de las enzimas de la
glucdlisis (Fig. 2).

Integrando lainformacion anterior,
el HIF-1 incrementa la velocidad de
laglucdlisis en las células tumorales
debido aqueinduce un aumento enla
actividad de todas las enzimas que
forman parte de esta via metabdlica.
En primera instancia el HIF-1
incrementalaactividad delasenzimas
gue controlan la glucdlisis como €l
transportador de glucosa (GLUT1y
GLUT3) y la hexocinasa (HKI y
HKI1). Con ello sefacilitalaentrada
de la glucosa y su fosforilacion,
generandose G6P. Con €l incremen-
to en laactividad de laHPI se favo-
rece la conversion de la G6P a F6P.
PosteriormentelaPFK -L tomalaF6P
para generar F1-6BP, esta enzima es
muy activa debido a su baja
sensiblilidad alainhibicion gercida
por el ATPYy €l citrato, o que permi-
teque no sefrenelaglucdlisis. El au-
mento en la concentracion de la F2-
6BP (potente activador de laenzima)
inducido por la PFKII (isoenzima
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PFKFB-3) contribuye en estafaltade
sensibilidad. A partir delaF1-6BPla
ALD A o ALD C generan G3P y
DHAP, como estas enzimas catalizan
con mayor eficienciaestareaccion que
lareaccionreversa(G3P+DHAP> F1-
6BP), permiten la acumulacion de
G3Py DHAP, paraque puedan ser to-
mados por la TPl (que transforma la
DAHPaG3P) y laGAPDH (quetrans-
formaa G3P a 1,3 bifosfoglicerato).
Con el incremento en la actividad de
laPGK, delaPGAM y delaENO se
favorece la transformacion del 1,3
bifosfo-glicerato a PEP con la gene-
racion de ATP. El PEP es tomado por
laPYK-M2 paraproducir piruvatoy
ATP. Estaenzimaes muy activaacau-
sadequenoesinhibidapor €l ATP, es
activada por la F1-6BP y no es
fosforilada por accion hormonal. El
piruvato producido estransformado en
lactato por la LDH-A regenerando €l
NAD* (Fig. 2), lo que permite que se
mantenga funcionando la glucdlisis.
Labaja afinidad que tiene laLDH-A
por el lactato impide catalizar
eficientemente la reaccion reversa
(lactato > piruvato) y por lo tanto de-

tener a la glucdlisis. Finalmente la
expresion del MTC-4 permite que el
piruvato generado no salgade lacélu-
laparaque seregenereel NAD+, ade-
mas de expulsar eficientemente el
lactato y los H* que afectan el pH
intracelular.

Por otra parte el HIF-1 favorece
el desarrollo delascélulastumoral es
a inducir laexpresion de enzimasde
la glucdlisis, que pueden participar
€en otros procesos como: latranscrip-
cion (GAPDH, LDH-A) , larepara-
cion del ADN (GAPDH), la migra-
cion celular (HPI), la inhibicion de
la apoptosis (HKI y HKII), la proli-
feracion celular (PGAM-B, HPI), la
inmortalizacion celular (PGAM-B),
la invasion (ENO-a, HPI) y la me-
tastasis (ENO-a,, HPI).

Conclusiones

Con base en la informacion vertida
en esta revisiéon, podemos concluir
gueel HIF-1incrementalaexpresion
de determinadas isoformas de las
enzimas glucoliticas en las células
tumorales (Tabla 2), para favorecer
el aumento delaglucdlisisy deotros
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ToxorLASMA GONDII, UN PATOGENO ASESINO
RE-EMERGENTE*

Saé Muiiiz Hernandez y Ricardo Mondragén Flores

RESUMEN

La toxoplasmosis es una enfermedad distribuida
mundialmente y que no distingue género, raza y
distribucion geografica. Afectaa 30% de lapoblacién a
nivel mundial y esocasionadapor el parasito protozoario
intracelular obligado Toxoplasma gondii. A la fecha no
existe vacuna ni tratamiento que lo elimine cuando se
encuentra en su estadio intracelular. Toxoplasma invade
a cualquier célula del organismo por un proceso de
invasion activa que involucra eventos de motilidad y
secrecion molecular. El éxito como organismo invasor
reside en su alta capacidad de migracion transepitelial
alcanzando Grganos privilegiados como cerebro, 0jo y
placenta en mujeres embarazadas. A la fecha se
desconocen |os mecani smos de reconocimiento celular y
atraccion quimiotactica que determinan la direccion de
su migracion y diseminacion tisular.

PALABRAS CLAVE: Toxoplasmosis, taquizoito, migra-
cion epitelial, diseminacion tisular.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Toxoplasmosis is a worldwide disease that does not
distinguish genera, race or geographical distribution.
It affects ~30% of the world population and is caused
by the intracellular obligate protozoan parasite
Toxoplasma gondii. To date there are neither vaccines
nor treatments to eliminate it when is located in its
intracellular stage. Toxoplasma invades any cell by an
active invasion process involving motility and
mol ecular secretion. Itssuccessasan invasive organism
resideson its high trans-epithelial migration capability
reaching privileged organs such as brain, eye and
placenta in pregnant women. To date the mechanisms
of cell recognition and chemotactic attraction that
determine its migration and tissue dissemination are
still unknown.

KEY WORDS: Toxoplasmosis, tachyzoite, epithelial
migration, tissue dissemination.

La toxoplasmosis es una de las
Zoonosis parasitarias mas comunes a
nivel mundial ocasionada por €l pa-
rasito protozoario Toxoplasma
gondii, €l cual infectaatodas las es-
peciesanimalesde sangre calientein-
cluyendo al humano (1). El hombre
adquiere la infeccidn por diferentes
rutas; mediante laingestion de quis-
tes tisulares presentes en carne mal
cocida proveniente de animalesinfec-
tados, o de ooquistesliberadosenlas
heces de gatos que contaminan horta
lizas o fuentes de agua potable. Una
tercera ruta de infeccion es la via

transplacentariade lamadre a feto.
Debido a que latoxoplasmosis es
una de las zoonosis més importantes
en el humano con severas consecuen-
ciasenlasalud delapoblacion, orga-
nizaciones de Salud Publica en algu-
nos paises han incluido dentro de sus
medidas de sanidad la evaluacion
epidemiol 6gicadelatoxoplasmosisen
animales y humanos. Entre las pato-
logias que se presentan por toxoplas-
mosisestan: encefalitis, coriorretinitis,
ceguera y linfadenopatia. Particu-
larmente en mujeres embarazadas,
Toxoplasma alcanza y atraviesa la
placenta alojandose en €l feto en €
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cual puede producir aborto o inducir
malformaciones, hidrocefalia, macro
omicrocefaliay lesionesoculares. La
infeccién con Toxoplasma no mues-
tra diferencias entre género, raza y
distribucién geogréfica.

En la mayoria de los casos de pa-
cientes inmuno-comprometidos in-
cluyendo aquellos con SIDA,
Toxoplasma se establece en € cere-
bro desarrollando encefalitis
toxoplasmica, la cual es la principal
causade mortalidad especialmenteen
paises de pocos recursos (2).

A lafecha solo existe una vacuna
comercial contra Toxoplasma (ovilis
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toxovax) la cual se ha aplicado con
éxito a nivel veterinario, particular-
mente en ovejas. Esta vacunaconsis-
te de una cepa atenuada o de baja vi-
rulenciade Toxoplasma que se haapli-
cado orientada a la prevencién de la
infecciony aevitar pérdidasen lapro-
duccidn animal por aborto. En huma-
NOS NO exi ste una vacuna que preven-
galatoxoplasmosis; diversos grupos
de investigacion han encauzado sus
estudios alabusqueda de componen-
tes provenientes de los diferentes
organelos secretores con potencial
aplicacion inmunoprotectora. Entre
los organel os secretores que se han
estudiado se encuentran: las roptrias,
con base en su papel bioldgico en la
invasion celular; los micronemos, de-
bido a su participacion en laadhesion
alacéulahospederadurantelainva
siény finalmente los granul os densos,
Cuyos componentes son secretados
dentro delavacuolaparasitfora(VP).
Particularmente el inhibidor de serin
proteasa-1 (TgPl-1) esunantigeno al-
tamente inmunogénico de granulos
densos que se ha considerado como
una molécula inmunoprotectora po-
tencia (3).

Distribucion Mundial y en México
En laactualidad entre el 30 a40% de
lapoblacion mundial se encuentrain-
fectada con Toxoplasma. La preva-
lencia de toxoplasmosis se ha estu-
diado principal mente en mujeresem-
barazadasy en personasinfectadasy
portadoras del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).
Algunos reportes sefialan a Brasil
como el pais con mas casos de
coriorretinitis ocasionada por infec-
cionespor Toxoplasma, por encimain-
cluso de paises europeos 0 paises de
América del Norte. Reportes
epidemiol égicosindican que lapreva
lencia de lainfeccidn en mujeres em-
barazadas varia sustancialmente a ni-
vel mundial. En Europa, la prevalen-
ciavariadel 9% al 67%. En contraste,

enAsiase han reportado prevalencias
bajas, por gemploen Coreadel 0.8%
y en Vietnam del 11.2%; en ciudades
como India, Malasiay Nepa se pre-
sentan prevalenciasdel 41.8% hastael
55.4%. Con respecto al continente
Americano, en Brasil y Cuba se han
reportado en mujeres embarazadas
prevalencias de anticuerpos contra
Toxoplasma del 74.5% y 70.9% res-
pectivamente.

La encuesta Nacional Sero-
epidemiol 6gica realizada en México
en 1992, demostré una prevalenciade
latoxoplasmosis por todo € pais con
distribucionesdel 13% enlazonanorte
del pais, y un méximo de hasta el 64%
en ciudades costeras (4). En un estu-
dio adicional sereportd para Tabasco
una prevalencia del 60% en mujeres
embarazadas, en el centro de México
34.9%, en Mérida47% y en Durango
6.1%. En el 2005 se reportd que cada
aro, 2 decada 1000 recién nacidospre-
sentan toxoplasmosis congénita (5).

Ciclo deVida de Toxoplasma gondii
El ciclo de vida del parasito se desa
rrolla en dos tipos de huéspedes: el
huésped definitivo que comprendato-
doslosfelinos, incluido €l gato domés-
tico, y el huésped intermediario, que
son todos los animales de sangre ca-
liente (incluido € humano) (Fig. 1).
Dependiendo del tipo de huésped se
puede llevar a cabo la replicacion
sexual o asexual. El ciclo de
replicacion sexual iniciacuando alguin
felino ingiere unapresainfectadacon
quistes tisulares (forma infectiva que
contiene al bradizoito). Por accion de
las enzimas digestivas intestinales se
liberan las formasinfectivas del par&
sito que invaden alos enterocitos del
intestino del felino. En €l intestino es
donde se lleva a cabo un proceso de
desarrolloy diferenciacién celular co-
nocido como gametogonia, proceso
sexual de reproduccion celular que
conduce a la formacién del ooquiste.
El ooquiste es liberado en forma no
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esporuladaatravésdelashecesdelos
felinos y expuesto a medio ambien-
te, en donde baj o condiciones adecua-
das esporulaen 2-3 dias produciendo
en su interior 8 esporozoitos; el
ooquiste asi maduro se convierte en
la forma infecciosa. Millones de
ooquistes son producidosy liberados
por los felinos a través de las heces,
contaminando suelo, hortalizasy fuen-
tes de agua. El ciclo de replicacion
asexua sedesarrollaenloshuéspedes
intermediarios, |os cuales pueden in-
fectarse mediante el consumo de
ooquistes esporulados o de quistes
tisulares presentes en los tejidos de
otros huéspedes intermediarios.

En e caso del hombre, la infec-
¢ion puede ser por laingestion direc-
ta de los ooquistes o por laingestion
decarnemal cocida, contaminadapor
quistestisulares de Toxoplasma. Una
vez ingerido el ooquiste 6 € quiste
tisular, se liberan los esporozoitos y
los bradizoitos respectivamente, los
cuales rgpidamente se diferencian a
taguizoitos, laformamavil, atamen-
te dindmica e invasiva que atraviesa
eficientemente el epitelio intestinal,
diseminandose através detodo el or-
ganismo. Lapresenciadel parasitoen
e organismo activa la respuesta in-
mune del huésped con la formacién
de anticuerpos y la activacion de cé-
lulas efectoras de la respuesta inmu-
ne celular como macrofagos,
linfocitos T, etc; con la consecutiva
liberacion de citocinas como
interleucinaseinterferony (IFN-y).La
presenciade IFN-y esuno deloscom-
ponentes que se hadescrito que indu-
cen la diferenciacion de los
taguizoitos intracelulares a la forma
de bradizoito con la consecutiva mo-
dificacion de la célula hospedera en
un quistetisular end cual viveen una
forma latente durante muchos afios o
incluso durante todala vida del indi-
viduo. En casos de inmunosupresion
como en losindividuosinfectadoscon
e VIH, e parasito puede re-emerger
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Figura 1. Ciclo devida de Toxoplasma gondii. () Reproduccion sexual llevada a cabo en €l intestino de los huésped definitivos, inicia con el
consumo de presas infectadas con bradizoitos y termina con la liberacion de ooquistes inmaduros presentes en las heces. (11) Reproduccion
asexual selleva a cabo en huéspedes intermediarios, todos los animales de sangre caliente, inicia al ingerir quistestisulares u oooquistes los
cuales contienen bradizoitosy esporozoitos respectivamente, y al ser liberadospor lasenzimasgastricas, sediferencian a taquizoitosloscuales
van a diseminar a través dela circulacion sanguinea al canzando 6rganos inmunol 6gicamente privilegiados como son: placenta, cerebro, ojo,
etc; donde desarrollan diferentes patologias. Figura de R. Mondragén.

del quistetisular, diferenciarse de nue-
VO ataguizoito e iniciar su disemina-
cién tisular alcanzando incluso el en-
céfalo y provocar la muerte del indi-
viduo (1).

El Taquizoito: forma dindmica, al-
tamenteinfectivaeinvasiva

Dependiendo de laetapa del ciclo ce-
[ular, Toxoplasma presentalasformas

parasitarias: 1) Ooquiste, 2) Espo-
rozoito, 3) Quistetisular, 4) Bradizoito
y 5) Taguizoito (1).

El taquizoito es la forma de
Toxoplasma mas caracterizada debi-
do alafacilidad para mantenerlo en
condicionesde cultivo celulary enun
modelo murino de inoculacién
intraperitoneal y corresponde alafor-
ma asexual infectiva altamente

invasiva y de diseminacion tisular.
Tiene unaaparienciade arco 6 media
[unacon un tamafio de3x 7 umy con
una distribucion polarizada de sus
organel os citopldsmicos, detal forma
gue se identifica un extremo apical y
un extremo posterior. Estarodeado por
un compl g o detresmembranas (mem-
brana plasmética y el complejo
membranal interno) conocido como
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Figura 2. Diagrama de un taquizoito de Toxoplasma gondii. P, membrana plasmatica; C,
conoide; MT, microtubulos; Mn, micronemos; R, roptrias; N, ndcleo; pim, particulas
intermembranales; RE, reticulo endoplasmico; Ap, apicoplasto; GD, granulos densosy M,

mitocondria. Figura de R. Mondragén.

peliculo. Posee un nucleo, una Unica
mitocondria que tiene la caracteristi-
ca de convolucionar dentro del cito-
plasmadel taquizoito y alrededor del
nucleo (Fig 2, M, M1), aparato de
Golgi y reticulo endoplasmico. En la
regién apical se encuentran organel os
relacionados con la motilidad, la se-
crecion y la invasion celular, como
son: €l conoide (un organelo retractil
conformado a menos por a tubulina
y queesactivado durantelainvasion),
d anillo polar anterior, lasroptrias, los
micronemosy los granul os densos. El
citoesquel eto del parasito esta consti-
tuido por 22 microtubulos subpeli-
culares que se encuentran anclados al
anillo polar anterior y querecorrenen
forma helicoidal 2/3 partes del cuer-
po del parasito. Asociada a los
microtubulos se encuentra una red
subpelicular que esta constituida por
actinay proteinas asociadas a actina,
como profilinay miosina (6); se ha
sugerido que lafuncion de lared po-
dria ser lade definir laforma del pa-
rasito y determinar su motilidad. El
movimiento por deslizamiento y la
extrusion del conoide son procesos
dinamicos activados durante lainva-
siény que dependen del citoesquel eto
del parésito y de incrementos en los

niveles de calcio citoplasmico (7, 8).
Lainvasion celular es un evento
crucial en la supervivencia del

intravacuolary
proliferacionpor
endodiogenia

Internalizacion
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Toxoplasma al ser éste un parasito
intracelular obligado. El parasito tie-
ne la capacidad de infectar cualquier
célula nucleada de un organismo. El
tagui zoito de Toxoplasma presentatres
organel 0s secretores involucrados en
la adhesion ala célula hospedera, en
lapenetraciony enlaformacion dela
VP, que incluyen a los micronemos,
roptrias y granulos densos, respecti-
vamente (Fig 3). La descarga inicial
de las proteinas de micronemos (pro-
teinas MIC) permite la adhesiony el
movimiento por deslizamiento del
parasito sobre la membrana de la cé-
lulablanco como un evento necesario
para la invasion. Posteriormente se
presentalasecrecién del contenido de
las roptrias sobre la membrana de su
célulahospedera, con laformaciénde
unaunién "movil" entre las membra-
nas plasmaticas de la célula hospede-

Deslizamiento

Extrusiondel conoide
y secrecion deroptrias

Figura 3. Eventosdelainvasion activa por el taquizoito de Toxoplasma gondii. La invasion
activa es dependiente del citoesqueleto del parasito y se lleva a cabo mediante una serie de
eventos que involucran: 1) adhesion y deslizamiento sobre moléculas MIC secretadas desde
los micronemos, 2) extrusién del conoidey secrecién delasroptrias parala generacién deuna
horadacion de la membrana de la célula hospedera, 3) internalizacion mediante movimientos
tipo tornillo con formacion de una vacuola parasitofora intracelular y proliferacion
intravacuolar por endodiogeniay 4) exteriorizacion con destruccion delacélulainvadida. Las
micrografias corresponden a imagenes de microscopia electronica de barrido de las etapas

indicadas. Figura de R. Mondragon.
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ray del parésito y la generacion de
unahoradacion de menosde 1 um por
lacual € taquizoito seinternalizame-
diante movimientos tipo tornillo (9).
Al mismotiempo que€ parasito pene-
traen su céulahospedera, se vagene-
rando una invaginacion membranal
compuesta principal mente por el emen-
tos de la membrana plasmética de la
célula hospedera (esencial mente
lipidos) y por algunos componentes
secretados por € parésito (Fig 3) (9).

Vacuola Parasitéfora (VP) y proli-
feracion intracelular
Unavez dentro delacélulahospedera
y ubicadaen €l interior delavacuola,
€l parasito inicia rapidamente la se-
crecion del contenido delos granulos
densos hacia el espacio intravacuolar
transformando la vacuola endocitica
en unavacuolaparasitofora(VP), con
la generacion de una red vesiculo-
tubular intravacuolar de funcion des-
conociday seguido delaproliferacion
por un proceso asexual conocido como
endodiogenia (10).
LamembranadelaVP(MVP), se
asociacon organel os citopldsmicosde
su célula hospedera que incluyen al
reticulo endoplasmico, €l aparato de
Golgi, mitocondrias y elementos del
citoesqueleto celular como los fila-
mentos intermedios y microtubulos.
La asociacion de las mitocondrias a
la MV P aparentemente esta mediada
a menos por la proteina ROP2 de las
roptrias(11). Unadelasfuncionesque
se le han encontrado a la membrana
de laVP eslade funcionar como un
filtro molecular que permite el paso
bidireccional de moléculasmenoresa
1.5kDa, entre el citoplasmacelular y
€l espacio intravacuolar. Hastael mo-
mento se sabe que en la membrana
vacuolar se insertan proteinas prove-
nientes de | os granul os densos como:
GRA 3,5, 7y 8; sin embargo, poco se
conoce de sus propi edades biol dgicas.
El parasito acondiciona el espacio
intravacuolar mediantelasecrecionde
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componentes de granulos densos:
GRA1, 2,4,6Yy9, paraconvertirloen
el nicho en el cual sellevaacabo la
proliferacion. Mediante un proceso
alin no bien determinado, estos com-
ponentes se organizan en una red
vesiculo-tubular de funciones desco-
nocidas (10). La proliferacion de
Toxoplasma sélo ocurre a nivel
intravacuolar por un proceso asexual
Ilamado endodiogenia, en € que se
forman en el interior de una célula
madre, dos células hijas que al madu-
rar incorporan algunos organelos de
lacélulamadre mientrasque otroslos
generan de novo dando como resulta-
do en un periodo de aproximadamen-
te 6 horas (en cultivo celular) a dos
individuos con capacidad invasiva y
proliferativa. Este parasito posee un
sistema de replicacion subcelular al-
tamente coordinado paraasegurar que
cada célula hijaadquieraun "conjun-
to" completo de organel os, mantenien-
do la organizacion polarizada reque-
ridaparalainvasion celular.

Migracién epitelial

Una de las caracteristicas que deter-
minan la patogenia de la toxoplas-
mosi s esta rel acionada con laaltaca
pacidad del parasito paradiseminarse
por todos los tejidos del huésped, al-
canzando incluso érganos privilegia-
dos como cerebro, ojo y placentaen
muj eres embarazadas. Algunos par&
sitoscomo Plasmodiumy Eimeriaque
pertenecen al mismo phylum que
Toxoplasma (el Apicomplexa) tam-
bién comparten la capacidad de atra-
vesar barreras bioldgicas tisulares y
distribuirse por todo el huésped. Todas
las formas invasivas de Toxoplasma
incluyendo el esporozoito, taquizoito
y bradizoito tienen la capacidad de
invasion celular sin embargo, el
taguizoito es la forma mas invasiva,
proliferativay con mayor capacidad
de diseminacién tisular, en gran medi-
da debido a su elevada propiedad di-
namicay secretoraque lo caracteriza.

La diseminacion tisular también
depende de lavirulenciadel parésito,
la cual esta asociada con sus propie-
dades genatipicas. Mediante el andli-
sisdel genomade Toxoplasma, € cual
ya se secuencio y se puede consultar
en €l portal www.ToxodB.com, se ha
podido determinar con técnicasdeam-
plificacion de genes por la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) y
posterior andlisis con enzimas de res-
triccion (RFLP), laexistenciade 3 po-
bl aciones clonatipicas de Toxoplasma
[lamadas tipo I, 11 y 1l las cuales se
caracterizan por tener diferentes gra-
dosdevirulenciay distribucion en di-
ferentes huéspedes (12). Los
taguizoitos de tipo | de Toxoplasma
como la cepa RH, son los de mayor
distribucion geografica y en conse-
cuencia los mas caracterizados. Son
los mas virulentos, con una elevada
capacidad de diseminacion tisular in
vivo en modelos de toxoplasmosis
murina e in vitro en modelos de mi-
gracion através de monocapas de cé-
lulas crecidas en filtros y en camaras
de Boyden (13).

Mediane el uso de modelos
epiteliales como las células MDCK,
las cuales se caracterizan por conser-
var en cultivo las caracteristicas tipi-
cas de un epitelio, como son: polari-
zacién celular asi como la presencia
de uniones intercelulares de anclgje,
oclusoras y de contacto al substrato,
se ha sugerido que Toxoplasma atra-
viesa los epitelios mediante el reco-
nocimiento de la proteina ICAM-1,
gue es una molécula de adhesion
intercelular perteneciente a la
superfamiliade lasinmunoglobulinas
y que se encuentra distribuida en los
endoteliosvascularesy participaen la
migracién fisiolégica de los
leucocitos. Estereconocimientololle-
vaacabo €l parasito mediantela pro-
teina MIC2 que se asocia a la mem-
brana plasméticade lacélulahuésped
duranteel proceso deadhesioninicial.
A la fecha se desconoce si los
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tagui zoitos interactlian con las barre-
ras endoteliales de la misma manera
queconlascélulasMDCK. No sedes-
cartalaposibilidad de que el parésito
también utilicelaviatranscelular para
su migracién, es decir que el
Toxoplasma invada a la célula
epitelial, prolifere y a romper a la
céluladurante su exteriorizacién pue-
da, en consecuencia, tener acceso ala
laminabasal y tejido conectivo alcan-
zando asi |os microcapilares para su
diseminacion por via sanguinea.

En model os murinos de infeccion
oral, Toxoplasma invade, proliferay
atraviesa el epitelio intestinal, alcan-
zando el torrente sanguineo para
diseminarse atodoslostejidos del or-
ganismo. Puede incluso atravesar ba-
rreras inmunol 6gi camente privilegia-
das como: la hemato-encefdicay la
placentaria, donde causa diferentes
patol ogias como encefalitis y aborto,
respectivamente (1). Unavezenlacir-
culacion sanguinea, se desconoce Si
Toxoplasma se diseminacomo un pa-
rasito extracelular libre o si 10 hace
transportado por leucocitosinfectados
(queno destruyen a parasito amenos
de que sean previamente activados por
INF-y), los cuales pueden atravesar
muchas barreras biol 6gicas como par-
te de sus funciones de vigilancia
inmunoldgica. EI mecanismo por €l
cual Toxoplasma atraviesalosdiferen-
tes epitelios del organismo aln no
gqueda claro. Reportes recientes en
model os de células epiteliales en cul-
tivo, sugieren que € parasito puede
utilizar lavia paracelular para su mi-
gracion transepitelial, es decir que el
parasito migra entre los espacios
intercelulares| os cual es contienen mo-
léculas y estructuras de adhesion.

En modelos de toxoplasmosis
murina inducidos por la infeccidn
intragastrica con quistes tisulares, se
ha reportado la presencia de
tagui zoitos dentro de leucocitosen el
intestino deraton. Se han caracteriza-
do varias células que podrian partici-

par en la diseminacion tisular de
Toxoplasma después de la liberacion
intragédtricadelosparésitos: 1) ladise-
minacion temprana del parésito eslle-
vada a cabo por células de estirpe
monocitica CD11c+ presentesenlala
mina propia del intestino y en nédulos
linfaticos; 2) en lasangre, los parasitos
se asocian con células CD11b+ muy
probablemente monocitosy 3) en cdlu-
lasdendriticasy leucocitosrecuperados
denddul oslinfaticos mesentéricosy de
sangre. Debido aqueestascélulasseen-
cuentran parasitadas, pueden desenca
denar en consecuenciad procesoinfec-
cioso cuando son transferidas
intravenosamente aratones sanosenlos
cual es pueden alcanzar € cerebro (12).
Estoindicaque monocitos sanguineos
CD11b+ parasitados pueden migrar a
travésdelabarrerahemato-encefdica
y promover laentrada del parasito en
este 6rgano. Estosdatos dan soportea
la hip6tesis de que el taquizoito utili-
za a los leucocitos para migrar y
diseminarsein vivo. Sin embargo, no
esclaro si las células CD11c+ carac-
terizadas in vitro participan en la di-
seminacion in vivo, ya que se ha en-
contrado que después de la inocula-
cion del parésito por lavianatural, las
células CD11c+ se encuentran sola-
mente en organos linfoides secunda-
riosy no en sangre. En ese mismo re-
porte se describié que los parasitos
adquieren patrones diferentes de dis-
tribucion intravacuolar cuando son
mantenidos en condiciones in vitro
gue cuando se encuentran infectando
a animal (14).

Toxoplasma también puede indu-
cir modificaciones en la distribucion
y funcionalidad de un tipo de union
intercelular conocido como union co-
municante o union tipo gap. Lasunio-
nes comunicantes funcionan como
canales intercelulares entre dos célu-
las adyacentes a través de los cuales
setransfiereinformacion quimica. Los
canales estan constituidos por los
conexones, loscuales son los comple-
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jos multi-proteicos que se organizan
transitoriamente mediante la agrupa-
cion de 6 proteinas, conocidas como
conexinas, presentes en las membra-
nas basolaterales y que permiten €l
paso de moléculas menores a5 kDa.
La infeccion de astrocitos con
Toxoplasma produce unadisminucion
en laexpresiony acoplamiento delas
conexinas entre las células
parasitadas, alterando en consecuen-
cialacomunicacionintercelular (15).

Conclusion. Toxoplasma es un pat6-
geno altamente invasivo capaz de in-
fectar y proliferar en cualquier célula
nucleada generando en consecuencia
un quiste tisular, en el cual permane-
cedeformalatentedurantelargo tiem-
po einclusive durantetodalavidadel
individuo. Ladiseminacion tisular del
parésito, es un proceso que le permite
alcanzar sitios inmunol 6gicamente
privilegiados como placentay cerebro,
en donde desencadena una serie de
patol ogias que ponen enriesgo lavida
del individuo. EI mecanismo por €l
cua e parasito se disemina a través
del organismo no esclaro. Dadalaca-
pacidad movil y de virulenciadel pa-
rasito esposible que éste poseameca-
nismos o herramientas Utiles parami-
grar tanto por la via paracelular asi
como por la via transcelular,
diseminandose dentro de células
permisivas propias del organismo in-
fectado, como losleucocitos. Esposi-
ble también que Toxoplasma pueda
distribuirse en el organismo como
taguizoito extracelular. A lafecha no
hay reportes queindiquen laformade
diseminacion del parasito en el indi-
viduoinfectado. Su conocimiento per-
mitira el disefio de estrategias
farmacol 6gi cas anti-toxopl asmicas.

Agradecimientos. Los autores agra-
decen el apoyo aCONACY T # 60864
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apoyadapor labecadoctoral #169932
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HORIZONTALES propicialaeliminacion de potasio, ademas de el evar
latension arterial.
1 Hormonadelacapaexternadelacortezasuprarrenal 4  Proteina reguladora que detecta la concentracion
que tiene un grupo aldehido, regula el metabolismo intracelular del Ca?* en los eucariontes, ademés de
ionico yaque facilitalaretencion de aguay sodioy activar avarias enzimas que contienen calcio.
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Fenémeno que conduce alaformaci on dd coagul o san-
guineo, este proceso esta constituido por una serie
Zimégenosqueunavez queseactivad primero cataiza
laactivacion del segundo y asi sucesivamente.
Accion que abre la posibilidad de que un individuo
heterocigoto del tipo Z desarrolle enfisema, ya que
el humo oxidaalametionina 358 del inhibidor dela
€lastasay formametioninasulféxido 1o que bloquea
la accion inhibitoria de la o, -antitripsina (véase 36
horizontal).

Una de las formas gue tiene la célula para llevar a
cabo laregulacion es mediante la formacion de es-
tos complgos, tal es el caso de la sintesis de &cidos
grasos en el que laproteinatransportadora de acilos
posee 7 actividades enzimaticas diferentesy si hu-
biese deficienciade unade ellas, no seiniciael pro-
ceso.

Enzima proteolitica producida por Septococcus
pyogenes, catalizalaconversion de plasmindgeno en
plasminaque eslaenzimaquedigierealafibrina; se
emplea como tratamiento par la oclusion delaarte-
riacoronariaen el infarto a miocardio.

Enzima que como respuestaalainteraccion hormo-
na-receptor en lamembrana plasmaticay en presen-
cia de una proteina G, hace posible que el ATP de
lugar al AMPciclico el cua difunde al citoplasmay
participa como segundo mensajero.

Tipo deinhibicion mediante lacual sevalelacélula
pararegular lavel ocidad de unavia; € inhibidor que
esestructuralmente parecido al sustrato impidetem-
poralmente gque el sustrato se aloje en laenzima.
Molécula que se sintetiza en una glandula de secre-
cion internay que gerce algun tipo de efecto fisio-
|6gico sobrelas células dianaalas quellegapor via
sanguinea.

Precursor inactivo de una enzima proteolitica que
mediante una enteropeptidasalocalizadaenlamem-
brana del epitelio intestinal se deshace de un
hexapéptido terminal; la enzima activa hidroliza
uniones peptidicas en donde participen los grupos
carboxilo de argininay lisina.

Enzima gue cataliza la entrada de la glucosa libre a
laviaglucolitica; tiene 4 isoenzimas, cuando laglu-
cosa proveniente de la sangre satura a laisoenzima
Il que es la predominante, € producto final (gluco-
sa-6-fosfato) lainhibe temporal y reversiblemente.
Cadenapolipeptidicade 84 residuos de aminoécidos
gue es precursora de una hormona hipoglucemiante,
esta estructura se pliega para su activacion, se esta
blecen varios puentes disulfuro y se desprende una
porcion central de aminoécidos (del 31 a 63), las
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dos secuencias extremas permanecen unidas por
puentes disulfuro.

Enzimas que catalizan unamismareaccién pero que
son codificadas por distintos genes, tienen diferen-
tes propiedades cinéticas e intervienen en laregula-
¢ion de los procesos en los compartimentos celula-
res o en los tejidos, por ejemplo, la lactato
deshidrogenadaM se encuentra predominantemente
entgidosrelacionadosconlaanaerobiosisy lalactato
deshidrogenada H predomina en tejidos aerdbicos
como el musculo cardiaco

Enzima proteolitica participante de lacascadade la
coagulacion sanguinea, actla sobre € fibrinbgeno
paradar lugar alafibrina, los monémerosdefibrina
se asocian para producir €l coagulo.

Proceso que dependiendo delas diversas caracteris-
ticas del individuo (edad, sexo, actividad, etc.) man-
tiene casi constante los niveles de los metabolitos
clave como esATPy NAD enlacélulay laglucosa
en la sangre para su ptimo funcionamiento.
Metabolito del ciclo deloséacidostricarboxilicosque
es un regulador alostérico de la via glucolitica, ya
gue bloguea a la fosfofructocinasa impidiendo la
formacion de fructosa-1,6-bisfosfato cuando lacon-
centracion deATPes alta

Cuadro clinico que se presenta debido a una defi-
cienciadelaa, -antitripsinaque eslaeslaencargada
de proteger alos tejidos de la digestion ocasionada
por un exceso de elastasa lo que conduce a la des-
truccion de las paredes alveolares de los pulmones
debido aque se digieren lasfibras el &sticas.
Precursores inactivos de algunas enzimas, para que
se activen se requiere que se les hidrolice una se-
cuencia peptidica.

VERTICALES

Existe una regulacion entre las reacciones de este
tipo que requieren energia para su realizacion y las
reacciones oxidativas que la generan.

Es el precursor inactivo de la enzima digestiva que
hidroliza proteinas. Se sintetiza en €l pancreasy se
secretaladuodeno mediante una sefial hormonal; se
activa cuando la tripsina rompe el enlace peptidico
entrelaarginina 15y laisoleucina 16.
Losestudiosinicialesacercade estetemaserealiza-
ron cuando a cultivos de E. coli se les adiciono
triptofanoy como consecuencialatriptofano sintetasa



REB 28(2): 59-61, 2009

10

12

13

14

15

18

21

22

bloqued su actividad ya que no eranecesarialasin-
tesisde mas producto €l cual acttiacomo correpresor.
Laaspartato eslaenzimaqgueinicialavia
delasintesisdelaspirimidinas apartir de apartato y
carbamilfosfato; laregulacion de este proceso serea
liza mediante la retroinhibicion de la enzima reali-
zada por CTP, que es el producto final delavia

Es la capacidad de |os seres vivos para mantener la
constancia de los procesos metabdlicos, a pesar de
lavariabilidad de condiciones tanto en su ambiente
interno como en el externo.

Hormona de la médula suprarrenal que entre otras
funciones participaen el metabolismo deloslipidos
ya que cuando disminuyen las reservas energéticas
estimulalalipdlisis; esta mol écula se une arecepto-
res especificos de membrana del adipocito, 1o que
ocasi onaunael evacion en laconcentracion de cAMP
el que asuvez, activaalatriacilglicerol lipasasen-
sible a hormonas.

El factor aumentalaactividad de unapro-
teina que acelerala coagulacién de la sangre.
Nombre que recibe el proceso en €l que una enzima
reguladora disminuye la velocidad de la reaccion en
la que participa, o que induce a que las siguientes
enzimas participantes hagan o mismo, de estamane-
rasblo se sintetiza el producto que la célulanecesita.
Secretado por las células principales de las glandu-
las gastricas, es € precursor alcalino de unaenzima
gastrica que tiene actividad proteolitica; a bajo pH
cuando en el estdmago hay un ambiente con un pH
inferir a 5.0 la molécula precursora se rompe libe-
réandose un fragmento de 44 aminoécidos.

Los son agentesqueintervienenen lasre-
acciones catalizadas por | as enzimas haciéndolas mas
lentas o deteniéndol as.

Lamayoriade lasreaccionesque ocurren enlacélu-
la son de este tipo, pero hay algunas en las sélo se
pueden realizar en unadireccion, esto permite indu-
cir € flujo de productos en un sentido, este proceso
tiene fines regulatorios.

Precursor soluble de la proteina fibrosa del tejido
conjuntivo que se encuentraen tendones, cartilagos,
matriz organica de |os huesos y cornea del ojo.
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Modelo propuesto por Jacob y Monod paralaregu-
lacién delasintesis proteica; esta constituido por un
genregulador (i), un gen operador (0), un centro pro-
motor (p) y una serie de genes estructurales.

Tipo de modificacién que realizan muchas de las
enzimas que participan en controlar €l flujo de las
vias metabdlicas ya que tienen sitios que pueden
fosforilarse o desfosforilarse; por ejemplo, la
glucogeno fosforilasa se activa por fosforilacién,
mientras que la glucdgeno sintasa se inactiva por
fosforilacion.

Algunas reacciones como las de fosforilacion,
metilacion, adenililacion pueden modificar a las
enzimas e impedir su accion; la que no puede reali-
zarsecuandola del cdlera, que esunaen-
Zima, permite modificaciones de una proteina G y
provocalaactivacion constante delaadenilatociclasa
de las células epiteliales del intestino, hay una ele-
vaciéon de AMP ciclico que conduce a la secrecién
de electralitos y agua que ocasionan deshidratacion
y en ocasiones lamuerte.

Las hormonas proteicas son moléculas de gran ta-
marfio y no pueden entrar a interior de la célulay
son recibidas por moléculas en la su-
perficie de la membrana plasmética, esto induce la
formaci 6n de un segundo mensajero el AMPciclico,
el que esresponsabledeinducir os cambios hecesa
rios activando una serie de enzimas que ocasionan
el efecto metabdlico deseado.

Enzimareguladora cuyaactividad catalitica estamo-
dulada por la union no covalente de unamoléculaa
un sitio diferente del* activo.

L os primeros estudios relacionados con este proce-
so fueron realizados con laB-gal actosidasade E. coli
cuando se elevo € nivel de laenzimadespuésde un
periodo de tiempo en cultivos crecidos en presencia
delactosa.

Hormona pancredtica hiperglucemiante antagonica
delainsulina, actaliberando mol éculas de glucosa
apartir del glucégeno.
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LA SOCIEDAD MEXICANA DE BIOQUIMICA, A.C.
con base en el Articulo Sexagésimo Séptimo
de sus Estatutos Vigentes

CONVOCA ATODOS LOS SOCIOS NUMERARIOS:

A presentar propuestas da candidaturas de socios rumeranos
para ocupar los pusstos de Viceprasidente (uno) Subsacretario
{una) y Miembros de la Comisidn de Admisibn (cuatro) para el
bisnio 2009-2011. Las propusstas que realice la membresia
deben hacerss llegar por escrito a la Mesa Directiva actual (blenio
2007-2009) vy satar fimmadas (de pufio y lstral acompafiadas
de un breve resumen curmiculsr del candidato propussto (una
cuartilla) y de un eecritoc donde édete express su aceptacion a
participar en las elecciones. La propussta o propusstas podrén
ser enviadas deade un comeo elkectrdnico registrado en el
directorio actualizado de la SMB o bien:

enviar las propusstas por commed o mensajia a:
Sociedad Mexicana de Bioquimica, AG.

Atencidon: Sra. Guadalupe Ramirez
Instituto de Fisiologia Celular, UNAM
Apdo. Postal 7T0-600,

04510, México, D.F.
© por correo electrénico a: infosmb@ife.unam.mx

Fecha limite de ecapcidn de propusestas (por comeo, mersajeria
o comeo alectrénico): hasta las 00.00 a.m. {0 hrs.) del jusves 4 de
junio de 2009,

La convocatoria complsta pusde ser consultada en & portal de
la SMB &n la sigulents direccidn:
http/Yemb.orgrm/text/emb_htmi_convocatorias_todas hitm

Atentamente
Mesa Directiva 2007-2000




REB 28(2): 64, 2009

g * Rama de Transduccion de Senales de la
)

Sociedad Mexicana de Bioquimica

Signal Transduction Meeting

Ixtapan de la Sal, Edo Mex.
September 6-9, 2009

a ES
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Opening Conference
G proteins
Heidi Hamm
Vanderbilt University Medical Center

Ion Channel Signaling Immunosignaling Signaling Proteomics
Alberto Darszon Juan Rivera Natalie Abn
Lnstituto de Biotecnologia-UNAM NLAMS-NIH University of Colorads
Laura Escobar Leopoldo Santos Argumedo Lan Huang
Facultad de Medicina-UNAM CINVESTAV University of California-Irvine

Web site: http://smb.org.mx/
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XVI CONGRESO DE BIOENERGETICA
Y BIOMEMBRANAS

, SOCIEDAD MEXICANA DE BIOQUIMICA, A. C.

Invitados

Keith D. Garlid
Portland State University
Johannes Herrmann
Technische Universitit Kaiserslautern
Ma. Del Carmen Jorge y Jorge
Universidad Nacional Auténoma de México
Antonio Lazcano-Arauvjo

T : “w".0_ VT Universidad Nacional Auténoma de México
o i o, v s s 0 .o v s wine wseees | IICAMIUER] Miranda Arango
; b University of Texas at El Paso
Michael Feldbrigge
Max-Planck-Institut
Jodi M. Nunnari
University of California, Davis
Meritxell Riquelme
Centro de Investigacion Cientifica y de
Educacion Superior de Ensenada
Juan Pablo Pardo Vazquez
Universidad Nacional Auténoma de México

DEL 8 AL 13 DE NOVIEMBRE, 2009
BOCA DEL RiO, VERACRUZ

HOTEL CROWNE PLAZA
& or| or
mgndﬁanrl Sinchez, ENCB-IPN, lupegsa hotmail.com mFﬂRHﬁ.CIéH
Dra. Bertha Gongilez Pedrajo, IFC-UNAM, bpedrajouifc.unam. mx http:f fsmh.urg.mx

Dr. Oscar Flores Herrera, FM-UNAM, ofloresi bg.unam. mx
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CONVOCATORIA PARA PRESENTAR TRABAJOS

El XVII CONGRESO DE LA ASOCIACION MEXICANA DE
PROFESORES DE BIOQUIMICAA. C.
SE LLEVARA A CABOLOSDIAS 5Y 6 DE NOVIEMBRE DEL 2009 EN EL
AUDITORIO
"DR. FERNANDO OCARANZA"
DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNAM, EN CIUDAD UNIVERSITARIA, CIUDAD DE MEXICO.

Se convocaalos profesores de Bioguimicay de disciplinas afines a participar con sus trabajos.
CARACTERISTICAS DE LOSTRABAJOS:

Lostrabaj os estaran clasificados en dos categorias diferentes:
Investigacion educativa.
Innovacion en métodos de ensefianza.
En ambos casos, sera obligatorio presentar |0s trabajos con el siguiente formato:
Nombre del trabajo escrito con mayusculas.
Nombre de los autores con el nombre del autor que presentara el trabajo subrayado.
Nombre de lainstitucion que patrocina el trabajo.
Direccion, teléfono y e-mail.
El trabajo debera cubrir los siguientes incisos:
a. Resumen. (200 palabras o menos).
b. Introduccion
Objetivos del trabajo
Material y métodos
Resultados
Discusion

aprwNRE

-0 o0

Laextension de los trabaj os debera de ser de 5 paginas 0 menos.

La presentacion de los trabajos en el Congreso, seré por medio de un poster de 1.00 x 1.00 m.

En el caso de programas de ensefianza asi stida por computadora o de presentaci ones en Power Point o de cualquier
otro tipo de material, el poster se deberdacompafiar del material producido que debera mostrarse en computadorao el
medio que se requiera.

Los trabajos seran publicados in extenso en el volumen correspondiente de las Memorias del Congreso en la
Internet.

En el caso de programas de ensefianza asistida por computadora o de presentaciones Power Point, estas seran
incluidas en las Memorias del Congreso previo consentimiento de los autores.

CUOTA DE INSCRIPCION AL CONGRESO

Cuotaantesdel 1 de Octubre del 2009 Cuota despuésdel 1 de Octubre del 2009
Profesores asociados alaAMPB $300.00 $400.00

Profesores de Bioquimicay de disciplinas afines. $400.00 $500.00
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Parainscribir un trabajo hay que hacer 1o siguiente:

1
2.

Pedir unaficha de inscripcién a ampb_ac@l aguna.fmedic.unam.mx

Hacer un pago a la ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE BIOQUIMICA A. C. cuenta N°
0133718123 del Banco BBV Bancomer ( o transferencia bancaria CLABE 012 180 00133 718 1237) por la
cantidad la cantidad correspondiente alainscripcion.

Enviar €l trabajo con las caracteristicas sefial adas anteriormente, acompafiado de su ficha de inscripcién con
los datos de el autor o autores del trabajo y la ficha de pago o la transferencia bancaria a
ampb_ac@laguna.fmedic.unam.mx dirigido ala Srita Marivel Rojas Garcia.

Lafechalimite parainscribir un trabajo es el 1 de Octubre del 2009.
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CONVOCATORIA

REGISTRO DE CANDIDATOS PARA LOS CARGOS DE VICEPRESIDENTE Y
SECRETARIO-TESORERO ADJUNTO DE LA ASOCIACION MEXICANA DE
PROFESORES DE BIOQUIMICA, A. C., DURANTE EL ANO 2010.

La Mesa Directiva de la Asociacion Mexicana de Profesores de Bioquimica, A. C. convoca a sus Asociados a
postular candidatos para ocupar los cargos de Vicepresidente y Secretario-Tesorero Adjunto de laAsociacion durante
el afio 2010.

L a eleccién delos miembros que desempefiaran estos cargos se llevara a cabo siguiendo los lineami entos con base
en el Articulo décimo sexto de |l os Estatutos de laA sociacion Mexicana de Profesores de Biogquimica, A. C. y tomando
en cuentalos apartados 1, 111 y IV del Transitorio C.

ARTICULO DECIMO SEXTO. Seis meses antes de |a Reuni6n de Negocios que se realizara durante el Congre-
so de laAsociacion en afos pares, laMesa Directiva enviard ala membresia un comunicado através de un mensgje
enviado por correo el ectrénico, con un anuncio en €l portal cibernético delaAsociacion (paginade Internet o equiva
lente) y con un anuncio publicado en la Revista de Educacién Bioquimica o en la publicacion oficial que existaen su
momento, a presentar propuestas de candidatos de Asociados Numerarios para ocupar |0s puestos de Vicepresidentey
Secretario-Tesorero Adjunto. Las propuestas enviadas por |os votantes se haran llegar por escrito alaMesa Directiva
acompariadas de un escrito donde | os candidatos expresen su consentimiento paraser postuladosy anexar asu curriculum
vitae. La Mesa Directiva analizara la documentacion referida, con €l fin de certificar que se cubran los requisitos
estipulados en la convocatoria antes de dar a conocer la listafinal de candidatos elegidos. La eleccion se realizard
durante la Reunién de Negocios en el Congreso de |os afios pares; en caso de haber Asociados que no puedan asistir a
dichaReunién podran enviar su voto por mensajeria, correo postal, correo electrénico o fax, en cualquieradelos casos
el Asociado deberdincluir sunombrey firma.

TRANSITORIOSC. | I. Dadalapropuesta de modificacion de | os presentes Estatutos en relacién con los miem-
bros de la Mesa Directiva; |0 mencionado en el articulo décimo sexto, por esta ocasion se modificaray se enviarala
convocatoriaa principios de 2009 pararecibir propuestas para candidatos al os cargos de Vicepresidente y Secretario-
Tesorero Adjunto; la votacion para esos cargos se realizard en la Reunidn de Negocios que se lleve a cabo ese afio,
durante el XV1I Congreso delaAsociacidny por esta ocasion la duracidn de estas personas en el cargo sera sdlo para
el afio de 2009-2010.

TRANSITORIOSC. I11. El Vicepresidentey €l Secretario-Tesorero Adjunto que hayaresultado electos en dicha
votacion participaran en colaboracion conlaMesaDirectivaactual (Presidente, Vicepresidentey Secretario-Tesorero)
y aprincipiosde 2010 seiniciarael proceso propuesto en el articul o décimo sexto con laeleccidn de nuevos Vicepre-
sidente y Secretario-Tesorero Adjunto para el bienio 2010-2012.

TRANSITORIOS C. 1V. Enla Reunién de Negocios que se redlice en 2010, la Mesa Directiva actual concluira
susfunciones, el Vicepresidentey el Secretario-Tesorero Adjunto elegidos durante 2009 ocuparan los cargos de Presi-
dente y Secretario-Tesorero respectivamente.
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L os Asociados numerarios deberén postular por escrito a sus candidatos y cada candidato postulado debera entre-
gar lasiguiente documentacion:

- Consentimiento por escrito para ser postulado.
- Proyecto de trabajo para dos afios en caso de ser electo.
- Curriculum vitae

Las cartas de postulacion de los Asociados y la documentacion de cada candidato deberan ser entregadas en la
oficinade laAsociacién dentro de Departamento de Bioguimica de la Facultad de Medicina, UNAM, amastardar el
3 DENOVIEMBRE DEL 2009. Los documentos requeridos podran ser entregados personalmente o enviados por
correo postal. El envio de la documentacion por medio electronicos (fax o correo E) sdlo tendra validez hasta recibir
los documentos originales.

Con base en € Articulo Decimo sexto y los Transitorios arriba mencionados de nuestros Estatutos, 10s proximos
Vicepresidentey Secretario-Tesorero Adjunto seran elegidosde lalistade candidatos generadapor laMesaDirectiva,
la reunion esta programada para Noviembre del 2009. Ningun candidato podra ser registrado después del 3 de No-
viembre del 2009.

Entrega de documentos: Sra. Marivel Rojas Garcia, Departamento de Bioguimica, Facultad de Medicina, UNAM.
Apdo. postal 70-281. 04510, México, D. F. Teléfono 5623-2170, Fax 5616-2419. Correo E. reb@bg.unam.mx

M. en C. Leonor Fernandez Rivera Rio
Presidenta

Dra. AnaMaria L épez Colomé
Vice Presidenta

Dr. Edmundo Chéavez Cosio
Secretario - Tesorero.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioqQuiMicA (REB)

LaREB esunarevista dedicada a la divulgacion de temasinteresantesy relevantes en el campo de la Bioquimicay sus éreas afines. La
Revistaesta dirigida a profesoresy a estudiantes de licenciaturay de posgrado, por lo cual los trabaj os que se sometan para su publica-
cion deberan de ser suficientemente clarosy explicitos. L ostemas se deben de presentar de forma sencilla, organizada y que de manera

gradual permitan la comprension del trabajo.

Seaceptan contribucionesen formade articulosderevisién y otras comunicaciones que se ajusten alos siguienteslineamientos

editoriales:

|. ARTICULOSDE REVISION

1) Portada. En el primer parrafo incluir € titulo, el cual debe de ser
claro, simple, atractivo y evitar las abreviaturas o, en su caso,
definirlas a inicio del texto. En e siguiente parrafo se anotaran
los nombres completos de los autores, iniciando por € nombre
propio completo. La afiliacion de los autores se escribira en €
siguiente parrafo, indicando €l departamento, lainstitucion, laciu-
dad y estado, €l paisy ladireccidn de correo electronico del autor
responsable. Laafiliacion de los autores se indicara con nimeros
entre paréntesis. Se proporcionara un titulo breve con un méaximo
de 60 caracteres.

2) Texto. El articulo debera ser escrito en € procesador de textos
"Word", con una extension maximade 15 cuartillas adoble espa-
cio, en "Times New Roman 12" como fuente de la letra, sin for-
mato de texto, tabuladores o pies de pagina. Las figurasy tablas
se presentaran separadas del texto.

3) Resumen. Sedeberanincluir un resumen en idiomaespafiol y uno
en inglés (Abstract) de no mas de diez renglones.

4) Paabrasclave. Sedeberaproporcionar detresaseis palabrascla
ve en idioma espafiol y eninglés.

5) Referencias. Se sugieren no mas de 15 citas hibliogréficas, tanto es-
pecificas como de lecturas recomendadas, |0 que obligaalos auto-
resasel eccionar aguellasreferencias rea menteimportanteseinfor-
mativas. Lasreferencias seindicarén en € texto con ndmeros entre
paréntesis de acuerdo a su orden de aparicion. Las referencias se
enlistaran a final del trabajo y deben contener: apellidoseinicides
detodoslosautores, afio de publicacion entre paréntesis, titulo com-
pleto dd articulo y después de un punto, € nombre oficial de la
revistaabreviado como aparece en e Current Contents, nimero del
volumen y antecedido por dos puntos, € nimero de la primeray
Ultima paginas, de acuerdo con € siguiente gemplo:

Martin GM, Austad SN, Johnson TE (1996) Generic analysis of ageing:
role of oxidative damage and environmenta stresses. Nature gen
113:25-34.

Los articulos en libros deberan citarse dela siguiente forma:

Wood KJ (1992) Toleranceto dloantigens. En: The Molecular Biology
of Immunosuppression. Editor: Thomson A W. John Wiley and Sons
Ltd, pp 81-104.

Loslibros podran incluir las paginastotaes o las consultadas y se
citarén de acuerdo con este gjemplo:

Lehninger AL, Nelson DL, Cox MM (1993) Principlesof Biochemistry.
Worth Publishers, New York, NY, USA, p 1013.

6) Figurasy Tablas. Se aceptardn como maximo seis ilustraciones,
incluyendo figuras y tablas. Las figuras se pueden presentar en
formato "jpg" o integradas en un archivo de "Power Point" o del
mismo "Word" separadas del texto del articulo. Lasfiguras deben
de estar en blanco y negro, sin fondo ni sombreados. Las tablas
deben de estar en "Word" sin formatos especiales, separadas del
texto del articulo. Lasfigurasy lastablas se deberan numerar con

ardbigos. Lasleyendasy los pies de figuras se deberan presentar
en una hoja aparte. Se debera considerar que lasfigurasy las ta-
blas se reduciran ala mitad o a un cuarto de las dimensiones de
una hojatamafio carta; las letras y nimeros mas pequefios no de-
ben ser menores de dos milimetros. En caso de emplear figuras
previamente publicadas, debera darse el crédito correspondiente
u obtener € permiso para su publicacion. Las figuras dentro del
texto deberan mencionarse con minlsculas, la palabra entera 'y
sin paréntesis; cuando se haga referencia a ellas debera citarse
con la abreviatura, la primeraletra mayGscula (Fig 2). Las tablas
siempre llevaran la primera letra a mayGscula (Tabla 2). Parala
version electronicade larevista se pueden admitir figurasacolor,
en tal caso se deberan de enviar ambos formatos en blanco y ne-
groy en color.

7) Abreviaturas. Las abreviaturas poco comunes que se utilicen en
texto deberdn definirse entre paréntesis, la primeravez que se utilicen.

1) OTRAS COMUNICACIONES

1) Lostemas delas otras comunicaciones pueden ser muy variados;
desde restimenes de articul os cientificos interesantes, relevantes
o significativos, informacion cientificao académicadeinterésge-
neral, avisos de reuniones académicasy cursos, bolsadetrabajo o
comentarios de articul os publicados previamente en laREB, car-
tas al editor, etcétera.

2) El contenido debera ser desarrollado en formaresumiday de una
manera explicita en no mas de dos paginas.

3) Se aceptard un méximo de dos referencias que se incluiran entre
paréntesis en € texto, como seindicaen € inciso I-5. Se podra
incluir unafigura o unatabla, con las caracteristicas que seindi-
canen € inciso I-6.

Los manuscritos que no cumplan con las especificaciones de la
revista no serén aceptados de primerainstancia para su revision. Los
manuscritos serén evaluados por tres revisores, quienes opinaran so-
bre larelevancia del trabajo en un lapso no mayor de dos meses. Las
correcciones y sugerencias de los revisores seran enviadas a autor
responsable para su correccién e incorporacion en el manuscrito. El
manuscrito corregido por los autores deberd ser devuelto alarevista,
en un lapso no mayor a 30 dias; de otraforma se consideraracomo un
manuscrito enviado por primeravez. Unavez aceptado € trabgjo, las
pruebas de galera, se enviaran a autor responsable.

Los archivos el ectronicos se deberdn enviar alaRevistade Edu-
cacion Bioguimica como archivos adjuntos (reb@bg.unam.mx), con
atencién al Editor en Jefey apartir de unadireccion de correo el ectré-
nico que seraconsideradacomo ladireccién oficial paralacomunica
cién con los autores. El autor responsable deberd identificar plena
mente su adscripcién con teléfono y direccion postal para comunica
ciones posteriores. En el texto del mensaje se debe expresar lasolici-
tud para considerar la posible publicacion del articulo, € titulo del
mismo, los nombres completos de los autores y su adscripcion
institucional, asi como el nimero, tipo y nombre delos archivos el ec-
trénicos enviados.
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